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INTRODUZIONE

L'Health Technology Reassessment come strumento
value-based per la valutazione delle tecnologie
sanitarie

GIOVANNA ELISA CALABRO"2, WALTER RICCIARDP?
! Dipartimento di Scienze Umane, Sociali e della Salute, Universita degli Studi di Cassino e del Lazio Meridionale, Cassino;
2 VIHTALI (Value In Health Technology and Academy for Leadership & Innovation), Spin-off dell’Universita Cattolica del Sacro
Cuore, Roma; * Sezione di Igiene, Dipartimento Universitario di Scienze della Vita e Sanita Pubblica, Universita Cattolica del Sacro
Cuore, Roma

Il processo di “valutazione” & riconosciuto dalla co-
munita scientifica come strumento indispensabile per
il miglioramento della qualita dell’assistenza sanitaria.
Nel mondo delle valutazioni, [’Health Technology As-
sessment (HTA) riveste un ruolo centrale in quanto ha
I’ obiettivo di supportare la formulazione di politiche sa-
nitarie sicure ed efficaci, incentrate sui pazienti e volte
ad acquisire il massimo valore [1, 2].
Secondo la definizione pil recente proposta, nel 2020,
dal Network Internazionale delle Agenzie di HTA
(INAHTA), ’'HTA ¢ un processo multidisciplinare che
utilizza una metodologia rigorosa per determinare il va-
lore di una tecnologia sanitaria nelle diverse fasi del suo
ciclo vitale, con lo scopo di informare il processo deci-
sionale al fine di promuovere un sistema sanitario equo,
efficiente e di alta qualita [3]. La nuova definizione &
accompagnata da quattro note esplicative [3] quali:

* nota I: Una tecnologia sanitaria & un intervento svi-
luppato per prevenire, diagnosticare o trattare condi-
zioni mediche; promuovere la salute; fornire riabili-
tazione; o organizzare la fornitura di servizi sanitari.
Pertanto, I’intervento da valutare puo essere un test,
un dispositivo, un farmaco, un vaccino, una proce-
dura, un programma sanitario o un sistema assisten-
ziale;

* nota 2: 11 processo di valutazione ¢ formale, sistema-
tico e trasparente e utilizza una metodologia rigorosa
al fine di sistematizzare le migliori evidenze scienti-
fiche disponibili;

* nota 3: Le dimensioni del valore di una tecnologia
sanitaria possono essere valutate esaminando 1’im-
patto dell’utilizzo di una tecnologia sanitaria rispetto
alle alternative disponibili. Queste dimensioni in-
cludono 'efficacia clinica, la sicurezza, i costi € le
implicazioni economiche, etiche, sociali, culturali e
legali, gli aspetti organizzativi e ambientali come im-
plicazioni piu ampie per il paziente, i caregivers, gli
operatori sanitari e la popolazione generale. Il valore
complessivo puo variare a seconda della prospettiva
adottata, delle parti interessate coinvolte e del conte-
sto considerato;

* nota 4: LHTA puo essere applicato in diversi fasi del
ciclo vitale di una tecnologia sanitaria, ovvero in fase
di pre-commercializzazione, durante il processo di
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approvazione, in fase post-marketing, fino alla fase

di disinvestimento di una tecnologia sanitaria.
Le caratteristiche salienti del’HTA sono rappresentate
dalla sua multidisciplinarieta e interdisciplinarieta, in-
dispensabili per analizzare da piu prospettive I’impatto
della tecnologia sanitaria, e dalle sue finalita di veicolo
delle informazioni scientifiche al mondo decisionale [2].
Altro aspetto fondamentale del processo di HTA ¢ la si-
stematicita: alimentano una valutazione HTA, infatti, le
evidenze scientifiche adeguatamente raccolte, analizzate
e sintetizzate [1]. Tali evidenze riguardano diversi aspet-
ti della tecnologia, descritti dallo European Network per
I’Health Technology Assessment (EUnetHTA) in un core
model di nove domini, tool prodotto con 1’obiettivo di
standardizzare processi e contenuti dell’HTA [4]. Tali
domini comprendono: il problema di salute e 1’uso cor-
rente della tecnologia, le caratteristiche della tecnologia,
la sicurezza, 1’efficacia, i costi e la valutazione economi-
ca, gli aspetti organizzativi, etici, sociali e, infine, quelli
legali [4].
Il processo di HTA prevede le seguenti fasi: definizio-
ne della policy question; elaborazione del protocollo di
HTA; definizione delle domande di ricerca sulle diverse
dimensioni/domini da valutare, ricerca delle evidenze
scientifiche; analisi e sistematizzazione delle evidenze
scientifiche disponibili; revisione/appraisal esterna; ste-
sura del report di HTA; pubblicazione e dissemination
del report di HTA; uso del report di HTA; aggiornamen-
to del report di HTA [5] ed eventuale reassessment della
tecnologia oggetto di valutazione [6].
L’HTA ha, quindi, un ruolo chiave nel fornire le infor-
mazioni evidence based necessarie affinché i decision
makers prendano le giuste decisioni al fine di promuo-
vere un sistema sanitario equo, efficiente e di alta qua-
lita [7]. Inoltre, ’'HTA si configura come strumento di
governance, in quanto consente di guidare in maniera
razionale i sistemi sanitari. Il governo dell’innovazione
in sanita, infatti, deve basarsi sulla conoscenza delle po-
tenzialita, i vantaggi e gli svantaggi dell’utilizzo delle
diverse tecnologie, al fine di poter valutare il beneficio
effettivo derivante dal loro impiego [8]. L'HTA ha, quin-
di, un ruolo chiave nella promozione di un approccio ba-
sato sulle evidenze per I’ ottimizzazione delle tecnologie,
al fine di migliorare la sicurezza, la qualita e I’uso appro-
priato delle risorse in sanita. In un contesto come quello
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attuale, infatti, al fine di coniugare sostenibilita e accesso

all’innovazione secondo la prospettiva della Value Based

Health Care (VBHC), appare indispensabile introdurre,

diffondere e implementare strumenti evidence-based,

orientati alla razionalizzazione delle risorse disponibili,
secondo logiche di equita sociale ed efficienza allocati-
va [9]. Per affrontare le sfide attuali del nostro Servizio

Sanitario Nazionale (SSN) occorre, quindi, riorganizza-

re il sistema tenendo in considerazione le esigenze di

tutti gli stakeholders e ponendo al centro il “valore”.

Nel 2019 I’Expert Panel on Effective Ways of Investing

in Health (EXPH), istituito dalla Commissione Europea,

ha approvato un importante documento dal titolo “Opi-

nion on Defining value in Value-Based Healthcare” [10].

’EXPH propone I’assistenza sanitaria basata sul valore

come un concetto completo fondato su quattro “pilastri

del valore”: un’assistenza adeguata per raggiungere gli
obiettivi personali dei pazienti (valore personale), il con-
seguimento di migliori risultati possibili con le risorse
disponibili (valore tecnico), un’equa distribuzione delle

risorse tra tutti i gruppi di pazienti (valore allocativo) e

il contributo dell’assistenza sanitaria alla partecipazione

e alla connessione sociale (valore sociale).

In un contesto come quello attuale, quindi, secondo la

prospettiva della VBHC, appare indispensabile introdur-

re, diffondere e implementare strumenti evidence-based
come I’HTA [10] e anche la Sanita Pubblica deve avva-
lersi di tale strumento per supportare scelte di valore per

I’intera popolazione.

Tra i principali campi di interesse della Sanita Pubblica

ritroviamo la prevenzione primaria delle malattie infet-

tive (vaccinazioni). Anche il Piano Nazionale di Preven-

zione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 [11], cosi come il

successivo PNPV 2023-2025 [12], recependo le racco-

mandazioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanita

(OMS) del 2005 [13], hanno richiamato I’HTA come

elemento indispensabile per la valutazione delle vacci-

nazioni da offrire alla popolazione.

Oggi la principale sfida del SSN e rispondere efficace-

mente al crescente bisogno di salute della popolazione

attraverso I’allocazione efficiente di risorse sanitarie e la
creazione di valore sia per il singolo sia per la comunita.

Questa sfida si manifesta in molteplici scenari, ivi com-

preso quello delle Malattie Infettive prevenibili da vac-

cino (MPV), che hanno avuto e hanno un ruolo centrale
nell’ambito delle attivita di sanita pubblica.

Tra queste, merita particolare attenzione I’Influenza, al-

la luce del suo burden clinico, epidemiologico e socio-

economico rilevante soprattutto nella popolazione adulta

a rischio e in quella anziana. Gli ultimi anni sono stati

caratterizzati da importanti progressi e nuove opportu-

nita nell’ambito della vaccinazione antinfluenzale della
popolazione anziana, grazie alla disponibilita dei vaccini

potenziati [14].

A oggi, in Italia sono disponibili due vaccini potenziati,

quali:

1. il vaccino quadrivalente adiuvato con MF59®
(Fluad Tetra®), indicato per la prevenzione dell’in-
fluenza negli adulti di eta pari o superiore a 50 an-
ni [15]. Si specifica, infatti, che questo vaccino che

aveva ricevuto il 20 maggio 2020 da parte dell’ Agen-
zia Europea dei Medicinali (EMA) 1’autorizzazione
al commercio nell’Unione Europea (UE) per il suo
utilizzo nelle persone a partire dai 65 anni di eta, ha
ottenuto recentemente I’estensione dell’indicazione
a partire dai 50 anni di eta, sulla base dei risultati di
uno studio di immunogenicita e sicurezza pubblicato
su Vaccines da Poder et al. (2023) [16];

2. il vaccino quadrivalente ad alto dosaggio (Efluel-
da®): indicato per la prevenzione dell’influenza negli
adulti di eta pari o superiore a 60 anni [17].

Nel 2021, sono stati pubblicati i risultati di due valuta-

zioni HTA condotte sia per Fluad Tetra® [18] che per

Efluelda® [19]. Dalle analisi effettuate & emerso che en-

trambi i vaccini rappresentano alternative efficaci per i

programmi di vaccinazione negli anziani e preferibili

rispetto ai vaccini convenzionali a dose standard.

Tuttavia, negli ultimi anni sono state prodotte ulterio-

r1 evidenze scientifiche su entrambi i vaccini e, come

sopra riportato, Fluad Tetra® ha ottenuto anche I’esten-
sione della sua indicazione a partire dai 50 anni di eta.

Pertanto, in un contesto come quello attuale, al fine di

coniugare sostenibilita e accesso all’'innovazione, appare

indispensabile promuovere anche il reassessment delle

tecnologie sanitarie al fine di razionalizzare le risorse di-

sponibili secondo logiche di efficienza allocativa.

Sulla base delle premesse descritte, il presente report si

pone come obiettivo principale quello di effettuare un

aggiornamento del report di HTA su Fluad Tetra®, pub-
blicato nel 2021 [18], al fine di analizzare le principali
implicazioni economiche legate all’utilizzo dei vaccini
potenziati attualmente disponibili in Italia e I’impatto

del loro utilizzo nella popolazione 65+, con un’analisi di

scenario riferito alla popolazione 60+.

Pertanto, il presente report, focalizzato sul contesto di

cura italiano, affronta le seguenti tematiche:

* il burden dell’influenza stagionale nella popolazione
adulta e anziana italiana;

e la vaccinazione antinfluenzale nella popolazione
adulta/anziana in Italia;

il vaccino antinfluenzale quadrivalente ad alto dosag-
gio;

* il vaccino adiuvato con MF59: efficacia comparativa
rispetto al vaccino ad alto dosaggio e immunogenici-
ta nella popolazione di eta 60-64 anni;

* la valutazione economica dell’introduzione del vac-
cino aQIV nella popolazione italiana di eta superiore
ai 60 anni.

Il report si chiude, infine, con gli elementi chiave per

il processo decisionale che sintetizzano quanto descritto

nel report. L’elaborazione di questo Report & avvenuta,

secondo la metodologia HTA, attraverso la creazione

di un gruppo di lavoro multidisciplinare che ha identi-

ficato, analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte

le informazioni disponibili sull’argomento. Sono state,
quindi, eseguite revisioni sistematiche della letteratura
scientifica esistente e le evidenze sono state seleziona-
te secondo criteri di inclusione precostituiti, organizza-
te sulla base dei domini HTA seguendo il Core Model®
di EuNetHTA [4]. Coerentemente con I’approccio del-

E6



I’HTA, la stesura del presente report ha previsto, inoltre,
la definizione e I’attivazione di un tavolo multidiscipli-
nare di esperti per discutere e approfondire le tematiche
legate alla tecnologia sanitaria oggetto di valutazione.
Questa attivita ha rappresentato una fase di appraisal, in
cui i risultati della ricerca effettuata per 1’elaborazione
del report sono stati sottoposti all’attenzione di un expert
panel che ha fornito indicazioni utili a rifinire e sistema-
tizzare i risultati dello studio e delle evidenze prodotte.
La stesura del presente report si ¢ conclusa a novembre
2024.
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Introduzione

L’influenza ¢ una malattia infettiva virale delle vie re-
spiratorie, con un elevato livello di contagiosita e con
importanti implicazioni per la salute pubblica. E carat-
terizzata da un andamento epidemiologico stagionale a
carattere epidemico. Infatti, nei climi temperati dell’e-
misfero nord le epidemie stagionali si verificano prin-
cipalmente durante 1’inverno mentre nelle regioni tropi-
cali I’epidemia stagionale dell’influenza puo verificarsi
durante tutto I’anno, causando focolai piu irregolari [1].
L’influenza rappresenta un rilevante problema di Sanita
Pubblica, soprattutto in ragione del potenziale rischio di
complicanze a carico di alcuni gruppi della popolazione.
L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) nella
Global Influenza Strategy 2019-2030 ha riportato che
ogni anno, nel mondo, i casi di influenza ammontano a 1
miliardo, con 3-5 milioni di casi severi e 290.000-650.000
decessi [2]. Le complicanze piu frequenti sono a carico
dell’apparato respiratorio e comprendono, in particolare,
la polmonite batterica secondaria a sovra-infezione da
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o
Staphylococcus aureus, e le riacutizzazioni di bronchite
cronica e altre patologie polmonari croniche. Si posso-
no avere anche delle complicanze a carico dell’apparato
cardiovascolare (come miocarditi) e del sistema nervo-
so (encefaliti), o I’aggravamento di malattie preesisten-
ti [3].

L’insorgenza di tali complicanze comporta a sua volta ri-
coveri ospedalieri, visite ambulatoriali e cure farmacolo-
giche con conseguenti costi per il Servizio Sanitario Na-
zionale (SSN). Il rilevante impatto dell’influenza ¢ stato
messo in luce anche dal gruppo di lavoro del Burden of
Communicable Diseases in Europe (BCoDE) project
che, con un approccio che ha visto I'utilizzo dei Disabi-
lity-Adjusted Life Years (DALYs), ha stimato che il 30%
del burden di 31 patologie infettive considerate nello
studio sia imputabile a influenza [4]. Un altro aspetto da
considerare, quando si affronta il burden legato all’in-
fluenza, & la mortalita associata all’infezione; il Centro
europeo per il controllo delle malattie (ECDC) stima che
circa 15.000-70.000 persone muoiano ogni anno a cau-
sa dell’influenza nell’Unione Europea (UE). 11 90% dei
decessi si verifica tuttavia in soggetti di eta superiore ai
65 anni, specialmente tra quelli con condizioni cliniche
croniche di base [5]. La mortalita legata all’influenza ri-

sulta, inoltre, verosimilmente sottostimata: infatti, in una
rilevante quota di casi non si procede all’accertamento
diagnostico e I’influenza non viene riportata come causa
del decesso [6]. Considerando che la popolazione over
65 costituisce il 24,1% della popolazione italiana [7] e
che la sorveglianza PASSI e PASSI D’ARGENTO ha
rilevato che il 59% degli italiani ultrasessantacinquenni
risulta affetto da una patologia cronica e il 23,9% da due
o piu patologie croniche, possiamo meglio inquadrare il
contesto in cui, ogni stagione, si diffonde I’influenza [8].
L’Influenza ¢ causata da differenti virus a RNA appar-
tenenti alla famiglia degli Orthomyxovirus. Sulla base
delle loro differenze antigeniche, a oggi sono noti quat-
tro diversi virus influenzali: il tipo A, B, C e D. I vi-
rus dell’influenza A e B sono i principali responsabili
delle epidemie stagionali e della classica sintomatolo-
gia influenzale. Il virus dell’influenza C viene rilevato
meno frequentemente e di solito provoca infezioni lievi,
subcliniche o anche asintomatiche; pertanto, questo vi-
rus ha una minor rilevanza per la salute pubblica. I virus
D colpiscono principalmente i bovini ma, al momento,
non ¢ nota la loro capacita di infettare I’uomo o di cau-
sare malattie nelle persone [9].

I virus dell’influenza di tipo A sono classificati in sot-
totipi in base alle combinazioni di due glicoproteine
di superficie, I’emoagglutinina (HA) e la neuraminida-
si (NA). Al momento sono noti 18 diversi sottotipi di
emoagglutinina (HA 1-18) e 11 di neuraminidasi (N1-
11). I virus influenzali A hanno come serbatoio non solo
I’'uomo ma anche gli animali, sia selvatici che domesti-
ci (uccelli, suini, equini) e per questo motivo, oltre alle
epidemie stagionali, possono causare anche pandemie
influenzali [5, 9].

I virus dell’influenza B non sono classificati in sottotipi,
ma possono essere suddivisi nei due lineage Yamagata e
Victoria: entrambi i lineage possono infettare solamente
I’uomo. In generale, i virus B tendono a causare forme
meno gravi di influenza rispetto ai virus influenzali di
tipo A [9].

I virus influenzali sono caratterizzati da una spiccata
tendenza a mutare a livello genetico, con conseguente
presentazione di varianti antigeniche delle due glico-
proteine HA e NA che permettono al virus di eludere la
risposta immunitaria dell’ospite sviluppata in seguito a
precedenti infezioni. Per questo motivo la maggior parte
della popolazione risulta immunologicamente suscettibi-
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le alle nuove varianti influenzali e, di conseguenza, que-
ste possono diffondersi facilmente [10]. I meccanismi di
mutazione alla base della variabilita genetica dei virus
influenzali sono [’antigenic drift (o deriva antigenica) e
I’antigenic shift (o spostamento antigenico). L’antigenic
drift pud verificarsi nei virus influenzali di tipo A, Be C
e consiste in mutazioni puntiformi a carico dei geni che
codificano I’emoagglutinina e la neuraminidasi. Cio si
traduce in cambiamenti graduali dei virus che determi-
nano le epidemie stagionali nell’uomo. L’antigenic shift,
invece, si verifica solo nei virus influenzali di tipo A (ca-
ratterizzati per avere un serbatoio anche negli animali).
Questo meccanismo porta a grandi cambiamenti gene-
tici e puo derivare sia da un ri-assortimento di segmen-
ti di RNA fra virus influenzali umani e animali (aviari
0 suini), oppure a seguito di un salto di specie, quindi
per trasmissione diretta di virus influenzali non-umani
all’uomo [5, 10]. Si sviluppa, quindi, una nuova varian-
te virale con notevoli differenze antigeniche rispetto ai
sottotipi virali gia circolanti. Se la nuova variante ha la
capacita di infettare 1’'uomo, un’elevata contagiosita e
trasmissibilita ed ¢ in grado di causare la malattia, pud
portare allo sviluppo di pandemie influenzali.

I virus influenzali si trasmettono principalmente per via
aerea da persona a persona attraverso goccioline di sa-
liva (droplet nuclei) emesse dai soggetti infetti e malati
attraverso colpi di tosse, starnuti o semplicemente con
il parlare, oppure mediante aerosol di piccole goccio-
line infettanti. Queste goccioline aerodisperse possono
raggiungere le mucose delle vie respiratorie superiori di
persone che si trovano entro sei piedi di distanza (circa
1,8 m) dalle persone infette contagiose [11]. Inoltre, la
trasmissione pud avvenire anche mediante contatto di-
retto con persone infette (ad esempio attraverso le mani
contaminate sugli occhi, sul naso o sulla bocca) o in-
diretto per contatto di superfici contaminate dal virus
dell’influenza. Ambienti chiusi, affollati e con scarso ri-
cambio di aria facilitano la diffusione dei virus influen-
zali [10, 11]. I virus influenzali possono essere trasmessi
anche da soggetti apparentemente sani: infatti, le perso-
ne sono contagiose da 1-2 giorni prima della comparsa
della sintomatologia e lo rimangono fino a 5-10 giorni
dopo. Il periodo di contagiosita puo essere pil prolunga-
to in bambini e adulti che hanno condizioni di immuno-
compromissione [10].

L’influenza puo avere un decorso asintomatico, sintoma-
tico senza complicazioni oppure dare un quadro clinico
severo. Infatti, durante una stagione influenzale fino al
75% delle infezioni puo essere asintomatico [12]. Quan-
do I’infezione evolve verso la sintomatologia, I’'influen-
za ¢ caratterizzata da una repentina manifestazione di
sintomi generali e respiratori: febbre/febbricola improv-
visa (superiore a 38°C), mal di testa, dolori muscolari,
malessere generale, astenia, mal di gola, raffreddore,
tosse non catarrale e congiuntivite.

I casi non gravi di influenza hanno un decorso benigno
e generalmente si risolvono entro pochi giorni: la febbre
di solito si risolve entro 3-4 giorni e altri sintomi entro
circa 7 giorni. Alcuni sintomi, come astenia o tosse pos-
sono durare pill a lungo (2 o piu settimane) [5,11].
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Quando il quadro clinico ¢ severo, I’influenza puo evol-
vere verso gravi complicanze e portare al decesso. I
soggetti ad aumentato rischio delle forme severe di in-
fluenza sono i bambini piccoli (fra i 6 mesi e i 5 anni),
gli anziani, i soggetti con patologie croniche (come dia-
bete, malattie cardiovascolari, patologie dell’apparato
respiratorio, obesita, tumori...), coloro che si trovano in
condizioni di immunosoppressione per patologia o per
trattamento farmacologico e donne in gravidanza [5].
Nei soggetti in cui I’influenza decorre in modo non gra-
ve, non ¢ raccomandata alcuna terapia antivirale specifi-
ca, ma una terapia di supporto per alleviare la sintomato-
logia. Viene inoltre raccomandato al malato di rimanere
a riposo presso la propria abitazione al fine di ridurre il
rischio di diffondere il patogeno all’interno delle comu-
nita frequentate. I soggetti a rischio di un decorso clinico
grave o che presentano una forma severa di influenza,
invece, devono essere sottoposti il prima possibile (ide-
almente entro 48 ore dalla comparsa dei sintomi) a te-
rapia farmacologica antivirale, con somministrazione di
inibitori della neuraminidasi [9].

L’intervento di prevenzione piu efficace nei confronti
dell’influenza ¢ la vaccinazione. Attualmente sono di-
sponibili differenti tipologie e formulazioni di vaccini
anti-influenzali caratterizzati da un buon profilo di ef-
ficacia e sicurezza. Queste diverse tipologie di vaccini
hanno differenti indicazioni di utilizzo in base all’eta e
differenti livelli di appropriatezza in base alle caratteri-
stiche della persona da vaccinare secondo le raccoman-
dazioni nazionali annuali.

Metodi

Per la stesura di questo capitolo ci si ¢ avvalsi di due
approcci metodologici: la conduzione di una revisione
di letteratura e la consultazione dei dati pubblicati pe-
riodicamente dai sistemi della sorveglianza nazionale
(Influnet/RespiVirNet).

Per quanto riguarda la revisione di letteratura, la stes-
sa, aggiornata al 27 maggio 2024, ¢ stata condotta su
PubMed, mediante la combinazione delle seguenti pa-
role chiave “influenza”, “flu”, “burden of disease” e
“Italy”. Il processo di selezione ¢ stato effettuato sulla
base di titolo e abstract e, successivamente, full text.

La review ha prodotto in totale 16 studi, di cui 4 studi
recuperati tramite snowball search, pertinenti con I’o-
biettivo del capitolo, ossia valutare il burden of disease
dell’influenza nella popolazione adulta e anziana italia-
na; nello specifico tre studi riguardanti il burden epi-
demiologico [1, 13, 14], 10 studi riguardanti il burden
clinico (di cui una revisione sistematica [15] e 9 studi
primari [16, 24]); tre studi riguardanti il burden econo-
mico [25, 26, 27].

Risultati

L’ analisi delle evidenze raccolte in letteratura ha rivelato
la necessita di ulteriori studi dedicati alla valutazione del
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carico clinico ed economico dell’influenza stagionale
nella popolazione italiana, soprattutto per quanto riguar-
da i gruppi piu vulnerabili alle potenziali conseguenze
della malattia. Tuttavia, nonostante 1’esiguita dei dati
ottenuti, 1 risultati della ricerca sono stati riassunti nei
paragrafi successivi e integrati con i dati epidemiologici
pubblicati dai sistemi di sorveglinza nazionale.

BURDEN EPIDEMIOLOGICO

In Italia & presente la popolazione di ultrasessantacin-
quenni pit numerosa di tutta Europa e rappresenta il
24% dell’intera popolazione italiana [28]. L’aumento
dell’eta comporta una maggiore prevalenza di patologie
croniche gia dopo i 55-60 anni e, quindi, possiamo sti-
mare che in Italia ci sono circa 24 milioni di persone di
eta superiore a 55 anni [29] potenzialmente affette da
almeno una patologia cronica. Secondo i dati raccolti
dalla sorveglianza nazionale PASSI d’Argento relativa
al bienno 2021-2022 [8] il 59% degli italiani ultrases-
santacinquenni risulta affetto da una patologia cronica
e il 23,9% da due o piu patologie croniche. Nello speci-
fico, il 28% del campione intervistato riferisce di avere
una cardiopatia, il diabete mellito riguarda il 21%, le
malattie respiratorie croniche il 17% e i tumori il 14%.
La presenza di piu patologie croniche si riscontra piu di
frequente nelle fasce di eta avanzata (17% delle persone
nella fascia di eta 65-74 anni e 38% negli ultra-85 en-
ni) [8].

Anche le evidenze scientifiche disponibili riportano una
correlazione importante del burden dell’influenza con
I’aumentare dell’eta, con un maggiore rischio di compli-
canze gia prima dei 65 anni e soprattutto in presenza di
patologie concomitanti [30].

Secondo 1 dati emersi dalla letteratura nazionale [13], le
complicanze associate all’influenza possono riguardare
fino al 60% della popolazione anziana e la polmonite
viene diagnosticata nel 5% delle persone che presentano
fattori di rischio. Le forme influenzali clinicamente pil
gravi a cui conseguono le ospedalizzazioni ricorrono pit
frequentemente negli anziani e nei soggetti con fattori
di rischio con una incidenza di 142,3 e 84,7 per 100.000
(valori calcolati per gli uomini e per le donne) e anche
la mortalita ¢ sensibilmente aumentata, facendo regi-
strare tassi di 16,1 e 12,5 per 100.000 (per uomini e per
donne), notevolmente superiori rispetto all’eccesso me-
dio di mortalita per polmonite e influenza (1,9-2,2 per
100.000). I1 90% dei decessi correlati alle forme gravi di
influenza riguarda la popolazione anziana [30].

In Italia esiste il sistema di sorveglianza epidemiologi-
ca e virologica dei casi di sindrome simil-influenzale
(InfluNet dal 1999 e poi RespiVirNet da ottobre 2023)
che registra settimanalmente le notifiche di malattia in-
viate al sistema da parte di medici di medicina generale
(MMG) e di pediatri di libera scelta (PLS) durante tutta
la stagione influenzale (settimane comprese tra la 42™
settimana di ogni anno e la 17™ dell’anno successivo).
Da un’analisi effettuata sui dati provenienti da 9 stagioni
influenzali (dal 2010-2011 al 2018-2019) [1] risulta che
ogni anno in Italia proporzioni variabili tra 5 e 8 milio-
ni di persone sono affette da sindromi simil-influenzali.

L’incidenza cumulativa media ¢ risultata pari al 10,1%,
valore che si riduce al 4,3% per i soggetti di eta pari o
superiore a 65 anni. In media gli anziani rappresentano
il 10,2% delle notifiche annuali, risultando in un nume-
ro totale di circa 600.000 casi/anno con sindromi simil-
influenzali. L’incidenza settimanale dei casi di ILI pre-
senta delle variazioni durante tutta la stagione epidemica
e per gli anziani si & potuto osservare che I'inizio del
periodo epidemico si colloca piu tardivamente (ultime
settimane dell’anno e prime settimane dell’anno succes-
sivo) e la fine risulta anticipata (meta febbraio) rispet-
to alla popolazione generale, con il risultato netto che i
casi risultano concentrati in un arco temporale relativa-
mente breve rispetto all’intera stagione. Una successiva
analisi dei dati epidemiologici delle stagioni influenzali
dal 2010-2011 al 2019-2020 [14] ha confermato che in
media nelle 10 stagioni analizzate circa il 10,4% della
popolazione ha ricevuto una diagnosi di ILI. L’incidenza
cumulativa per la popolazione anziana ¢ risultata costan-
temente pil bassa di quella delle altre fasce di eta (0-4
anni, 5-15 anni, 15-64 anni) e, in particolare, il valore
medio di incidenza cumulativa per gli anziani ¢ risultato
essere il 4,4%, un valore circa 6 volte piu basso di quello
riscontrato nei bambini di eta 0-4 anni (26,8%). Il valore
medio di incidenza settimanale massima ¢ risultato pari
a 10,53 casi per 1.000 assistiti, con valori massimi nella
popolazione pediatrica (29,8 casi per 1.000) e minimi
nella popolazione di eta superiore a 65 anni (4,16 ca-
si per 1.000 assistiti). Si conferma inoltre che 1’inizio
del periodo epidemico si registra pill tardivamente (52™
settimana) e che il periodo epidemico termina pil preco-
cemente (8° settimana), concentrando i casi che coinvol-
gono la popolazione anziana in circa 8 settimane.

La sorveglianza dell’influenza a livello nazionale [31]
per la stagione influenzale 2023-2024 riporta un totale
di 14.598.000 casi a partire dall’inizio della sorveglianza
(42™ settimana del 2023), con un picco di incidenza glo-
bale che si ¢ collocato tra la 50™ settimana del 2023 e la
1° settimana del 2024 (lievemente al di sotto del valore
di 19,94 casi per 1.000 assistiti). Il totale dei casi notifi-
cati che ha riguardato la popolazione degli ultrasessanta-
cinquenni ¢ pari a 73.189, con un massimo di incidenza
pari a 11,42 casi per 1.000 nella 52™ settimana, mentre
il minimo (1,90 casi per 1.000) si & registrato nella 17™
settimana, corrispondendo a un totale di casi per setti-
mana pari a circa 160.000 nel periodo di picco e circa
27.000 nell’ultima settimana (Fig. 1) [32]. Per quanto
riguarda la mortalita nella fascia di eta uguale o superio-
re a 65 anni si conta un totale di 9.665 decessi osservati
nell’intero periodo epidemico 2023-2024 (Fig. 2) [33].
Data la struttura demografica della popolazione residen-
te in Italia e I’andamento delle epidemie influenzali, si
comprende come l’influenza rappresenti un elemento
di forte pressione sul sistema sanitario: gli anziani pre-
sentano piu frequentemente forme gravi e complicate di
influenza, tali da richiedere il ricovero in ospedale e tal-
volta trattamenti invasivi, e la maggior parte dei casi si
concentrano in un periodo di tempo piuttosto limitato,
sovraccaricando le strutture sanitarie.
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Fig. 2. Numero di decessi medi giornalieri osservati ed attesi per settimana nella popolazione di eta > 65 anni (stagione 2023-2024) [33].
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BURDEN CLINICO

Alcune informazioni relative ai casi gravi e complicati
di influenza sono state estrapolate dai rapporti periodici
della sorveglianza integrata FluNews [34] pubblicati fi-
no alla stagione 2019-2020. Le forme gravi e complicate
di influenza sono casi con diagnosi confermata dai test di
laboratorio e vengono notificati al sistema di sorveglian-
za dai reparti di Terapia Intensiva durante il ricovero e
anche in caso di applicazione di ECMO (ExtraCorporeal
Membrane Oxigenation) conseguente a gravissima com-
promissione della funzione respiratoria. Nelle stagioni
2018-2019 e 2019-2020 i casi gravi si sono registrati
nel 2-3% della popolazione pediatrica, nel 33-37% degli
adulti di eta 50-64 anni e in oltre il 40% degli anziani ul-
trasessantacinquenni, dimostrando un incremento legato
all’eta gia a partire dai 50 anni. Inoltre, in circa I’80%
dei casi gravi sussiste almeno una condizione di rischio
per presenza di una patologia cronica (diabete, tumori,
malattie cardiovascolari, malattie respiratorie croniche,
obesita). Nella stagione 2019-2020 [35] (I’ultima per la
quale sono disponibili i dati) sono stati segnalati in to-
tale 164 casi gravi (SARI/ARDS) ricoverati in UTI: nel
77% dei casi & stato necessario un supporto ventilatorio
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invasivo e nel 9,7% dei casi il ricorso all’ossigenazione
extracorporea con una mortalita globale del 20%. Solo
il 21% dei casi ha colpito persone di eta inferiore ai 50
anni e il restante 79% ha colpito persone di eta superiore
ai 50 anni, essendo la fascia di eta compresa tra i 50-64
anni la pit interessata (46,6%) rispetto alle fasce di eta
piu avanzata 65-74 anni e ultrasettantacinquenni (27%
e 26% rispettivamente) (Fig. 3). L’82% dei casi gravi e
il 97% dei decessi presentavano almeno una patologia
cronica preesistente.

Nella stagione precedente (2018-2019) [36] sono stati
segnalati in totale 812 casi di SARI/ARDS, dei quali il
74% ha necessitato di supporto ventilatorio invasivo e il
5,4% di ossigenazione extracorporea, con una mortalita
globale del 25% (eta mediana dei deceduti 68 anni), dei
quali I’'89% ha riguardato persone con eta pari o superio-
re a 50 anni. Nell’83% dei casi gravi e nel 90% dei de-
ceduti si ¢ riscontrata almeno una condizione di rischio
preesistente, 1’1% dei casi ha riguardato donne in stato
di gravidanza e globalmente 1’80% dei casi risultava non
vaccinato.

Relativamente al contesto italiano, i dati di letteratu-
ra sulle complicanze, le ospedalizzazioni e i decessi
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Fig. 3. Casi gravi di influenza nella stagione 2019-2020 [351.
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associati all’influenza riferibili a stratificazioni della
popolazione in base all’eta sono limitati. Dei 10 studi
riguardanti il burden clinico, 1’unica revisione sistema-
tica [15] e sei studi primari [16-21] riportano dati sulle
complicanze, sulle ospedalizzazioni e sulla mortalita
e 1 restanti tre studi primari si concentrano solo sulla
mortalita associata all’influenza [22-24]. Gli studi pri-
mari si basano su dati estratti dalla sorveglianza nazio-
nale [20-24], dati di sorveglianza regionale [17] o dati
ospedalieri [16, 18, 19].

Secondo quanto riportato da Trucchi et al nel 2021 [20],
considerando un valore medio calcolato dai dati della
sorveglianza epidemiologica nazionale InfluNet per sei
stagioni influenzali dal 2011 al 2017, risulta che annual-
mente circa 132.642 persone di eta compresa tra 50 e 54
anni, 120.312 persone di etd compresa tra 55 e 59 anni
e 105.075 persone di eta compresa tra 60 e 64 si am-
malano di influenza in Italia. Da ulteriori elaborazioni
di questi dati, risulta che la percentuale di popolazione
adulta che non presenta fattori di rischio e che contrae
I’influenza rappresenta la maggior parte dei casi e di-
mostra una lieve tendenza alla riduzione con 1’aumen-
tare dell’eta (76% per eta comprese tra 50-54 anni, 72%
per eta comprese tra 55-59 anni e 63% per eta comprese
tra 60-64 anni). Di contro, la percentuale di persone con
fattori di rischio che contrae 1’influenza rappresenta una
percentuale molto inferiore e dimostra una lieve tenden-
za all’aumento con I’aumentare dell’eta (23,5%, 28,6%,
37% per eta comprese tra 50-54, 55-59 e 60-64 anni).
Una stima della probabilita di sviluppare forme gravi
estrapolata integrando dati regionali e nazionali [26] ri-
porta che il 7,55% delle persone di eta compresa tra 50-
54 anni e 55-59 anni con fattori di rischio possono avere
necessita di effettuare un accesso in Pronto Soccorso,
rispetto al 2,3% e 2,9% delle persone della stessa eta che
non hanno fattori di rischio. Globalmente il rischio di
ospedalizzazione riguarda il 44,4% dei casi di eta 50-54
anni e i1 49,7% dei casi 55-59 anni. Il 10% delle persone
di eta compresa tra 60-64 anni con fattori di rischio puo
ricorrere all’accesso in Pronto Soccorso e il rischio glo-

bale di ospedalizzazione riguarda il 62,6% dei casi per
tutte le persone di 60-64 anni.

Le complicanze dell’influenza possono variare tra il
32,3% e 57,8% nella popolazione anziana [15] e in al-
cuni studi la vaccinazione antinfluenzale ha dimostrato
una significativa efficacia protettiva nei confronti della
polmonite (riduzione del tasso di ospedalizzazione del
22%) e sulle altre complicanze di tipo respiratorio (14%)
con una percentuale di ospedalizzazione < 0,2% negli
anziani vaccinati. La mortalita in pazienti molto anziani
(> 85 anni) ospedalizzati per forme gravi di influenza
risulta del 13,9% e, anche in questo ambito, la vaccina-
zione risulta efficace nel ridurre il rischio di morte del
33%-39%. Le stime dell’eccesso di mortalita nella po-
polazione anziana correlata all’influenza variano tra 65
e 147,3/100.000, le stime di eccesso di mortalita per pol-
monite e influenza sono di 13,3/100.000 e 91,1/100.000
per tutte le cause.

Per quanto riguarda la popolazione anziana e con fattori
di rischio, lo studio di Sessa et al. [21] riporta risultati
relativi all’evoluzione clinica e alle complicanze calco-
late su un campione di 6.057 casi di sindromi influenzali
diagnosticate a livello territoriale dai MMG, dei quali
il 12% sono pazienti di eta > 65 anni e il 16,5% (preva-
lentemente anziani) presentano comorbosita (patologie
respiratorie croniche, patologie cardiovascolari, diabe-
te). I1 20% dei pazienti di questo campione puo essere
considerato a rischio per I’influenza, in quanto presenta
almeno un fattore di rischio. La frequenza totale di com-
plicanze nei pazienti di eta > 65 anni risulta essere pari
al 57,8%, il rischio relativo nei pazienti anziani risulta
aumentato del 70% (OR 1,7) e nei pazienti con una pa-
tologia cronica risulta aumentato del 300% (OR 2,89).
L’ospedalizzazione ¢ risultata necessaria nello 0,4% dei
casi (nel 77% pazienti anziani con almeno una patolo-
gia respiratoria). Nello stesso studio viene evidenziato
come nel periodo epidemico i medici di medicina gene-
rale siano sottoposti a un elevato carico di lavoro (circa
4.5 milioni di visite per 55.000 MMG), le prescrizioni di
antibiotico per le complicanze siano necessarie nel 36%
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dei casi per il trattamento delle complicanze infettive e
complessivamente 48 milioni di giorni di lavoro/scuola
vengono perduti nel periodo epidemico.

Nello studio di Loconsole et al. [17] relativo alla stagio-
ne influenzale 2017-2018 la popolazione con eta supe-
riore a 65 anni si ¢ dimostrata piu suscettibile all’infe-
zione da virus B (82-83% dei casi) e ha sviluppato forme
gravi (ARDS) nel 28% in anziani di eta compresa tra
65-74 anni e nel 24% in anziani con eta > 75 anni (che
sono esitati nella maggior parte dei ricoveri in ambien-
te intensivo), anche in conseguenza del mismatch tra la
formulazione del vaccino disponibile e i sierotipi virali
circolanti. La mortalita globale in TI ¢ risultata del 46%.
Alcuni studi si concentrano su dati relativi alla po-
polazione di anziani ospedalizzata con forme gravi
di influenza: secondo i dati riportati da Boattini et al.
(2023) [19] la mortalita intraospedaliera di pazienti con
eta > 65 anni affetti da polmonite risulta pari al 17,3%
(influenza A) e al 15,3% (influenza B). La mortalita in-
traospedaliera viene stimata anche in un altro studio di
Boattini et al (2020) [18] realizzato su un campione di
251 pazienti anziani (eta media 89,4 anni) ricoverati in
ospedale con diagnosi di influenza (73,7% del totale) o
infezione da RSV (25,9% del totale). I risultati docu-
mentano che la polmonite complica il 32,5% dei casi di
influenza, I’8,8% dei pazienti necessita di supporto ven-
tilatorio non invasivo e lo 0,4% di supporto ventilatorio
invasivo, in particolare nei pazienti affetti da patologie
respiratorie croniche e asma bronchiale. Globalmente la
mortalita intraospedaliera ¢ del 13,9% (i pazienti con pa-
tologie renali croniche hanno dimostrato una mortalita
piu elevata).

Lo studio di Bassetti et al [16] riporta dati relativi a un
piccolo campione (n =29) di pazienti con eta media di 48
anni, ospedalizzati per influenza: nel 62% dei casi era-
no presenti delle comorbosita all’ammissione in ospe-
dale (48,3% patologie cardiovascolari, 24,1% patologie
renali croniche, 17,2% patologie respiratorie croniche,
13,8% diabete mellito, 13,7% obesita). Le complicanze
di tipo respiratorio hanno colpito globalmente 1°89,6%
dei pazienti (44,8% polmonite batterica, ARDS 27,6%,
SARI 17,2%), mentre il 6,8% dei pazienti ha sviluppato
miocardite. I pazienti che hanno sviluppato forme gravi
(SARI/ARDS che necessitano di ricovero in ambiente
intensivo) rappresentano il 41,4% delle forme compli-
cate di influenza e hanno un’eta media (59,5 anni) pit
elevata in confronto al campione dei pazienti ospeda-
lizzati e presentano anche una maggiore frequenza di
comorbidita (70%). La mortalita globale per i pazien-
ti ospedalizzati risulta del 24,1%, mentre la mortalita
dei pazienti ricoverati in TI risulta pit che raddoppiata
(58,3%, 7 pazienti sui 12 ricoverati). Nel 70% dei casi
la mortalita ¢ associata alla polmonite e alle gravi com-
promissioni della funzionalita polmonare (57% ARDS)
e nel 42,7% dei casi a una causa cardiaca (28,5% shock
cardiogeno, 14,2% miocardite). Nonostante la scarsa nu-
merosita del campione limiti la generalizzabilita dei ri-
sultati di questo studio, si puo osservare che nei pazienti
di eta compresa tra i 50 e i 60 anni sono frequentemente
presenti comorbilita (malattie cardiache e renali) che
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rappresentano importanti fattori di rischio per le forme
gravi di influenza, cui si associa anche una mortalita si-
gnificativa. La copertura vaccinale registrata per tutti i
pazienti ¢ pari al 31% (9 pazienti su un totale di 29) e la
maggior parte di essi (66%) sono pazienti ultrasessanta-
cinquenni. Al contrario, dei 3 pazienti deceduti (di eta
inferiore ai 50 anni) nessuno era stato vaccinato. Questo
dato puo essere utile per far riflettere sulla vulnerabilita
alle complicanze, anche fatali, dell’influenza in soggetti
cinquantenni, che presentano fattori di rischio legati a
malattie extra-polmonari.

La mortalita globale attribuibile a polmonite e influenza
¢ stata stimata in due studi di Rizzo et al. riferiti allo
stesso arco temporale (1969-2001) e in relazione al-
la popolazione generale [22] o agli ultrasessantacin-
quenni [23]: i tassi di mortalita in eccesso attribuibili a
polmonite e influenza sono risultati pari a 1,9-2,2 per
100.000 abitanti e sono notevolmente piu elevati nella
popolazione degli ultrasessantacinquenni (12,7-14,2 per
100.000). Lo studio di Rosano et al. [24] ha analizzato
i dati di mortalita relativi a tre stagioni influenzali (dal-
la stagione 2013/14 alla stagione 2016/17) per un totale
di 5.290.000 casi stimati di sindromi simil-influenzali e
un numero totale di 68.068 (1,29% di tutti i casi) morti
in eccesso attribuibili all’influenza. I tassi di mortali-
ta in eccesso (per 100.000 abitanti) sono risultati pari
a 11,6-41,2 per la popolazione generale e pari a 65,0-
147,3 per gli ultrasessantacinquenni.

BURDEN ECONOMICO

Pochi studi si concentrano sulla quantificazione dell’im-
patto economico dell’influenza in Italia, in particolare
per la popolazione adulta e anziana. In generale, si puod
affermare che, anche se le sindromi influenzali sono ge-
neralmente lievi e di durata limitata, la gestione delle
epidemie influenzali si associa a costi rilevanti per il
Sistema Sanitario Nazionale (SSN), per il sistema di
welfare nazionale e per le famiglie italiane. La gran par-
te dei costi sanitari ¢ dovuta alle visite presso i MMG,
alle visite specialistiche e all’uso di farmaci, quando la
gestione degli episodi di malattia ¢ prettamente domici-
liare, e agli accessi in Pronto Soccorso e alle eventuali
ospedalizzazioni, quando i quadri clinici sono gravi e
complicati. Nella prospettiva sociale i costi dell’influen-
7a sSono in massima parte attribuibili ai giorni di assenza
per malattia, in particolare per i lavoratori appartenenti
alla fascia di eta compresa tra i 40 e i 60 anni, e sono
influenzati direttamente dal numero di episodi annuali,
dalla durata del singolo episodio e dalle caratteristiche
della popolazione (eta avanzata e presenza di comorbi-
lita) [30].

Nello studio di Trucchi et al (2019) [26] i costi sanitari
(accessi in Pronto Soccorso e ospedalizzazioni) relativi
alla popolazione adulta ultracinquantenne sono influen-
zati dall’aumentare dell’eta e dalla presenza di comor-
bosita. In questa popolazione I’incidenza annuale di sin-
dromi influenzali & stimata globalmente 6.73/1.000 per-
sone-anno, significativamente piu alta rispetto ai valori
riportati per la popolazione adulta in generale e, inoltre,
sono frequentemente presenti comorbosita in una per-
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centuale compresa tra il 24 e il 60% degli individui, in
particolare patologie cardiovascolari e neoplasie. Glo-
balmente per tutta la popolazione considerata (eta > 50
anni) ¢ emerso un costo medio per accesso in Pronto
Soccorso e ospedalizzazione pari a € 3353, con un mini-
mo di € 1779 per i pazienti di eta compresa tra 50-54 an-
ni e un massimo di € 3699 per la fascia di eta 80-84 anni.
Il rischio stimato di dover ricorrere al Pronto Soccorso a
causa della maggiore gravita del quadro clinico ¢ 5 volte
maggiore nei soggetti che hanno almeno una comorbosi-
ta e la frequenza risulta massima per gli individui affetti
da insufficienza renale e da broncopneumopatie croni-
che. Pazienti con comorbosita, inoltre, presentano costi
quasi raddoppiati rispetto a pazienti senza comorbosita
per tutte le fasce di eta considerate (costi per pazienti di
50-54 anni e > 85 anni senza fattori di rischio: € 1416 vs
€ 3345; costi per pazienti di 50-54 anni e > 85 anni con
fattori di rischio: € 2158 vs € 3642), mentre la presenza
di neoplasie o insufficienza renale determina i costi medi
piu elevati (rispettivamente € 3903 e € 3907) rispetto a
tutte le altre comorbosita considerate.

Per stimare I’'impatto economico dell’influenza nella po-
polazione adulta in Italia, Dal Negro et al (2018) [25]
hanno condotto una survey telefonica registrando i costi
annuali e per episodio influenzale sia dalla prospettiva
sociale che del SSN. Dai risultati di questo studio emer-
ge che (nella prospettiva sociale) il costo totale annuo
degli episodi influenzali (in media 1,81 episodi/anno)
¢ pari a € 250/anno e per 1’88% ¢ costituito dai costi
correlati alle assenze dal lavoro, per il 10% ¢ costituito
dai costi per le terapie antitussive e aerosoliche e per il
restante 2% dal costo della vaccinazione. Esaminando
I’andamento dei costi in relazione alle fasce di eta dei
lavoratori, si osserva come questi raggiungano un valore
massimo (€ 210) per le eta comprese tra 40 e 50 anni,
per poi ridursi di poco per i lavoratori di eta compresa tra
50-60 anni e significativamente dopo i 60 anni di eta. Le
differenze tra i costi per fasce di eta sono influenzate dal
numero di episodi influenzali, dalla durata di malattia e
dal valore orario del salario considerato. Dalla prospet-
tiva del sistema sanitario, il costo totale dell’influenza &
pari a € 62/anno; in massima parte (72%) & dovuto alle
visite presso il MMG, gli accessi in Pronto Soccorso e le
ospedalizzazioni, per il 22% ai farmaci (antibiotici, cor-
ticosteroidi e terapia aerosolica) e solo il 6% & rappre-
sentato dai costi per la vaccinazione. La maggiore durata
dell’episodio influenzale correla con costi maggiori an-
che nella prospettiva del SSN. Anche se la maggior parte
degli episodi influenzali si presenta di modesta gravita
e il decorso viene gestito a domicilio, non ¢ trascurabile
I’impatto economico che ne deriva per le famiglie ita-
liane: il costo totale risulta pari a circa 4 volte il costo
calcolato dalla prospettiva del SSN.

Questi dati sono coerenti con quelli presentati in uno
studio relativo ai lavoratori del settore sanitario [27], dal
quale risulta che i costi piu alti legati alle assenze per
malattia si concentrano (rispettivamente il 37% e il 34%)
nelle fasce di eta 40-49 anni e 50-59 anni indipendente-
mente dalle categorie professionali di appartenenza.

Le strategie di immunizzazione rivolte a popolazioni “a
rischio” per motivi anagrafici o clinici possono risultare
molto impegnative dal punto di vista organizzativo, ma
consentono di ridurre efficacemente ’impatto dell’in-
fluenza sulle categorie dei pazienti piu fragili (grandi
anziani, pazienti con neoplasie, insufficienza renale,
broncopneumopatie croniche) sia in termini di salu-
te dell’individuo che in termini di spesa sanitaria. La
vaccinazione, inoltre, puo rappresentare un intervento
preventivo appropriato ed efficace nel ridurre 1’inciden-
za, la gravita e la durata degli episodi influenzali nella
popolazione generale degli ultraquarantenni e degli ul-
tracinquantenni, permettendo un contenimento dei costi
associati all’assenteismo per malattia in particolare per
le categorie di lavoratori “a rischio” (per esempio gli
operatori sanitari).

Discussione

Sebbene limitati, i dati descritti in questo capitolo offro-
no un quadro generale sull’impatto clinico, epidemio-
logico ed economico dell’influenza stagionale in Italia,
confermando un burden di malattia considerevole, sia in
termini di esiti di salute sia di aggravio dei costi per il
SSN, per le famiglie e per la societa. Tra le complicanze
piu frequenti nella popolazione adulta/anziana, emerge
maggiore predominanza di sequele respiratorie, in parti-
colare di quadri severi di polmoniti, insufficienza respi-
ratoria e ARDS [20].

Piu limitati sono risultati i dati relativi alle ospedaliz-
zazioni, con tassi variabili tra 0.1-5%, e mortalita, per
la quale tassi oltre sei volte superiori rispetto alla po-
polazione generale sono emersi a carico degli anziani,
con la maggior parte dei decessi correlati all’influenza
(65-96%) riguardanti persone di eta pari o superiore ai
65 anni [15].

Relativamente ai costi derivanti dalla gestione dell’in-
fluenza, sono state stimate cifre di € 250 annui, per i
quali i principali driver di costo sono risultati i costi in-
diretti dovuti alla perdita di produttivita (88%) e i co-
sti sanitari diretti per spese mediche e farmacologiche
(10%) [25].

In aggiunta ai costi sanitari diretti, infatti, con cifre an-
che superiori a € 3353 per accessi ospedalieri nella po-
polazione over 50 anni, un importante onere ¢ risultato
derivare dai costi indiretti conseguenti I’infezione [26].
Valori superiori sono invece esitati dalla stima della per-
dita di produttivita di operatori sanitari e popolazione
adulta con condizioni cliniche predisponenti I’infezione,
dimostrando come i costi legati all’assenza dal lavoro
possano essere piu elevati soprattutto per le fasce piu
produttive della popolazione (40-59 anni).

Alla luce di un cosi rilevante carico di malattia, emerge
chiaramente la necessita di implementare sistemi di pre-
venzione e controllo dell’influenza, superando barriere
ideologiche, politiche ed economiche, oltre che ostacoli
culturali, a favore di evidenze scientifiche che guidino
un approccio globale per la tutela della salute delle po-
polazioni.
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In questo contesto, le vaccinazioni rappresentano un in-
tervento cruciale di sanita pubblica, da sostenere e pro-
muovere attraverso un impegno congiunto di operatori
sanitari, comunita scientifica, istituzioni e decisori, ci0
al fine di preservare il loro valore sociale e ridurre 1’inci-
denza di malattie infettive, come I’influenza, potenzial-
mente evitabili e facilmente contrastabili [37].

Bibliografia

(1]

(2]

(3]

(4]

(3]

(6]

(7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

Calabro GE, Boccalini S, Bonanni P, Bechini A, Panatto
D, Lai PL, Amicizia D, Rizzo C, Ajelli M, Trentini F, et al..
Valutazione di Health Technology Assessment (HTA) del
vaccino antinfluenzale quadrivalente adiuvato: Fluad Tetra.
QIJPH 2021;10(1):1-168. Available at: https://www.ijph.it/hta-
vaccino-antinfluenzale-quadrivalente-adiuvato-fluad-tetra.

WHO. Global influenza strategy 2019-2030. Available at:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/311184 (Accessed on:
08/06/2024).

CDC. Epidemiology and prevention of vaccine preventable
disease. The pink book: course textbook — 14th edition, 2021.
Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/
index.html (Accessed on: 08/06/2024).

Cassini A, Colzani E, Pini A, Mangen MJJ, Plass D, McDonald
SA, Maringhini G, van Lier A, Haagsma JA, Havelaar AH,
Kramarz P, Kretzschmar ME, on behalf of the BCoDE
consortium. Impact of Infectious Diseases on Population
Health Using Incidence-Based Disability-Adjusted Life Years
(DALY3s): Results from the Burden of Communicable Diseases
in Europe Study, European Union and European Economic
Area Countries, 2009 to 2013. Euro Surveill 2018;23:17-00454.
https://doi.org/10.2807/1560- 7917.ES.2018.23.16.17-00454.

European Centre for Disease Prevention and Control. Factsheet
about seasonal influenza. Available at: https://www.ecdc.
europa.eu/en/seasonal-influenza/facts/factsheet (Accessed on:
08/06/2024).

CDC. Estimated Influenza Illnesses, Medical Visits,
Hospitalizations, and Deaths Prevented by Vaccination
in the United States — 2022-2023 Influenza Season.
Available at: https://www.cdc.gov/flu/about/burden-
prevented/2022-2023.htm#:~:text=Based %200n%?20the %20
2022%2D2023,were%20prevented%20by%20flu%?20

vaccination (Accessed on: 08/06/2024).

Istat. Popolazione e famiglie. Available at: http://www.istat.it.
(Accessed on: 08/06/2024).

ISS. Epicentro. PASSI d’Argento. I dati per I’Italia: patologie
croniche. Available at: https://www.epicentro.iss.it/passi-
argento/dati/croniche (Accessed on: 30/05/2024).

World Health Organization. Influenza (Seasonal). Available at:
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/influenza-
(seasonal) (Accessed on: 08/06/2024).

Epicentro. Influenza. Informazioni generali. Disponibile online:
https://www.epicentro.iss.it/influenza/influenza (Accessed on:
08/06/2024).

Hall E. Chapter 12: Influenza. In: Pink Book. 14° Edizione.
Disponibile  online: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/
pinkbook/flu.html (Accessed on: 08/06/2024).

Hayward AC, Fragaszy EB, Bermingham A, Wang L, Copas A,
Edmunds WJ, Ferguson N, Goonetilleke N, Harvey G, Kovar
J, Lim MS, McMichael A, Millett ER, Nguyen-Van-Tam JS,
Nazareth I, Pebody R, Tabassum F, Watson JM, Wurie FB,
Johnson AM, Zambon M; Flu Watch Group. Comparative
community burden and severity of seasonal and pandemic
influenza: results of the Flu Watch cohort study. Lancet
Respir Med 2014;2:445-54. https://doi.org/10.1016/S2213-
2600(14)70034-7.

Di Pietro ML, Poscia A, Specchia ML, De Waure C, Zace D,

E15

IL BURDEN DELLINFLUENZA STAGIONALE NELLA POPOLAZIONE ADULTA E ANZIANA
ITALIANA

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Gasparini R, Amicizia D, Lai PL, Panatto D, Arata L, Bonanni
P, Bechini A, Boccalini S, Fiaschi P, Barbieri M, Capri S.
Valutazione di Health Technology Assessment (HTA) del
vaccino antinfluenzale adiuvato nella popolazione anziana
italiana. QIJPH 2017;6(9):1-104. Available at: https://www.
ijph.it/hta-vaccino-antinfluenzale-adiuvato.

Calabrdo GE, Boccalini S, Bechini A, Panatto D, Domnich
A, Lai PL, Amicizia D, Rizzo C, Pugliese A, DI Pietro ML,
Zanella B, Parente F, Trombetta CS, Saraceno G, Sottile S,
Abreha FM, Giacchetta I, Properzi S, Santolini G, D’ Ambrosio
F, Maida A, Scardigno A, LA Gatta E, Petrella L, Bonanni P,
De Waure C. L’Health Technology Assessment come strumento
value-based per la valutazione delle tecnologie sanitarie.
Reassessment del vaccino antinfluenzale quadrivalente da
coltura cellulare: Flucelvax Tetra® 2.0. J Prev Med Hyg
2023;63(4 Suppl 1):E1-E140. https://doi.org/10.15167/2421-
4248/jpmh2022.63.4s1.

Giacchetta I, Primieri C, Cavalieri R, Domnich A, De Waure
C. The burden of seasonal influenza in Italy: A systematic
review of influenza-related complications, hospitalizations,
and mortality. Influenza Other Respir Viruses 2022;16:351-65.
https://doi.org/10.1111/irv.12925.

Bassetti M, Peghin M, Gallo T, Pipan C, D’Agaro P, Sartor
A, Bove T, Cocconi R, Graziano E, Castaldo N. The burden
of severe cases of Influenza disease: the Friuli Venezia Giulia
Region experience. J Prev Med Hyg 2019;60:E163-70. https://
doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2019.60.3.1314.

Loconsole D, De Robertis AL, Morea A, Casulli D, Mallamaci
R, Baldacci S, Centrone F, Bruno V, Quarto M, Accogli M,
Chironna M. High Public-Health Impact in an Influenza-B-
Mismatch Season in Southern Italy, 2017-2018. Biomed Res
Int 2019;2019:4643260. https://doi.org/10.1155/2019/4643260.

Boattini M, Almeida A, Christaki E, Cruz L, Antdo D, Moreira
ML, Bianco G, Iannaccone M, Tsiolakkis G, Khattab E, Kasapi
D, Charrier L, Tosatto V, Marques TM, Cavallo R, Costa C.
Influenza and respiratory syncytial virus infections in the oldest-
old continent. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2020;39:2085-90.
https://doi.org/10.1007/s10096-020-03959-9.

Boattini M, Charrier L, Almeida A, Christaki E, Moreira
Marques T, Tosatto V, Bianco G, Iannaccone M, Tsiolakkis
G, Karagiannis C, Maikanti P, Cruz L, Antdao D, Moreira MI,
Cavallo R, Costa C. Burden of primary influenza and respiratory
syncytial virus pneumonia in hospitalised adults: insights from
a 2-year multi-centre cohort study (2017-2018). Intern Med J
2023;53:404-8. https://doi.org/10.1111/imj.15583.

Trucchi C, D’Amelio M, Amicizia D, Orsi A, Loiacono I,
Tosatto R, Piazza MF, Paganino C, Pitrelli A, Icardi G, Ansaldi
F. Lowering the recommended age for the free and active
offer of influenza vaccination in Italy: clinical and economic
impact analysis in the Liguria region. Hum Vaccin Immunother
2021;17:1387-95. https://doi.org/10.1080/21645515.2020.1810
494.

Sessa A, Costa B, Bamfi F, Bettoncelli G, D’Ambrosio G.
The incidence, natural history and associated outcomes of
influenza-like illness and clinical influenza in Italy. Fam Pract
2001;18:629-34. https://doi.org/10.1093/fampra/18.6.629.

Rizzo C, Viboud C, Montomoli E, Simonsen L, Miller MA.
Influenza-related mortality in the Italian elderly: no decline
associated with increasing vaccination coverage. Vaccine
2006;24:6468-75. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2006.06.052.

Rizzo C, Bella A, Viboud C, Simonsen L, Miller MA, Rota MC,
Salmaso S, Ciofi degli Atti ML. Trends for influenza-related
deaths during pandemic and epidemic seasons, Italy, 1969-
2001. Emerg Infect Dis 2007;13:694-9. https://doi.org/10.3201/
eid1305.061309.

Rosano A, Bella A, Gesualdo F, Acampora A, Pezzotti P,
Marchetti S, Ricciardi W, Rizzo C. Investigating the impact
of influenza on excess mortality in all ages in Italy during
recent seasons (2013/14-2016/17 seasons). Int J Infect Dis
2019;88:127-34. https://doi.org/10.1016/].ijid.2019.08.003.



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

F. D'AMBROSIO ET AL.

Dal Negro RW, Turco P, Povero M. Cost of influenza and
influenza-like syndromes (I-LSs) in Italy: Results of a cross-
sectional telephone survey on a representative sample of
general population. Respir Med 2018;141:144-9. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2018.07.001.

Trucchi C, Paganino C, Orsi A, Amicizia D, Tisa V, Piazza
MF, Gallo D, Simonetti S, Buonopane B, Icardi G, Ansaldi
F. Hospital and economic burden of influenza-like illness and
lower respiratory tract infection in adults > 50 years-old. BMC
Health Serv Res 2019;19:585. https://doi.org/10.1186/s12913-
019-4412-7.

Gianino MM, Politano G, Scarmozzino A, Stillo M, Amprino V,
Di Carlo S, Benso A, Zotti CM. Cost of Sickness Absenteeism
during Seasonal Influenza Outbreaks of Medium Intensity
among Health Care Workers. Int J Environ Res Public Health
2019;16:747. https://doi.org/10.3390/ijerph16050747.

Eurostat. Ageing Europe - statistics on population
developments. 2023. Available at: https://ec.europa.eu/eurostat/
statistics-explained/index.php?title=Population_structure_and_
ageing#The_share_of_elderly_people_continues_to_increase
(Accessed on: 28/05/2024).

ISTAT. Demografia. Popolazione residente. https://demo.istat.
it/app/?i=POS&l=it (Accessed on: 28/05/2024).

Marchi S, Fallani E, Salvatore M, Montomoli E, Trombetta CM.
The burden of influenza and the role of influenza vaccination
in adults aged 50-64 years: A summary of available evidence.
Hum Vaccin Immunother 2023;19:2257048. https://doi.org/10.
1080/21645515.2023.2257048.

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

RespiNews — Italia-Rapporto della sorveglianza integrata dei
virus respiratori. Stagione 2023/2024. Available at: https:/
www.epicentro.iss.it/influenza/respinews#epi (Accessed on:
30/05/2024).

RespiVirNet-Epi. Incidenza della sindrome influenzale
per classe di eta. Available at: https://www.epicentro.iss.it/
influenza/respinews#epi (Accessed on: 28/05/2024).

RespiVirNet-Epi. Numero di decessi medi giornalieri osservati ed
attesi per settimana nella popolazione di eta > 65 anni. Available
at:  https://www.epicentro.iss.it/influenza/respinews#mortalita
(Accessed on: 28/05/2024).

ISS. Epicentro. FluNews-Italia: archivio. Available at:
https://www.epicentro.iss.it/influenza/FluNewsArchivio
(Accessed on: 30 /05/2024).

ISS. Epicentro. FluNews-Italia: rapporto 2019-2020. Available
at:  https://www.epicentro.iss.it/influenza/FluNews19-20#casi
(Accessed on: 30/05/2024).

ISS. Epicentro. FluNews-Italia: rapporto 2018-2019. Available at:
https://www.epicentro.iss.it/influenza/FluNews18-19  (Accessed
on: 30/05/2024).

Calabro GE, Icardi G, Bonanni P, Gabutti G, Vitale F, Rizzo
C, Cicchetti A, Staiano A, Ansaldi F, Orsi A, De Waure C,
Panatto D, Amicizia D, Bert F, Villani A, Ieraci R, Conversano
M, Russo C, Rumi F, Scotti S, Maio T, Russo R, Vaccaro CM,
Siliquini R, Ricciardi W. Vaccinazione antinfluenzale e value
based health care: soluzioni operative per la tutela della salute
pubblica. J Prev Med Hyg 2022;63(2 Suppl 2):E1-E85. https://
doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2022.63.252.



CapiToLo 2

La vaccinazione antinfluenzale nella popolazione
adulta/anziana in Italia

GIOVANNA ELISA CALABRO'2, ROBERTO RICCIARDI?
' Dipartimento di Scienze Umane, Sociali e della Salute, Universita degli Studi di Cassino e del Lazio Meridionale, Cassino;
2VIHTALI (Value In Health Technology and Academy for Leadership & Innovation),
Spin-off dell’ Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Introduzione

La vaccinazione rappresenta una delle piu importanti
scoperte scientifiche nella storia della medicina e ha
contribuito in modo fondamentale a incrementare la
speranza di vita delle popolazioni di tutto il mondo. E
uno degli interventi piu efficaci, costo-efficaci e sicuri,
in Sanita Pubblica, per la prevenzione primaria delle
malattie infettive. Negli ultimi cinquant’anni, a livello
mondiale, i vaccini hanno permesso di eradicare molte
malattie, riducendo drasticamente il tasso di mortalita
e le complicanze associate a tali patologie. Secondo gli
ultimi dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), a livello globale, i vaccini ogni anno permetto-
no di salvare oltre 3-5 milioni di persone [1]. Il valore
della vaccinazione ha assunto un ruolo fondamentale e
centrale anche negli ultimi anni a causa della pandemia
da SARS-CoV2, determinando non solo una riduzio-
ne della mortalita in seguito a complicanze gravi, so-
prattutto nella popolazione piu fragile, ma anche una
riduzione della diffusione del virus a livello comuni-
tario [2].

Il fenomeno della protezione comunitaria ottenibile per
molti vaccini, a seguito del raggiungimento di un’ele-
vata copertura immunitaria nella popolazione bersaglio,
pit comunemente nota come “immunita di comunita” ha
rappresentato da sempre il valore aggiunto della vacci-
nazione a livello sociale. Un’elevata copertura vaccinale
¢ in grado di fornire un’immunita di gruppo, proteggen-
do in questo modo le comunita dai rischi di diffusione
delle malattie. L'immunita di comunita protegge indiret-
tamente gli individui con minore accesso ai programmi
di assistenza sanitaria o di vaccinazione nonché coloro
che non possono beneficiare direttamente delle vaccina-
zioni (es. 1 neonati troppo piccoli per essere vaccinati, i
soggetti immunocompromessi, i soggetti immunosene-
scenti) [3].

Il valore sociale delle vaccinazioni, pertanto, si riflet-
te sia sul singolo individuo sia sulla collettivita. Per la
maggior parte delle malattie, ottenere elevate coperture
vaccinali permette infatti di contenere la circolazione
del microrganismo responsabile e, conseguentemente,
garantisce una protezione alla comunita, cio¢ anche ai
non vaccinati. L’impatto sulla salute della popolazione
risulta, dunque, notevole in termini di contenimento dei
danni della malattia o delle sue complicanze (morbosita,

E17

mortalita, ricorso a cure mediche, ospedalizzazioni) e di
riduzione dei costi sia diretti che indiretti [4].

Obiettivi dei programmi di prevenzione vaccinale, per-
tanto, sono, da un lato, il conferimento di uno stato di
protezione a soggetti che, per ragioni legate alle loro
condizioni di salute, o di natura epidemiologica, com-
portamentale, occupazionale, siano a rischio di contrar-
re determinate infezioni; dall’altro, 1’eradicazione o la
riduzione del burden di alcune malattie infettive per le
quali non si disponga di terapie efficaci o che possano
determinare complicanze gravi [5].

Tra le malattie infettive prevenibili da vaccino mag-
giormente rilevanti per la Sanita Pubblica ritroviamo
I’influenza, alla luce del suo importante burden clinico-
epidemiologico e del suo considerevole impatto sia eco-
nomico che sociale.

La vaccinazione ¢ la forma piu efficace di prevenzione
dell’influenza. Principali obiettivi della campagna vac-
cinale stagionale sono, pertanto: la riduzione del rischio
individuale di malattia, delle ospedalizzazioni e dei de-
cessi per influenza; la riduzione della probabilita di tra-
smissione a soggetti a elevato rischio di complicanze o
di ospedalizzazione; la riduzione dei costi sociali corre-
lati alla morbosita e alla mortalita correlate all’infezio-
ne [6, 7].

Il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2023-2025, che raccomanda la vaccinazione antinfluen-
zale negli adulti di eta > 60 anni, riporta, tra gli obiettivi
di copertura vaccinale, il 75% come obiettivo minimo
perseguibile e il 95% come obiettivo ottimale [6], riman-
dando comungque alle indicazioni riportate nella Circola-
re Ministeriale “Prevenzione e controllo dell’influenza:
raccomandazioni per la stagione 2024-2025” [7].
Nonostante tali raccomandazioni, 1’alta incidenza
dell’influenza nella popolazione, I’elevato impatto
sanitario e socio-economico della malattia e delle sue
complicanze e la disponibilita di vaccini efficaci, sicuri
e costo-efficaci, le coperture vaccinali restano ancora
ben al di sotto del valore raccomandato [8]. Risulta,
quindi, indispensabile proporre interventi di Sanita
Pubblica che possano essere in grado di determinare
una svolta migliorativa nella lotta all’influenza e im-
plementare strategie preventive mirate ed efficaci, volte
a migliorare la gestione dei diversi presidi antinfluen-
zali, assegnando a ogni fascia di popolazione il vaccino
pil appropriato.
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I Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2023-2025 [6] raccomanda la vaccinazione antinfluen-
zale negli adulti di eta 260 anni rimandando comunque
alle indicazioni riportate nella Circolare Ministeriale
“Prevenzione e controllo dell’influenza: raccomanda-
zioni per la stagione 2024-2025” [7].

Secondo quanto riportato nella Circolare Ministeria-
le del 20 maggio 2024 [7], in Italia, in accordo con gli
obiettivi della pianificazione sanitaria nazionale e con il
perseguimento degli obiettivi specifici del programma
di immunizzazione contro ’'influenza, la vaccinazione
antinfluenzale viene offerta attivamente e gratuitamente
ai soggetti che per le loro condizioni personali corrono
un maggior rischio di complicanze nel caso contraggano
I’influenza. In Tabella I sono riportate tutte le categorie
per le quali la vaccinazione ¢ raccomandata e offerta atti-
vamente e gratuitamente. L’elenco riportato in Tabella I
non ¢ esaustivo e i medici dovrebbero applicare il loro

giudizio clinico per tenere conto del rischio di influenza
che aggrava eventuali malattie di base che un paziente
puo avere, cosi come il rischio di gravi malattie derivanti
dall’influenza stessa offrendo in questi casi il vaccino
gratuitamente.

Un elemento fondamentale fortemente promosso e so-
stenuto dalle Societa Scientifiche che elaborano il Ca-
lendario per la Vita ¢ quello dell’appropriatezza vacci-
nale. L’attuale offerta vaccinale antinfluenzale offre un
ampio ventaglio di possibilita, consentendo una perso-
nalizzazione dell’assistenza anche in ambito di preven-
zione primaria e rispondendo a criteri di appropriatezza,
sia clinica che organizzativa [5]. Si specifica, inoltre, che
nella stagione influenzale 2021-2022 sono stati introdot-
ti due nuovi vaccini specifici per la popolazione anziana
(= 65 anni), ossia il vaccino quadrivalente adiuvato con
MF59 [9, 10] e il vaccino quadrivalente ad alto dosag-
gio [11].

Sulla base dei dati disponibili e dell’appropriatezza vac-
cinale, anche la Circolare Ministeriale del 20 maggio

Tab. I. Categorie per le quali la vaccinazione stagionale € raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente (da Ministero della Salute, 2024-

2025, mod.) [71.

Persone ad alto rischio di complicanze o ricoveri correlati all'influenza

e Soggetti di eta pari 0 superiore a 60 anni

cronico ostruttiva-BPCO);

f) tumori e in corso di trattamento chemioterapico;

Sindrome di Reye in caso di infezione influenzale
Bambini sani nella fascia di eta 6 mesi - 6 anni compresi

stata 0 meno vaccinata)

e Donne che all'inizio della stagione epidemica si trovano in qualsiasi trimestre della gravidanza e nel periodo “postpartum”
e Persone dai 7 anni ai 60 anni di eta affette da patologie che aumentano il rischio di complicanze da influenza:
a) malattie croniche a carico dell’apparato respiratorio (inclusa I'asma grave, la displasia broncopolmonare, la fibrosi cistica e la broncopatia

b) malattie dell’apparato cardio-circolatorio, comprese le cardiopatie congenite e acquisite;
¢) diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli obesi con indice di massa corporea BMI >30);
d) insufficienza renale/surrenale cronica; €) malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie;

g) malattie congenite o acquisite che comportino carente produzione di anticorpi, immunosoppressione indotta da farmaci o da HIV;

h) malattie inflammatorie croniche e sindromi da malassorbimento intestinali;

i) patologie per le quali sono programmati importanti interventi chirurgici;

J) patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione delle secrezioni respiratorie (ad es. malattie neuromuscolari); k) epatopatie
croniche. - Bambini sani nella fascia di eta 6 mesi-6 anni compresi - Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido
acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso di infezione influenzale - Persone di qualunque eta ricoverate presso strutture per
lungodegenti - Familiari e contatti (adulti e bambini) di persone ad alto rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che la
persona a rischio sia stata 0 meno vaccinata) Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di

Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso di infezione influenzale
Persone di qualungue eta ricoverate presso strutture per lungodegenti
Familiari e contatti (adulti e bambini) di persone ad alto rischio di complicanze (indipendentemente dal fatto che la persona a rischio sia

Persone addetti a servizi pubblici di primario interesse collettivo e categorie di lavoratori

a chi & ad alto rischio di complicanze influenzali
e Forze dipolizia
o Vigili del fuoco

e Medici e personale sanitario/socio sanitario di assistenza in strutture che, attraverso le loro attivita, sono in grado di trasmettere I'influenza

e Altre categorie socialmente utili che potrebbero avvantaggiarsi della vaccinazione, per motivi vincolati allo svolgimento della loro attivita
lavorativa; a tale riguardo, la vaccinazione & raccomandata ed & facolta delle Regioni/PP.AA definire i principi e le modalita dell’offerta a
tali categorie

e Infine, & pratica internazionalmente diffusa I'offerta attiva e gratuita della vaccinazione antinfluenzale da parte dei datori di lavoro ai
lavoratori particolarmente esposti per attivita svolta e al fine di contenere ricadute negative sulla produttivita

Personale che, per motivi di lavoro, & a contatto con animali che potrebbero costituire fonte di infezione da virus influenzali
non umani

o Allevatori

o Addetti all'attivita di allevamento

e Addetti al trasporto di animali vivi

e Macellatori e vaccinatori

e \eterinari pubblici e libero-professionisti

Altre categorie

Donatori di sangue
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Tab. I1. Vaccini somministrabili alle categorie per le quali la vaccinazione antinfluenzale stagionale € raccomandata e offerta attivamente e gra-

tuitamente, con raccomandazione al vaccino specifico, ove prevista [71.

Tipologie di vaccini antinfluenzali
TARGET
VIQ VIQa VIQr VIQhd LAIV VIQcc
Persone di eta pari o superiore a 65 anni s R S R S
Persone nella fascia di eta 60 - 64 anni s s S S
Persone nella fascia di eta 50 - 59 anni che s S s s
rientrano nelle categorle riportate in tabella 3
Adulti di eta compresa tra i 18 anni e | 49 anni
che rientrano nelle categorie riportate in tabella 5 S s
3
Bambini di etd compresa trai 7 anni e { 17
anni che rientrano nelle categorie riportate in 5 s s
tabella 3
Bambini nella fascia di eta 2 - 6 anni S S S
Bambini nella fascia di eta 6 mesi - 2 anni S
Donne che all’'inizio della stagione epidemica
si trovano in qualsiasi trimestre della 5 s S
gravidanza e nel periodo “postpartum”™

S: Somministrablle come da Riassunto delle caraneristiche del prodotto.

R: Prodotto Reccomandato tra | somministrabili

VIQ - Vacclno Inattlvato Quadrivalente sub-unita, split
VIQa -Vaccino inattivato quadrivalente adluvato

VIQr -Vaccino quadrivalente a DNA ricombinante

VIQhd - Vacelno Inattivato quadrivalente ad alto dosagglo
LAIV- Vaccino vivo attenuato trivalente

VIQce - Vaccing Inattivato quadrivalente coltivato su colture cellular]

2024 [7], riporta una raccomandazione precisa sui vac-
cini da utilizzare nella popolazione over 65 cosi come
riportato in Tabella II.

Oggi in Italia sono disponibili, quindi, diversi tipi di vac-
cini antinfluenzali ognuno con specifiche indicazioni di
utilizzo in funzione dell’eta, come riportato in RCP. E
necessario capire se i vaccini disponibili possono esse-
re considerati tutti equivalenti e interscambiabili nella
somministrazione o se € necessario un loro utilizzo ap-
propriato in funzione del soggetto da vaccinare. Questo
aspetto diventa particolarmente importante se la persona
da vaccinare ¢ a maggior rischio di complicanze in caso
di influenza, come nel caso degli anziani.

Secondo il Ministero della Salute “1’appropriatezza de-
finisce un intervento sanitario (preventivo, diagnostico,
terapeutico, riabilitativo) correlato al bisogno del pa-
ziente (o della collettivita), fornito nei modi e nei tempi
adeguati, sulla base di standard riconosciuti, con un bi-
lancio positivo tra benefici, rischi e costi. In altre parole,
dunque, I’appropriatezza riguarda 1’effettuazione di una
procedura corretta sul paziente giusto al momento op-
portuno e nel setting piu adatto” [12].

Anche la scelta del vaccino deve necessariamente ri-
spondere a criteri di appropriatezza, che devono guidare
I’utilizzo dei vaccini disponibili in base alle caratteristi-
che e alle esigenze delle diverse fasce d’eta e gruppi spe-
cifici della popolazione [5].

In sanita I’attenzione ai miglioramenti in termini di
qualita e sicurezza continua a essere imprescindibile e
il processo decisionale basato sulle migliori evidenze
in termini di benefici, rischi e costi, continua a essere
importante. Tuttavia, ¢ sempre pill auspicabile che i de-
cision makers prendano maggiore coscienza del valore
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dell’appropriatezza vaccinale affinché le campagne di
vaccinazione antinfluenzale diventino sempre pill “per-
sonalizzate” e adattate alle caratteristiche individuali del
soggetto da vaccinare.

Dati sulle vaccinazioni antinfluenzali negli
anziani

Nel nostro Paese, le coperture non hanno ancora rag-
giunto le soglie del 75% e del 95% indicate dall’OMS e
dal PNPV 2023-2025.

Le coperture vaccinali della stagione 2023/2024 della
popolazione generale, aggiornate al 2 agosto 2024, so-
no diminuite (18,9%) rispetto alla stagione precedente
(20,2%) [8].

La copertura negli anziani ¢ diminuita di 3,4 punti per-
centuali rispetto alla stagione precedente portandola al
53,3% rispetto al 56,7% della stagione 2022-23 (Fig. 1).
Si conferma quindi un trend in diminuzione nelle ultime
stagioni dopo il picco raggiunto nella stagione pandemi-
ca 2020-21 con 65,3% [8].

Da sottolineare, inoltre, in generale, le differenze inter-
regionali nei dati di copertura vaccinale, sia per la popo-
lazione generale che per quella anziana, cosi come ripor-
tato nelle Tabelle III e IV rispettivamente [13].

Il quadro descritto mostra come il livello di immunizza-
zione non risulti ancora sufficiente a garantire la prote-
zione della popolazione, in particolar modo delle fasce
pit deboli e piu suscettibili, determinando un incremen-
to considerevole del burden di malattia.

E, quindi, necessario aumentare le coperture vaccinali
contro I'influenza soprattutto nelle popolazioni pit vul-
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Fig. 1. Vaccinazione antinfluenzale nella popolazione italiana. Stagioni: 1999/00-2023/24 (81.
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Tab. lll. Vaccinazione antinfluenzale: 2023-2024 - Coperture Vaccinali per 100 abitanti (Aggiornato al: 02/08/2024) [13].

Regione 6_23_mesi -I 2_4_anni 5_8_annl -| 9 14_anni | 15_17_anni | 18_44_anni -| 45_Ed_anniJ 65_anni Totale
[ FIEMONTE 5,3 9,5 5,8 2,1 1,1 2,9 9, 51,0) 18,0
VALLE D'ACSTA 10,0 17,5 10,9 2,9 0,9) 2,1 8,1 44,3 15,4
LOMBARDIA 14,4 28,9 19,7 7.5 1,6) 3,9 10,4 53,4 18,9
PA BOLZAND 1,4 3,0 2,2 1.4 0,6] 2,0 6.5 39.§| 11,2
PA TRENTO 21,2 20,6 11,1 3,3 0,9] 3.4 10,2 53,4 18,1
VENETO 11,5 14,3 7,9 2,9 2,0] 3,2 9,9) 51,6) 17,6
FRIULI 5,7 14,5 9,1 2,5 1,0 3,0 11, 55,7, 20,4
[ LIGURIA 156 26,5 16,5) 0 3.1 4,2 12, 54,5 22,4
EMILIA ROMAGNA 6,1 9,7] 6,1 3,0} 1,8 4,4 13,0 59,4 20,7
TOSCANA 13,4 22,8 17,3 7.6 2,5 4,0 12,2 57,9 21,8
UMBRIA 8,6] 21,9 13,8| 41 0,8 1,0 7.3 65,8, 21,4
MARCHE 9,9 16,6 11,0 34 2,3| 3,5 7.7 56,1 19,1
LAZIO 115 21,3 13,1 4.1] 1,8 43| 14,0) 57,5 20,5
ABRUZZO 1,0) 2,9 2,7 1,6 0,9) 2,2 7,9 48,5| 15,7
MOLISE 4,2 16,7 11,6 3,0} 2,1] 3,3] 13,1] 52,8| 20,0
CAMPANIA 6,9] 4,5) 4,2 3,0} 1,8 3,0 11,0 45,0 14,3
[PUGLA 20,0] 33,1 25,9] 110 3,5) 5.4 14,5 53,1 21,4
BASILICATA 6,9 9,0] 7.2 2,8 1,5 2,8 14,0 58,9 20,7
CALABRIA 8.1 13,6 12,E| 2,3 1,1 1,0 5.8 54.§| 16,2
SICILIA 2,2 7,7 7.2 3,2 2,3 4,6) 19,4 54,3] 20,5
SARDEGNA 2,0 4,2 3,6 23 1,4 2,9 8,7 35,7| 13,6
Totale 9,3' 16,7 11,7 | 1,9 3,7 11,8 53,3| 18,9

nerabili come gli adulti a rischio e gli anziani. Purtrop-
po, I’ obiettivo di copertura vaccinale per I’antinfluenzale
sia negli over 60, sia nelle categorie a rischio — soggetti
con patologie croniche, polmonari, cardiache, immuno-
compromessi, ma anche operatori sanitari — non ¢ stato
ancora raggiunto, tuttavia dovremo fare tesoro dell’espe-
rienza del COVID-19 per fare comprendere come anche
la vaccinazione antinfluenzale rappresenti un’offerta di
salute imprescindibile per I’intera popolazione.

Sara quindi necessario che le Regioni/PP.AA., per assi-
curare che la copertura vaccinale sia la piu alta possibile,
attraverso un modello di governance vaccinale garantito
dai Dipartimento di Prevenzione, in sinergia con la rete
dei MMG, PLS e quella delle farmacie, mettano in atto
azioni di offerta attiva di provata efficacia per le diverse
popolazioni target [7].

L’ultima Circolare Ministeriale [7], inoltre, raccoman-
da la realizzazione di iniziative volte a promuovere la
vaccinazione antinfluenzale di tutti gli operatori sanitari,
agevolando la somministrazione diretta presso il setting
lavorativo e in tutte le occasioni possibili. I benefici del
vaccino dovrebbero essere adeguatamente comunicati
agli operatori sanitari, favorendo la partecipazione del
personale a formazione specifica, promossa in particola-
re dai Dipartimenti di Prevenzione. La rete di offerta per
le campagne stagionali di popolazione dovrebbe essere
allargata facilitando e agevolando 1’accesso della popola-
zione al vaccino. Premesso che la governance vaccinale
¢ in capo al Dipartimento di Prevenzione, si raccomanda
che tutte le articolazioni del SSN (es. distretti sanitari e
direzioni mediche di presidio ospedaliere e delle aziende
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Tab. IV. Vaccinazione antinfluenzale: 2023-2024 - Dosi Vaccinali per Regione Aggiornato al: 02/08/2024) [131.

Regione 6_23 mesi 2 4 _anni 5 R anni 9 14 anni | 15 17 _anni | 18 44 anni | 45_64 anni 65_anni Totale
PIEMONTE 2.745] 7.973 7.417 4.740 1.257| 34.558 130.523 577.030 766.243
VALLE D'AOSTA 150 414 408| 200 33 723 3.193] 13.780) 18.901
LOMBARDIA 19.471 62.821 65.627| 42.512 4.918) 116.631 325.439 1.258.831] 1.896.250
PA BOLZANO 133 465 492| 456 99 3.364 10.829 44.079) 59.917
PATRENTO 1.663| 2.623 2.090| 1.061 157 5.581 16.673| 58.700 98.548
VENETO 7.189 14.450 12,119 7.866 2.942 44.632 152.564| 612.520 854,282
FRIULI 818] 3.331 3.145] 1.535 323 9.679 44.405| 180.568] 243.804
LIGURIA 2.663| 7.227 6.800] 4.308 1.209 16.805 60.648 238.291 337.951
EMILIA ROMAGNA 3.564 9.053) 8.655] 7.208 2.300 56.574 180.668) 652.241 920.263
TOSCANA 5.769 15.994 18.861 14.683 2.609) 41.131 140.117| 560.803 799.967
UMBRIA 845 3.600/ 3.456| 1.846 194 2.429 19.121] 151,539 183.070
MARCHE 1.768 4.844 4.951] 2.682 982 14.718| 35.304 218.079] 283.328
LAZIO B.177| 25.296 24,360 13.105 3.099 ?3.033] 255.282 771.555] 1.173.907
ABRUZZO 150 755 1.047| 1.104 326 8.028| 30.876 157.495) 195.781
MOLISE 142 896 9€0| 415 156 2.780 11.601] 40.823) 57.773
CAMPANIA 6.038] 6.097 8.411] 9.890 3.271) 54.005 183.113] 526.725 797.550
PUGLIA 10.346 26.846 31.621) 23.350 4.130) 63.460 172.577, 500.364] 832.694
BASILICATA 43§| 949 1.138] 725 215 4.535 23.006 79.564]  110.570
CALABRIA 2.168 5.665 7.933] 2.334 608]| 5.560 31.468| 241.458] 297104
SICILIA 1.621 8.754 12,061 B.847 3.336] 68.805 276.241] 6504.880 984.545
SARDEGNA 306) 1.077 1.491] 1.758 569 12.768| 44.927| 150.434 213.330
Totale 76.164] 209.130 223.083 150.625 32.733' 639.799 2.148.575 7.649.759] 11.129.868

tutti i possibili erogatori (es. medici specialisti ospe-
dalieri e del territorio), per sfruttare tutte le possibili
occasioni di contatto, ad esempio durante le visite
ambulatoriali, per proporre la vaccinazione. E inol-
tre auspicabile un percorso di prenotazione agevolata
o di accesso libero per categorie che beneficiano in
modo particolare della protezione vaccinale (esem-
pio persone affette da patologie croniche, donne in
gravidanza e caregiver), con modalita definite terri-
torialmente;
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ospedaliere) collaborino al raggiungimento degli obiet- 5. sensibilizzare gli operatori sanitari, direttamente e
tivi di copertura vaccinale attraverso le seguenti azioni: indirettamente coinvolti nella cura e gestione del pa-
1. rafforzare il coinvolgimento dei MMG e dei PLS e ziente, che sono a maggior rischio di acquisire I’in-
sensibilizzare anche i Medici specialisti ospedalieri fezione rispetto alla popolazione generale; sensibiliz-
e i professionisti sanitari, le Associazioni dei mala- zare loro, inoltre, che il fatto di essere costantemente
ti, dei cittadini e degli anziani sull’importanza della a contatto con un gran numero di persone (pazienti,
vaccinazione antinfluenzale nelle persone con condi- familiari e altri operatori sanitari), li rende anche po-
zioni di rischio, anche per incrementare la complian- tenziale fonte d’infezione. Numerosi focolai noso-
ce vaccinale; comiali, infatti, sono stati descritti € hanno mostrato
1 1 1 149 ’ 1 . . . . . . .
proseguire, in continuita con I'esperienza matura- un danno diretto per pazienti e operatori sanitari, in
ta anche durante la campagna vaccinale anti-CO- termini di aumento di morbosita e mortalita, costi so-
VID-19, 1 pfferta vaccinale anche nel contesto dell.e ciali e danni indiretti legati all’interruzione dell’atti-
Ztrutt.u?e di ricovero/ lungodegerzlza 0 sFIEltFure rest- vitd lavorativa e all’assenteismo conseguente al mal
enf’la fff per an21§1n1,1 pr(l)I;}UO\(’i(?n 0 spect 11C1 percorst funzionamento dei servizi assistenziali essenziali. Si
per Ot erta vaé:.cin?tela e d garantlret.a tTm_p esti- raccomanda, pertanto, di promuovere fortemente la
va protezione di tutte le persone con particolari con- L . RPN .
4 protez e p p vaccinazione antinfluenzale di tutti gli operatori sa-
dizioni di fragilita; s . . :
- . . . . nitari, con particolare riguardo a quelli che prestano
proseguire le esperienze di coinvolgimento attivo . . . NN o
. o . . assistenza diretta nei reparti a pil elevato rischio di
delle farmacie anche con attivita di formazione e di .. .. ) . )
. L. L. . R acquisizione/trasmissione dell’infezione, quali Pron-
monitoraggio in termini di appropriatezza nell’uso . . . .
. o2 RN ; to soccorso, terapie intensive, oncologie, ematologie,
dei vaccini e di capillarita dell’offerta attraverso un diologie. chi . tetrcia. nid diatri
. . . S . cardiologie, chirurgie, ostetricia, nido, pediatria, re-
raccordo stabile con i Coordinamenti regionali e con d & "t rurg "t ol ’ It - P ; . ¢
i Dipartimento di Prevenzione a garanzia di un go- St er}zedsam ar13 ?ISSIZC_HZIS L e ac.cucrla 1(1) m(im, 0"
verno e coordinamento complessivo della campagna ragglo da parte. fi, ¢ Aziende sanitarie delle relative
di vaccinazione: coperture vaccinali raggiunte; . o
creare le condizioni di offerta con il modello arete su 0 sensibilizzare i MMG, i ginecologi ospedalieri e ter-

ritoriali, le professioni sanitarie ospedaliere e terri-
toriali (ostetrici, assistenti sanitari, infermieri, etc..)
sull’importanza della vaccinazione antinfluenzale
nelle donne in gravidanza ricordando che la vacci-
nazione ¢ offerta gratuitamente e che I’OMS ritiene
le gravide come il piti importante dei gruppi a rischio
per loro stesse e per il feto; prevedere un percorso di
accesso facilitato alla vaccinazione informando per
tempo la donna in gravidanza sulla necessita di pro-
grammare la vaccinazione.
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conclusioni

La Sanita odierna ¢ costantemente alla ricerca di strate-
gie efficaci nell’ambito della prevenzione: fra tutte, la
vaccinazione occupa sicuramente un ruolo di assoluta
preminenza. Tuttavia, I’attenzione dei Paesi industrializ-
zati si ¢ sempre particolarmente focalizzata sulla vac-
cinazione della popolazione pediatrica malgrado, negli
ultimi anni, lo scenario epidemiologico e demografico
sia radicalmente mutato. Le istituzioni sanitarie, infat-
ti, devono confrontarsi oggi con nuove sfide di salute
pubblica, derivanti dall’incremento della speranza di
vita [10]. Tra queste sfide merita particolare attenzione
la pit lunga sopravvivenza di pazienti con malattie cro-
niche (cardiopatie, broncopneumopatie, patologie meta-
boliche e cosi via) e, quindi, di soggetti fragili che nel
corso di malattie infettive vaccino-prevenibili possono
piu frequentemente presentare complicanze o andare
incontro a uno scompenso della loro patologia di base,
e la cui gestione clinica, oltre a essere particolarmente
complessa, comporta un importante impegno di risorse
umane ed economiche. Rilevante risulta essere anche il
fenomeno dell’immunosenescenza, associato a una pro-
gressiva riduzione della funzione del sistema immunita-
rio che non garantisce una adeguata risposta fisiologica
alle malattie infettive e si associa alla riduzione dell’im-
munita acquisita nell’infanzia [9].

Sulla base di tali premesse, risulta evidente come sia ne-
cessario, oggi pill che mai, la messa a punto di strategie
efficaci finalizzate a una adeguata profilassi vaccina-
le della popolazione adulta al pari di quella pediatrica.
L’importanza di politiche di prevenzione sanitaria foca-
lizzate anche sulla popolazione adulta e in eta avanza-
ta ¢ stata sottolineata, negli ultimi anni, dalle principali
autorita internazionali ed europee; anche in Italia sara
necessario e fondamentale lavorare ancora per diffonde-
re il piu possibile la cultura della prevenzione e il valore
complessivo della vaccinazione antinfluenzale [14], so-
prattutto per le categorie piu vulnerabili della popola-
zione.
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Il vaccino antinfluenzale quadrivalente ad alto dosaggio
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Introduzione

L’influenza rappresenta una grave minaccia per la salute
globale, con un impatto significativo in tutti i paesi. Si
stima che ogni anno, a livello mondiale, si verifichino
circa un miliardo di casi influenzali, con 3-5 milioni di
episodi gravi e tra 290.000 e 650.000 decessi dovuti a
malattie respiratorie correlate [1].

Gli anziani sono tra i gruppi pit vulnerabili alle compli-
canze e alle conseguenze gravi dell’influenza, a causa di
una maggiore suscettibilita legata all’immunosenescen-
za, ossia il progressivo declino del sistema immunitario
associato all’invecchiamento [2, 3]. Questa condizione
non solo aumenta il rischio di complicanze, ma riduce
anche I’efficacia delle formulazioni standard comune-
mente utilizzate per la vaccinazione antinfluenzale nella
popolazione generale [4, 5].

La vaccinazione antinfluenzale ¢ considerata una stra-
tegia essenziale per proteggere gli anziani. In Europa,
I’obiettivo ¢ raggiungere una copertura vaccinale pari o
superiore al 75% per le persone con piu di 65 anni [6].
Tuttavia, studi evidenziano che, nelle stagioni influen-
zali dal 1998-1999 al 2004-2005, 1’efficacia dei vaccini
standard ¢ stata del 62-76% nei soggetti trai 15 e i 64
anni, ma significativamente inferiore (26-52%) nei sog-
getti di eta pari o superiore a 65 anni [7].

La combinazione di una copertura vaccinale insufficiente
e dell’efficacia limitata dei vaccini standard ha determina-
to un controllo subottimale dell’influenza tra gli anziani.
Questo scenario si traduce in un elevato tasso di com-
plicanze, molte delle quali potrebbero essere prevenute
adottando strategie vaccinali piu efficaci. Per far fronte a
questa sfida, oltre a intensificare le campagne di sensibi-
lizzazione, € stata introdotta una soluzione innovativa: il
vaccino antinfluenzale ad alto dosaggio (IV-HD) [8, 9].

Il vaccino IV-HD, progettato specificamente per le per-
sone di eta pari o superiore a 60 anni, & un vaccino split-
virus inattivato che contiene 60 pg di emoagglutinina per
ciascun ceppo virale, una quantita quattro volte superio-
re rispetto ai vaccini standard. Gli studi condotti negli
ultimi anni hanno dimostrato che questa formulazione
offre risultati promettenti in termini di efficacia e sicu-
rezza per la popolazione anziana [10].

Sviluppo clinico del vaccino

Il vaccino antinfluenzale IV-HD, indicato per i soggetti
di eta pari o superiore a 60 anni, & un vaccino split-virus
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inattivato che contiene un dosaggio di emoagglutinina
quattro volte superiore rispetto a quello dei vaccini stan-
dard. Lo sviluppo clinico di questo vaccino ¢ iniziato
con una formulazione trivalente, denominata Fluzone
HD. Questo vaccino & stato autorizzato negli Stati Uniti
nel 2009 e, negli anni successivi, in Canada (2015), Au-
stralia (2017) e Brasile (2018).

Il programma di sviluppo clinico ha coinvolto un totale
di 14 milioni di soggetti vaccinati con il vaccino triva-
lente IV-HD (TIV-HD) in studi condotti negli Stati Uniti
e in Canada. Sia gli studi approvativi che numerosi studi
di post-commercializzazione, inclusi trial clinici rando-
mizzati (RCT) e studi osservazionali, hanno confermato
la superiorita del vaccino TIV-HD rispetto alla formula-
zione standard.

I dati di efficacia clinica ottenuti con il vaccino TIV-HD
sono direttamente applicabili al vaccino antinfluenzale
quadrivalente ad alto dosaggio (QIV-HD). Questo ¢ stato
dimostrato dallo studio di immuno-bridging QHD00013,
che ha confrontato I'immunogenicita e la sicurezza tra
QIV-HD e TIV-HD. I risultati hanno evidenziato che
QIV-HD ¢ non inferiore a TIV-HD per i tre ceppi virali
in comune e superiore per il ceppo B aggiuntivo. Tali
risultati hanno cosi confermato 1’efficacia e la sicurezza
del vaccino QIV-HD [11].

Evidenze disponibili negli anziani
e in soggetti a rischio elevato

Numerose raccomandazioni internazionali, insieme alle
indicazioni contenute nella circolare del Ministero della
Salute “Prevenzione e controllo dell’influenza: racco-
mandazioni per la stagione 2024-2025”, identificano il
vaccino antinfluenzale inattivato ad alto dosaggio (I'V-
HD) e il vaccino inattivato adiuvato con MF59® (IV-Adj)
come le due opzioni raccomandate per la popolazione di
eta pari o superiore a 60 anni [12].

’TV-HD ¢ un vaccino split-virus che nel formato “qua-
drivalente” contiene due ceppi di tipo A (HIN1 e H3N2)
e due ceppi di tipo B. Questo vaccino contiene 60 ug di
emoagglutinina per ceppo, una quantita quattro volte su-
periore rispetto a quella presente nei vaccini antinfluen-
zali a dosaggio standard (IV-SD), al fine di garantire
una maggiore risposta immunitaria e, di conseguenza,
una maggiore efficacia. Studi di immunogenicita hanno
dimostrato la superiorita dell’IV-HD rispetto al IV-SD
negli adulti di eta pari o superiore a 60 anni [13].
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L’TV-HD ¢ attualmente 1’unico vaccino antinfluenzale a
livello globale autorizzato per la popolazione anziana che
ha dimostrato, in un RCT, una maggiore efficacia nella
prevenzione dell’influenza confermata in laboratorio ri-
spetto al IV-SD [14]. La revisione condotta dall’ECDC
sui vaccini di nuova generazione e/o potenziati, inclusi
IV-HD, IV-Adj e altri, ha analizzato studi randomizzati e
osservazionali pubblicati fino a febbraio 2020, escluden-
do quelli relativi a stagioni pandemiche [15]. I principali
esiti considerati erano 'influenza confermata in labo-
ratorio, la mortalita o il ricovero ospedaliero correlati,
nonché complicanze come patologie cardiovascolari o
polmoniti.

I dati specifici per 'IV-HD hanno incluso 36 studi nel-
la revisione dell’ECDC. L’IV-HD trivalente ha mostrato
un’efficacia superiore rispetto al IV-SD trivalente nella
prevenzione dell’influenza nei soggetti > 65 anni, con
un’efficacia relativa del vaccino pari al 24,2% (95% CI
9,7-36,5%), evidenziata da un ampio RCT (n = 31.989)
condotto negli Stati Uniti e in Canada durante le stagioni
2011-2012 e 2012-2013 [14]. Altri studi hanno dimo-
strato benefici aggiuntivi, come una minore incidenza
di ricoveri per polmonite o eventi cardio-respiratori gra-
vi [16]. Tuttavia, il vaccino & stato associato a tassi piu
elevati di eventi avversi locali e sistemici rispetto al I'V-
SD, come dolore nel sito di iniezione, gonfiore, brividi
e malessere [15].

L’ECDC ha prodotto un aggiornamento della revisione
sistematica primaria del 2020, per tenere conto delle
evidenze piu recenti sull’efficacia, 1’efficacia sul campo
e la sicurezza dei vaccini antinfluenzali stagionali pil
recenti e/o potenziati per la prevenzione dell’influenza
confermata in laboratorio in individui di eta pari o supe-
riore a 18 anni, con un periodo di ricerca dal 1° gennaio
2020 al 24 luglio 2023 [17]. I comparatori considerati
sono stati i vaccini antinfluenzali standard (vaccini tri-
o quadrivalenti a base di uova con dosaggio standard)
0 1 vaccini stagionali tri- o quadrivalenti piu recenti e/o
potenziati (ossia, confronti diretti tra vaccini recenti e/o
potenziati).

Lefficacia relativa del vaccino (rVE) contro I’influen-
za confermata in laboratorio (tutti i ceppi) ¢ stata del
24.2% (95% CI: 9,7-36,5%) in un RCT e variava dal
9% (95% CI: -158-54%) al 19% (95% CI: -27-48%)
in uno studio osservazionale non randomizzato (Non
Randomized Studies of Interventions, NRSIs), a seconda
dell’esito considerato. La rVE contro i ricoveri ospeda-
lieri correlati all’influenza confermata in laboratorio ¢
stata del 27% (95% CI: -1-48%) (un NRSI). Non sono
risultati disponibili dati sulla rVE contro i decessi corre-
lati all’influenza. Nessun aumento del rischio di eventi
avversi gravi ¢ stato rilevato (sei RCT, tre NRSI).
Un’analisi cumulativa di 21 studi randomizzati e osser-
vazionali, che hanno coperto 12 stagioni influenzali (dal
2009 al 2022) e coinvolto oltre 45 milioni di soggetti
265 anni, ha dimostrato che I’'IV-HD ¢ piu efficace del
IV-SD nel proteggere da ILI (rVE 14,3%), ricoveri ospe-
dalieri correlati all’influenza (rVE 11,2%), ricoveri per
cause respiratorie (rVE 14,7%) e ricoveri per polmonite

(rVE 27,8%) [18]. Tali risultati sono stati confermati sia
in contesti controllati che nel mondo reale.

Una recente revisione sistematica e meta-analisi [19] ha
stimato 1’efficacia relativa del vaccino (rVE) di IV-HD
rispetto a IV-SD nel prevenire ricoveri ospedalieri per
polmonite e influenza (P&I), tutti i ricoveri ospedalieri e
la mortalita per qualsiasi causa in studi randomizzati su
adulti di eta > 65 anni seguiti per almeno una stagione
influenzale. Sono stati inclusi 5 studi randomizzati, che
hanno coinvolto complessivamente 105.685 individui.
E stata rilevata una riduzione del 23,5% dei ricoveri
ospedalieri per P&l e del 7,3% di tutti i ricoveri con V-
HD. Tali risultati sono stati coerenti nelle analisi secon-
darie su individui di eta compresa tra 65 e 79 anni, senza
malattie cardiovascolari, e nelle analisi di sensibilita che
escludevano studi con partecipanti affetti dalla stessa co-
morbilita e studi con meno di 100 eventi. Tuttavia, non
sono state osservate differenze significative nella morta-
lita per qualsiasi causa nell’analisi primaria.

Questo studio presenta alcune caratteristiche peculiari.
E la prima meta-analisi che incorpora tutti gli studi ran-
domizzati su IV-HD rispetto a IV-SD, escludendo quelli
influenzati da pandemie influenzali, fornendo cosi prove
aggiornate sull’efficacia di IV-HD nel prevenire gravi
esiti correlati all’influenza. Inoltre, include dati prece-
dentemente non pubblicati dai trial DiazGranados 2015,
INVESTED e DANFLU-1, offrendo una valutazione piu
completa dei dati disponibili e sottolineando I’efficacia
di IV-HD nel ridurre ricoveri per P&I e presentando
analisi di sottogruppo precedentemente non riportate.
Questi risultati si aggiungono alla protezione superiore
dimostrata da IV-HD rispetto a IV-SD contro I’influenza
confermata in laboratorio e nei confronti di tutti i rico-
veri e dei ricoveri per polmonite, riportata negli studi gia
citati [14, 18].

Gli autori hanno anche escluso il trial DiazGranados
2013, in quanto non sono stati osservati casi di influenza
causati dai virus presenti nei vaccini, rendendo impro-
babile un effetto diretto del vaccino stesso. Inoltre, sono
stati inclusi dati del trial INVESTED su individui > 65
anni e nuovi dati sui ricoveri per P&I, ampliando le ana-
lisi precedenti. Nonostante le differenze metodologiche,
i risultati complessivi supportano I’efficacia di IV-HD
nel ridurre gli esiti gravi correlati all’influenza negli
adulti > 65 anni e, in particolare: nei soggetti di eta 65-
79 anni I’efficacia stimata di IV-HD rispetto a IV-SD ¢
risultata coerente con le analisi primarie e di sensibilita;
nei soggetti di eta > 80 anni I’effetto di [IV-HD sembra at-
tenuarsi per i ricoveri per P&I e per tutte le cause. Tutta-
via, I’assenza di dati post-hoc dei trial Gravenstein [16,
20], che includevano principalmente persone > 80 anni,
rappresenta una significativa limitazione.

Lo studio riporta inoltre 1’analisi per il sottogruppo dei
pazienti affetti da malattie cardiovascolari, in cui IV-HD
ha ridotto i ricoveri per P&I, ma I’effetto sui ricoveri per
tutte le cause € risultato attenuato, coerentemente con i
risultati del trial INVESTED [21].

I principali limiti dello studio sono rappresentati dai
pochi studi inclusi nella metanalisi, dall’assenza di dati
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dettagliati su sottogruppi specifici in alcuni trial e dai

modelli statistici utilizzati.

Per questi motivi, gli Autori riportano nelle conclusioni

che i risultati necessitano di conferma in uno studio ran-

domizzato con potenza adeguata, auspicando che il trial

DANFLU-2, previsto per il 2025, sia in grado di fornire

ulteriori evidenze sul ruolo di IV-HD.

Per quanto riguarda le evidenze disponibili in sogget-

ti a rischio elevato per condizioni morbose, un recente

lavoro di Omidi et al. [22] offre un’analisi comparati-
va approfondita sull’efficacia dei vaccini antinfluenzali

IV-HD rispetto al vaccino a dose standard nel mitigare

i principali eventi cardiovascolari. La meta-analisi ¢ sta-

ta condotta effettuando una ricerca di letteratura fino al

10 aprile 2024 e ha incluso quattro studi specifici che

soddisfacevano i criteri di inclusione predeterminati,

per una coorte complessiva di 68.713 pazienti, dei quali

34.430 hanno ricevuto un vaccino antinfluenzale IV-HD,

mentre 34.283 hanno ricevuto un vaccino antinfluenzale

standard. Gli eventi cardiovascolari maggiori considera-
ti includevano: infarto del miocardio, ictus, ricoveri per
angina instabile o insufficienza cardiaca, ricoveri cardio-
polmonari, rivascolarizzazione coronarica urgente e de-
cessi cardiovascolari. Tutti gli studi inclusi rispettavano
rigorosamente i criteri di randomizzazione, occultamen-
to dell’allocazione e mascheramento, soddisfacendo co-
si gli standard di alta qualita secondo i criteri Cochrane.

I vaccini antinfluenzali IV-HD non si sono dimostrati

piu efficaci rispetto al vaccino a dose standard nella ridu-

zione del rischio di eventi cardiovascolari maggiori: il ri-

schio relativo aggregato ¢ risultato pari a 1,01 (IC 95%:

0,93-1,10, valore P: 0,6, 12: 25%), indicando una leggera

tendenza verso una possibile riduzione del rischio nel
gruppo IV-HD, pur senza raggiungere la significativita
statistica. Gli autori sottolineano come 1’assenza di una

differenza statisticamente significativa tra i vaccini V-

HD e standard evidenzia la complessita della relazione

tra vaccinazione antinfluenzale e salute cardiovascolare.

Sebbene i risultati non supportino chiaramente un van-

taggio dei vaccini IV-HD, ¢ importante considerarli nel

contesto delle evidenze disponibili, tenendo conto di al-
cuni aspetti fondamentali:

1. la tendenza osservata verso una riduzione del rischio
potrebbe indicare un beneficio potenziale da esplora-
re in studi futuri con campioni pit ampi o sottogruppi
specifici. Anche una lieve riduzione degli eventi car-
diovascolari potrebbe avere implicazioni significati-
ve per la salute pubblica, data I’elevata prevalenza e
la morbosita associata alle malattie cardiovascolari
(CVD) [23, 24];

2. gli esiti cardiovascolari sono influenzati da una com-
plessa interazione di fattori genetici, stile di vita e
comorbosita [25-31]. Sebbene le infezioni influenza-
li siano potenziali fattori scatenanti, non rappresenta-
no 1’unico determinante del rischio cardiovascolare.
Pertanto, I’'impatto della vaccinazione potrebbe esse-
re condizionato da questi fattori;

3. la mancata significativita statistica potrebbe esse-
re influenzata dal numero relativamente limitato di
studi e partecipanti inclusi. La variabilita nei dise-
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eni degli studi, nelle popolazioni analizzate e nelle
definizioni degli esiti potrebbe aver contribuito alla
variabilita nelle stime degli effetti. Inoltre, differenze
nella formulazione del vaccino, nel contenuto antige-
nico e nella durata degli studi potrebbero introdurre
sfumature che 1’analisi attuale non riesce a catturare
pienamente.
Sebbene non si sia evidenziato un vantaggio statistica-
mente significativo dei vaccini antinfluenzali IV-HD ri-
spetto al vaccino a dose standard nella prevenzione dei
principali eventi cardiovascolari, la tendenza osservata
verso una riduzione del rischio merita tuttavia ulteriori
indagini.
Un altro interessante lavoro ¢ rappresentato dalla revi-
sione sistematica e meta-analisi di trial clinici randomiz-
zati (RCT) condotta da Leibovici Weissman et al. [32],
per confrontare I’efficacia di TIV-HD rispetto al dosag-
gio standard nella prevenzione dell’influenza stagionale
nella popolazione adulta, includendo gli anziani e i pa-
zienti immunocompromessi nell’analisi per sottogrup-
pi. Sono stati inclusi 16 studi, con un totale di 47.857
partecipanti; di questi, 10 studi coinvolgevano soggetti
anziani e 3 pazienti immunocompromessi. II TIV-HD
ha significativamente ridotto i casi di influenza confer-
mata in laboratorio (rischio relativo 0,76; intervallo di
confidenza al 95%: 0,64-0,9). Questo risultato era prin-
cipalmente attribuibile a un singolo studio condotto su
pazienti anziani. In particolare, 1’influenza confermata
di tipo A(H3N2) ¢ stata ridotta, mentre non sono state
osservate differenze significative per i ceppi A(HIN1) e
B. Non ¢ emersa alcuna differenza in termini di mortali-
ta o ricoveri ospedalieri tra i gruppi.
La risposta immunologica ¢ risultata significativamente
piu elevata con il vaccino TIV-HD. Inoltre, gli eventi av-
versi gravi sono stati meno frequenti nel gruppo che ha
ricevuto il TIV-HD.
Gli autori concludono quindi che il TIV-HD ha ridot-
to I’'incidenza di influenza confermata in laboratorio, in
particolare del ceppo A(H3N2), negli anziani rispetto al
dosaggio standard, ma che sono necessari ulteriori studi
per valutare gli effetti nei pazienti immunocompromessi
e per raccogliere dati sugli esiti clinici.

Conclusioni

Il vaccino antinfluenzale ad alto dosaggio (IV-HD)
rappresenta un’importante innovazione nella protezio-
ne della popolazione piul anziana, caratterizzata da una
maggiore vulnerabilita alle complicanze influenzali.
L’influenza ¢ una minaccia globale che causa ogni anno
milioni di casi gravi e centinaia di migliaia di decessi,
con un impatto significativo tra gli anziani, a causa di
una maggiore suscettibilita legata all’immunosenescen-
za. La vaccinazione standard, pur essenziale, ha mo-
strato un’efficacia limitata in questa popolazione. Per
rispondere a questa necessita, ¢ stato sviluppato I'TV-
HD, una formulazione con una quantita di emoaggluti-
nina quattro volte superiore rispetto ai vaccini standard,
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pensata per migliorare la risposta immunitaria e ridurre
I’incidenza delle complicanze influenzali.

Gli studi clinici e le meta-analisi condotti finora hanno
evidenziato come I'IV-HD offra benefici concreti rispet-
to al vaccino standard. In particolare, ¢ stato dimostrato
che il vaccino I'V-HD riduce significativamente i casi di
influenza confermata in laboratorio, soprattutto per il
ceppo A(H3N?2), associato a esiti piu gravi negli anziani.
’TV-HD si e rivelato efficace nel migliorare la risposta
immunitaria complessiva, con un profilo di tollerabili-
ta e sicurezza favorevole. Questi risultati sottolineano il
potenziale del vaccino IV-HD come strategia mirata per
ridurre il peso dell’influenza nelle fasce pit vulnerabili
della popolazione.

Nonostante i risultati promettenti, restano alcuni aspetti
da approfondire, in particolare I’efficacia del vaccino V-
HD nella riduzione del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori e nei pazienti immunocompromessi. Inoltre, la
variabilita nella circolazione dei ceppi influenzali e le
differenze nella durata degli studi rappresentano sfide da
affrontare.

Il vaccino quadrivalente IV-HD ¢ considerato una delle
opzioni preferenziali per gli anziani nella maggior parte
dei Paesi. Sebbene altri fattori come accessibilita e costi
influenzino le raccomandazioni nazionali, I'IV-HD of-
fre una protezione superiore rispetto ai vaccini standard
contro I’influenza e le complicanze correlate, risultando
una scelta preferibile per la popolazione anziana.
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Il vaccino adiuvato con MF59: efficacia comparativa
rispetto al vaccino ad alto dosaggio e immunogenicita
nella popolazione di eta 60-64 anni
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Introduzione e razionale

Il vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59
(aT1V, adjuvanted Trivalent Influenza Vaccine) fu auto-
rizzato per la prima volta in Italia nel 1997 [1]. Nel 2020
¢ stata autorizzata la sua formulazione quadrivalente
(aQlV, adjuvanted Quadrivalent Influenza Vaccine) con
I’indicazione di profilassi di influenza negli adulti di eta
>65 anni [2]. In seguito a una probabile estinzione del
lignaggio B/Yamagata, i ceppi del quale non sono stati
piu isolati a partire dal marzo 2020, 1I’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) ha recentemente suggerito
ai produttori di vaccini di tornare al piu presto alle for-
mulazioni trivalenti [contenenti i ceppi A(HIN1)pdm09,
A(H3N2) e B/Victoria] [3]. Pertanto, si aspetta che a
partire dalla stagione 2025/26 il vaccino adiuvato sara
disponibile nella sua formulazione trivalente.

aTIV/aQIV ¢ un vaccino inattivato, prodotto su uova, a
subunita, a dosaggio standard (15 pg di emoagglutinina
per ceppo) ed & adiuvato con MF59. L"MF59 consiste in
un’emulsione di olio in acqua di color latte opalescente
in cui I’olio di squalene ¢ fluidizzato in maniera micro-
scopica nel tampone citrato, formando particelle di for-
ma sferica. Due detergenti di origine vegetale (Tween
80 e Span 85) permettono a queste particelle sferiche
di rimanere in sospensione. Lo squalene, in particola-
re nell’organismo umano, compone non solo parte delle
membrane cellulari ma ha anche altri ruoli. E infatti un
prodotto intermedio della biosintesi degli ormoni steroi-
dei, funge da diretto precursore del colesterolo e si trova
in quantita maggiore nel sebo [4,5]. L'MF59 come adiu-
vante ha molteplici ruoli nel suo meccanismo d’azione.
Aumenta infatti il reclutamento dei macrofagi e dei mo-
nociti nel sito di iniezione e ottimizza dunque la pro-
cessazione dell’antigene. Le cellule reclutate in aggiunta
producono fattori e altre chemochine che aumentano in
maniera ulteriore la risposta immunitaria. L’MF59 acce-
lera e incrementa la differenziazione delle cellule pre-
sentanti 1’antigene che permette a quest’ultimo di essere
portato ai linfonodi in maniera piu efficace dove vengo-
no attivati i linfociti T e B con fenotipi piu differenziati
e dove i linfociti risultano in numero maggiore [5, 6]. E
fondamentale notare che il potenziamento e I’ attivazione
delle risposte cellulari B e T non avvengono tramite un
effetto diretto sui linfociti ma avvengono grazie al coin-
volgimento dell’immunita innata [7]. Inoltre, I"'MF59

permette un’induzione di pit cloni di anticorpi contro la
subunita 1 dell’emoagglutinina che contiene la maggior
parte degli epitopi neutralizzanti. Il vaccino adiuvato
quindi puo indurre una risposta incrociata pitt ampia ri-
spetto ai ceppi antigenicamente diversi e non inclusi nel
vaccino, risultando pitt immunogeno ed eventualmente
piu protettivo [8, 9].

Negli anni 2017 e 2021 rispettivamente aTIV [10] e
aQIV [11] sono stati sottoposti alla valutazione di He-
alth Technology Assessment (HTA) completa. In sinte-
si, rispetto alle formulazioni a dosaggio standard non
adiuvate, nell’anziano (> 65 anni) il vaccino adiuvato ¢
risultato generalmente pitt immunogeno sia nei confron-
ti dei ceppi simil-vaccinali sia nei confronti dei ceppi
antigenicamente dissimili, il che puo portare a un certo
livello di efficacia incrociata (cross-protection). E altre-
si emerso che aTIV ¢ tendenzialmente piu efficace sul
campo rispetto ai comparatori non adiuvati nel prevenire
diversi esiti correlati all’influenza. Sebbene aTIV/aQIV
sia pill reattogeno (specialmente per quel che riguarda le
reazioni locali nel sito di iniezione), il suo utilizzo ¢ al-
tamente sicuro, dato confermato da diverse sorveglianze
post-marketing [10, 11].

Dall’ultimo report di HTA pubblicato nel 2021 [11],
si sono susseguiti tre importanti cambiamenti a livello
delle politiche vaccinali. Primo, a partire dalla stagione
2020/21, a causa dell’emergenza COVID-19, I’offerta
gratuita della vaccinazione antinfluenzale ¢ stata estesa
a tutti i soggetti di eta 60-64 anni [12]. La raccomanda-
zione dell’offerta attiva e gratuita agli adulti di eta 260
anni ¢ stata definitivamente esplicitata nella Circolare
del Ministero della Salute per la stagione 2024/25 [13].
Secondo, a partire dalla stagione 2023/24 [14], aQIV e
il vaccino quadrivalente ad alto dosaggio non adiuva-
to (hdQIV, high-dose Quadrivalent Influenza Vaccine)
sono stati raccomandati in via preferenziale. Terzo, nel
2024 T’indicazione di eta per aQIV ¢ stata ampliata da
> 65 anni a 2 50 anni. Infatti, per la stagione 2024/25,
aQIV ¢ un’opzione per la vaccinazione dei soggetti di
eta 50-64 anni [13].

Obiettivi

Il presente capitolo pone i seguenti obiettivi co-primari:
(1) valutare I’efficacia relativa di aTTV/aQIV rispetto al
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vaccino trivalente ad alto dosaggio non adiuvato (hdTIV,
high-dose Trivalent Influenza Vaccine) o la sua formu-
lazione quadrivalente hdQIV nella popolazione anziana
nei confronti dell’influenza e di altri esiti meno specifici;
(ii) valutare I’immunogenicita di aTIV/aQIV nella popo-
lazione adulta di eta 60-64 anni. Pertanto, nel presente
capitolo non verranno discussi altri aspetti della tecno-
logia in oggetto (es., immunogenicita, efficacia, reatto-
genicita e sicurezza assoluti o nei confronti dei vaccini a
dosaggio standard non adiuvati). I lettori interessati sono
pregati di consultare i report HTA precedenti [10, 11].

Metodi: efficacia comparativa del vaccino
adiuvato rispetto al vaccino ad alto
dosaggio

ASPETTI GENERALI

Al fine di valutare I’efficacia relativa di aTIV/aQIV ri-
spetto a hdTTV/hdQIV, ¢ stato eseguito 1’aggiornamen-
to di una rassegna sistematica e metanalisi condotte nel
2022 [15]. In quel lavoro, partendo da un totale di 1.083
pubblicazioni, sono stati inclusi 10 studi osservazionali.
Lo studio ¢ stato realizzato in conformita con le dichia-
razioni PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses) [16].

CRITERI DI ELEGGIBILITA

Per definire i criteri di inclusione ¢ stato adottato lo stru-
mento PICOS (Popolazione, Intervento, Comparatore,
Outcome, disegno dello Studio) [17]. I criteri di inclu-
sione sono stati formulati come segue:
e P: Soggetti di eta > 60 anni
e [:aTIV/aQIV o hdTIV/hdQIV
C: aTIV/aQIlV o hdTIV/hdQIV
O: Efficacia
e §: Studi sperimentali (RCT, studi clinici randomizza-
ti e controllati) e osservazionali.
La popolazione dello studio includeva tutti i soggetti an-
ziani (a seconda della definizione proposta dallo studio
primario), indipendentemente dal setting (es., comuni-
tario, ospedaliero, residenza sanitaria assistenziale), dai
fattori di rischio (es., a basso rischio o ad alto rischio) o
da qualsiasi altra condizione. Per quanto riguarda I’in-
tervento e il comparatore, erano ammissibili solo gli stu-
di sul confronto diretto tra aTIV/aQIV e hdTTV/hdQIV.
I dati relativi alle formulazioni trivalenti (aTIV e hdTIV)
e quadrivalenti (aQIV e hdQIV) sono stati considerati
interscambiabili, in quanto entrambe sono prodotte con
lo stesso processo e hanno composizioni sovrapponibili.
Gli outcomes considerati includevano sia quelli relativi
alla cosiddetta efficacia teorica (efficacy) sia quelli rela-
tivi all’efficacia sul campo (effectiveness) nei confron-
ti di una serie di esiti legati all’influenza (vedi sotto).
Lefficacia teorica si riferisce alla riduzione del rischio
di esiti correlati all’influenza negli individui vaccinati
con un vaccino rispetto all’altro, come stimato da RCT.
Lefficacia sul campo ¢ la stessa riduzione stimata dagli
studi osservazionali. A seconda del disegno dello stu-
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dio, I’efficacia sul campo relativa (rVE, relative Vaccine
Effectiveness) di aTTV/aQIV rispetto a hdTIV/hdQIV ¢
stata espressa come (1 - rischio relativo [RR]) x 100%,
(1 - hazard ratio [HR]) x 100% o (1 - odds ratio [OR]) x
100% [18], laddove RR, HR e OR sono le corrispondenti
misure di effetto (ES, Effect Size) corrette statisticamen-
te. Pertanto, valori negativi di rVE (ES > 1) indicano che
aTIV/aQIV sia meno efficace di hdTIV/hdQIV, mentre
valori positivi di rVE (ES < 1) indicano che aTIV/aQIV
sia piu efficace di hdTTV/hdQIV. Come raccomanda-
to [19], per valutare la rVE sono stati considerati solo gli
ES corretti statisticamente. Per lo studio dell’efficacia
teorica relativa, ¢ stata prevista I'inclusione di tutti gli
RCT con almeno due bracci attivi (sia aTIV/aQIV che
hdTIV/hdQIV). Per quanto riguarda lo studio della rVE,
sono stati considerati per I’inclusione gli studi di coorte
(prospettici e retrospettivi), caso-controllo e le sue va-
rianti (es., a test negativo, innestato).

Sono stati invece esclusi gli studi sperimentali relativi
a formulazioni non disponibili in commercio di aTTV/
aQIV e hdTIV/hdQIV e gli studi osservazionali in cui
I’efficacia sul campo ¢ stata determinata con il metodo
dello screening (cioe confrontando la copertura vaccina-
le di uno dei due vaccini tra i casi con quella della po-
polazione di origine in cui sono stati identificati i casi).
Non sono state applicate restrizioni sul tipo di pubblica-
zione (es., articolo sottoposto a revisione paritaria, pre-
print, abstract congressuale).

ESITI RELATIVI ALL’INFLUENZA

La protezione indotta dai vaccini antinfluenzali puo es-
sere misurata rispetto a una serie di esiti correlati all’in-
fluenza. Tuttavia, I’influenza confermata in laboratorio
(ICL) puo essere considerata il “gold standard”, essendo
I’esito piu specifico [18]. Il virus puo essere identifica-
to utilizzando test di amplificazione degli acidi nucleici
(es., PCR, reazione a catena della polimerasi inversa),
la coltura, i test rapidi di rilevamento dell’antigene o la
sierologia [OMS]. A parte ICL, influenza come diagnosi
codificata e disponibile nei flussi dei dati amministrati-
vi (es., schede di ammissione o dimissione ospedaliera)
puo essere considerata molto specifica. Infatti, ¢ stato
dimostrato [20, 21] che la specificita (rispetto a PCR)
dei codici diagnostici ICD-10 (International Classifica-
tion of Diseases, decima revisione) della classificazio-
ne internazionale specifici per influenza assegnati alla
dimissione ospedaliera ¢ del 98-99%. Pertanto, sia ICL
sia influenza codificata come tale nei flussi amministra-
tive sono state considerate gli esiti primari. Sono stati
anche considerati i seguenti esiti secondari: (i) sindrome
simil-influenzale (Influenza-Like Illness, ILI); (ii) casi di
diagnosi di polmonite come dai flussi dei dati; (iii) visite
ambulatoriali, visite al pronto soccorso (PS), ricoveri o
mortalita per cause respiratorie e/o cardiovascolari; (iv)
ricoveri o mortalita per tutte le cause.

STRATEGIA DI RICERCA

La strategia di ricerca ha combinato due approcci, uno
automatico e uno manuale. La ricerca automatica ¢ stata
eseguita al fine di aggiornare I’elenco degli studi identi-



A DOMNICH, V, PAOLOZZI  **@* s e se s e s et e e ettt ettt ittt ittt ettt .

Tab. I. Strategia di ricerca automatica eseguita nelle basi dati.

# |script

MEDLINE, Biological Abstract and Global Health tramite OVID

(fluad* OR MF59* OR MF 59*).mp

exp Influenza Vaccines/ OR influenza vaccin*.mp. OR ((influenza OR flu*) adj5 (vaccin* OR immuni* OR innoculat*)).mp.

influenza.mp. OR exp Influenza, Human/

exp Vaccines/ OR vaccin*.mp. OR exp Viral Vaccines/ OR immuni*.mp. OR Vaccines, Subunit/ OR Vaccines, Synthetic/

3AND 4

exp Adjuvants, Immunologic/ OR adjuvant*.mp. OR squalene*.mp. OR Polysorbate*.mp. OR Emulsion*.mp.

(2 OR5)AND 6

10R7

(efluelda OR high dose* OR HD*).mp

(20R5)AND 9

exp Adult/

Men/

Women/

Retirement/

((old* OR age*) adj3 (people* OR person* OR adult* OR women* OR men* OR citizen* OR residen*)).tw.

(pension* OR retire* OR adult* OR aged OR elderly OR senior* OR geriatric*).tw.

long-term care/ OR nursing care/ OR palliative care/

homes for the aged/ OR nursing homes/

Alalalalalalalalala
OlolvYlo|g|prlA|NIN OO0 (N UEWIN| =

nursing home*.tw.

20 |OR/11-19
21 | 8 AND 10 AND 20
Web of Science
1 ALL=(fluad OR MF59)
2 | TS=((influenza vaccin*) OR ((infuenza* OR flu*) NEAR/5 (vaccin* OR immuni* OR innoculat*)))
3 | TS=influenza*
4 | TS=(vaccin* OR immuni*)
5 | #4 AND #3
6 |#50R#2
7 | TS=(adjuvant* OR squalene* OR polysorbate* OR emuls*)
8 | #7 AND #6
9 |#8O0R#1
10 | ALL=(efluelda OR high dose OR hd)
11 | #6 AND #10
12 TS=(aged OR elderly OR senior* OR geriatric* OR retire* OR pension* OR old* people OR old* person* OR old* adult* OR old* men OR
old* women OR old* citizen* OR old* residen* OR nursing home*)
13 | #9 AND #10 AND #12
Cochrane Library
1 | fluad* OR MF59* OR MF 59*
2 | (influenza vaccin* OR (infuenza* OR flu*) NEAR/5 (vaccin* OR immuni* OR innoculat*)
3 |influenza*
4 | vaccin* OR immuni*
5 | #4 AND #3
6 |#50R#2
7 | adjuvant* OR squalene* OR polysorbate* OR emuls*
8 | #7 AND #6
9 |#8O0R#1
10 | efluelda* OR high dose* OR HD*
11 | #6 AND #10
12 aged OR elderly OR senior* OR geriatric* OR retire* OR pension* OR old* people OR old* person* OR old* adult* OR old* men OR old*
women OR old* citizen* OR old* residen* OR nursing home*
13 | #9 AND #10 AND #12




ficati nella rassegna sistematica originale [15]. L’ aggior-
namento della ricerca ha quindi ricoperto il periodo tra
1’08/04/2022 e 1’'11/10/2024. Per la ricerca automatica
sono state utilizzate le seguenti basi dati: (i) MEDLI-
NE tramite Ovid; (ii) Biological Abstracts tramite Ovid;
(iii) Global Health tramite Ovid; (iv) Web of Science e
(v) Cochrane Library (comprese le ricerche su https://
clinicaltrials.gov e sul database degli studi clinici del-
le autorita di regolamentazione dei farmaci dell’Unione
Europea). In ogni base dati sono stati presi in conside-
razione sia i termini MeSH (Medical Subject Headings)
sia i termini di ricerca a livello di testo € non sono stati
applicati filtri o restrizioni (es., lingua). Gli script di ri-
cerca utilizzati sono elencati nella Tabella I.

La ricerca manuale ¢ stata eseguita con due metodi. In
primo luogo, abbiamo eseguito un controllo incrociato
standard a ritroso dei manoscritti inclusi. In secondo
luogo, abbiamo eseguito una ricerca forward di citazio-
ni utilizzando Google Scholar (https://scholar.google.
com/). Google Scholar ¢ stato utilizzato anche come
fonte per la ricerca di letteratura grigia.

PROCESSO DI SELEZIONE DEGLI STUDI

Una volta completato I’aggiornamento della ricerca bi-
bliografica, i risultati ottenuti sono stati trasferiti in un
unico foglio di calcolo per identificare i duplicati. L’e-
lenco selezionato di studi privi di duplicati ¢ stato sot-
toposto a una procedura di screening che consisteva
nell’esaminare i titoli e/o gli abstract dei record. In que-
sta fase, eseguita da VP, sono stati esclusi tutti i record
impertinenti. Successivamente, per stabilire I’elenco ag-
giornato di studi, tutti i record potenzialmente eleggibili
sono stati valutati in extenso applicando 1’elenco dei cri-
teri di inclusione ed esclusione descritti in precedenza.
Questa operazione ¢ stata eseguita da AD e VP, ciascuno
dei quali ha lavorato in modo indipendente. Eventuali
disaccordi sono stati risolti consensualmente. Una volta
conclusa la ricerca automatica, la ricerca manuale € stata
effettuata da VP, come descritto in precedenza.

PROCESSO DI RACCOLTA DEI DATI

Tutti i dati rilevanti sono stati estratti in un foglio di
calcolo ad hoc da AD e una verifica incrociata ¢ stata
quindi eseguita da VP. Eventuali disaccordi sono stati ri-
solti consensualmente. Sono stati estratti i seguenti dati:
(1) citazione completa; (ii) Paese e stagione influenzale;
(iii) disegno dello studio; (iv) setting e fonti dei dati; (v)
popolazione dello studio; (vi) dimensione campionaria;
(vii) esiti correlati all’influenza con la loro definizione;
(viii) ES specifici della stagione con parametri di di-
spersione associati [es., intervalli di confidenza (IC) al
95%]; (ix) strategia di correzione statistica; (x) fonte di
finanziamento; (xi) altre informazioni potenzialmente
rilevanti.

RISCHIO DI CONFONDIMENTO

Il rischio di confondimento (RoB, Risk of Bias) degli
RCT ¢ stato pensato a priori per essere valutato appli-
cando lo strumento Cochrane RoB 2 [22]. Lo strumento
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies)
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(ROBINS-I) [23] ¢ stato utilizzato per valutare il RoB
negli studi osservazionali. La valutazione di RoB per i
nuovi studi identificati durante 1’aggiornamento ¢ stata
realizzata in modo indipendente da AD e VP ed eventua-
li disaccordi sono stati risolti consensualmente.

SINTESI DEI DATI

Una volta tabulati, i dati disponibili sono stati prima
riassunti qualitativamente. Assumendo e verificando la
rarita (< 5%) degli esiti, ¢ stato possibile combinare di-
versi ES [24, 25]. Tuttavia, per la sintesi quantitativa, ¢
stato ritenuto opportuno raggruppare solo gli studi con
esiti correlati all’influenza sufficientemente simili. Per
la metanalisi, sono stati compiuti sia i modelli a effetti
fissi (FE, fixed effects) sia quelli a effetti casuali (RE,
random effects). Poiché ci aspettavamo una notevole
eterogeneita tra gli studi [15], i modelli RE possono
essere considerate una scelta appropriata in quanto essi
incorporano I’eterogeneita tra gli studi [26]. Tuttavia, se
il numero degli studi (k) € esiguo, la stima di eteroge-
neita puo essere distorta [27]. In questo caso, i modelli
FE possono essere riconsiderati [26]. La meta-analisi ¢
stata eseguita con il metodo generico della varianza in-
versa. La varianza tra gli studi > & stata stimata con lo
stimatore di DerSimonian-Laird. L’eterogeneita ¢ stata
misurata utilizzando la statistica 2. I valori I? di > 50%,
30-50% e < 30% sono stati considerati come rappresen-
tativi di eterogeneita alta, considerevole e bassa [28]. Per
uniformare la categoria di riferimento, nelle metanalisi
tutte le ES sono state riportate come aTIV vs hdTIV; in
caso contrario (cio¢ quando la rVE ¢ stata riportata co-
me hdTIV vs aTIV), la categoria di riferimento ¢ stata
invertita applicando i reciproci. Un’analisi per stagione
influenzale ¢ stata condotto al fine di verificare una va-
riazione temporale della rVE. Dal momento che ¢ stato
precedentemente dimostrato [15] che lo sponsor dello
studio ¢ un fattore principale che determina la rVE di
aTIV/aQIV vs hdTIV/hdQIV, ¢ stata condotta un’analisi
di sensibilita includendo solo gli studi finanziati da enti
pubblici. La presenza del bias di pubblicazione ¢ stato
verificato utilizzando il test di Egger. Come raccoman-
dato, il bias di pubblicazione ¢ stato valutato solo per le
metanalisi con k > 10 [28].

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzan-
do il pacchetto R meta v. 7.0-0 (The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) [29].

Metodi: Immunogenicita del vaccino
adiqvato hella popolazione di eta 60-64
anni

Al fine di rispondere al secondo obiettivo co-primario,
¢ stato analizzato il report del Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) dell’ Agenzia Europea
per i Medicinali (EMA) [30], in seguito al quale I’indi-
cazione di aQIV ¢ stata estesa ai soggetti di eta > 50 an-
ni. Questo documento riporta che per quel che concerne
i dati specifici per la popolazione di interesse (i.e., 60-64
anni), ¢ disponibile un unico RCT (V118_23). I risultati
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dello studio V118_23 sono stati recentemente pubbli-
cati [31]. In linea con I’obiettivo del capitolo, abbiamo
estratto e analizzato solo i dati relativi alla popolazione
adulta di eta 60-64 anni.

Risultati: Efficacia comparativa
del vaccino adiuvato rispetto al vaccino
ad alto dosaggio

CARATTERISTICHE DEGLI STUDI INCLUSI

In aggiunta a 10 manoscritti [32-41] inclusi nella ras-
segna del 2022, sono stati inclusi ulteriori due stu-
di [42, 43] e pertanto, I’analisi ¢ stata condotta su un
totale di 12 studi.

Le caratteristiche principali degli studi inclusi sono
riportate nella Tabella II. In sintesi, tutti gli studi era-
no di tipo osservazionale e non sono disponibili RCT.
Il disegno di 11 studi [32-42] era rappresentato dal-
le coorti retrospettive, mentre il piu recente studio di
McGovern et al. [43] era di tipo caso-controllo a test
negativo con la raccolta retrospettiva dei dati dai regi-
stri disponibili. Tutti gli studi sono stati condotti ne-
gli Stati Uniti durante quattro stagioni pre-COVID-19
(2016/17-2019/20) e la popolazione dello studio era
rappresentata dagli anziani di eta > 65 anni. Le formu-
lazioni trivalenti di entrambi i vaccini (aTIV e hdTIV)
sono state utilizzate in tutti gli studi. Il metodo della
probabilita inversa di ponderazione del trattamento
(IPTW, Inverse Probability of Treatment Weighting) ¢
stato il pil utilizzato al fine di correggere la rVE per
gli sbilanciamenti pre-vaccinazione. Almeno un esito
relativo alla ICL o all’influenza codificata tramite ICD
¢ stato riportato in 11 studi [32, 34-42]. La coorte retro-
spettiva di van Aalst et al. [33] ha invece analizzato gli
esiti pit ampi e meno specifici (ospedalizzazione per
tutte le cause respiratorie e/o cardiovascolari). Due ter-
zi degli studi (8/12) sono stati finanziati dall’industria
farmaceutica [33, 35, 36, 38, 40-43], mentre i restanti
quattro studi [32, 34, 37, 39] sono stati sponsorizzati
da enti pubblici.

RISCHIO DI DISTORSIONE

Come dimostra la Tabella III, il rischio globale di distor-
sione ¢ stato giudicato come moderato in tutti gli studi.
I domini piu critici riguardavano il rischio di confondi-
mento residuo e il rischio di reporting bias.

EFFICACIA SUL CAMPO RELATIVA DEL VACCINO
ADIUVATO RISPETTO AL VACCINO AD ALTO
DOSAGGIO NEI CONFRONTI DELL’INFLUENZA
CONFERMATA IN LABORATORIO O NEI CONFRONTI
DELL’INFLUENZA CODIFICATA

Solo uno studio [43] ha esaminato rVE di aTIV vs
hdTIV rispetto all’'ICL. Si tratta di uno studio caso-
controllo a test negativo retrospettivo (analizzando
i flussi dei dati esistenti) condotto negli Stati Uniti
durante tre stagioni consecutive (2017/18, 2018/19 e
2019/20). In tutte le stagioni sono state utilizzate le

formulazioni trivalenti di entrambi i vaccini. La popo-
lazione eleggibile comprendeva gli anziani di eta > 65
anni, vaccinati con aTIV o hdTIV, che si presentavano
al PS e/o venivano ospedalizzati per sindrome respira-
toria acuta o malattia febbrile e venivano prescritti > 1
test laboratoristico per la ricerca del virus influenzale.
I soggetti risultati positivi al test venivano definiti i
casi, mentre quelli risultati negativi venivano defini-
ti i controlli. La correzione statistica per gli eventuali
sbilanciamenti ¢ stata eseguita, applicando il metodo
IPTW seguito dalla regressione logistica multivaria-
bile. Durante le stagioni 2017/18, 2018/19 e 2019/20
sono stati identificati rispettivamente 11.430, 10.424
e 6.999 soggetti, dei quali 5,4%, 9,8% e 12,0% hanno
ricevuto aTIV. La rVE cumulativa di tre stagioni aTTV
vs hdTIV ¢ stata non statisticamente significativa sia
per I’esito dell’ospedalizzazione con o senza visita al
PS [-2,5% (IC 95%: -19,6%; 12,2%)] sia per 1’esito
dei soli ricoveri [-1,6% (IC 95%: -22,5%; 15,7%)].
Analogamente, tutte le stime relative alle singole sta-
gioni non hanno raggiunto il livello di significativita
statistica a0 < 0,05 (Tab. IV).

Altri 10 studi [32, 34-42] hanno analizzato almeno un
esito relativo all’influenza come diagnosi in ammissio-
ne/dimissione e codificata tramite I’ICD. Tuttavia, il set-
ting/la fonte dell’estrazione dei dati e la loro combina-
zione (visite ambulatoriali, visite al PS, ricoveri) diffe-
riva tra gli studi. Pertanto, le analisi sono state condotte
separatamente per ogni sefting assimilabile.

La metanalisi sulla rVE nei confronti dell’ospedalizza-
zione o visita al PS per ICL o per influenza codificata
non ha dimostrato differenze significative sia nel mo-
dello FE [rVE = -0,7% (IC 95%: -2,1%; 0,7%)] sia in
quello RE [rVE = 1,4% (IC 95%: -1,7%; 4,4%)]. Ana-
logamente, nessuna differenza tra i due vaccini ¢ emersa
nell’analisi per sottogruppi a seconda dell’esito (ICL o
influenza codificata). La metanalisi ¢ stata associata a
un livello alto di eterogeneita (I = 74%) (Fig. 1). Non vi
¢ stata osservata un’asimmetria significativa del funnel
plot (test di Egger: P =0.21).

Analizzando i dati per singola stagione, & emerso che
aTIV ¢ stato piu efficace di hdTIV del 2,7% (IC 95%:
0,1%; 5,2%; I* = 0%) durante la stagione 2018/19. Le sti-
me per le altre tre stagioni (2016/17, 2017/18 e 2019/20)
non erano statisticamente significative (Fig. 2).
Limitando invece I’analisi ai soli ricoveri per ICL o
per influenza codificata (Fig. 3), hdTIV ¢ risultato del
3% [rVE = -3,0% (IC 95%: -5,0%; -1,1%)] piu efficace
di aTTV nel modello FE, mentre il modello RE non ha
mostrato alcuna differenza tra i due vaccini [rVE = 0,0%
(IC 95%: -6,4%; 6,0%)]. 1l livello di eterogeneita ¢ stato
alto (I* = 86%).

L’esito di qualsiasi ricorso medico (i.e., visita ambula-
toriali, visita al PS o ricovero ospedaliero) ¢ stato ripor-
tato in due studi di coorte retrospettiva [36,41]. In que-
sta metanalisi (Fig. 4), aTIV ¢ risultato piu efficace di
hdTIV sia in modello FE [rVE = 10,2% (IC 95%: 8,0%;
12,4%)] sia in quello RE [rVE = 9,7% (IC 95%: 5,0%;
14,2%)].
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Tab. Il. Caratteristiche degli studi inclusi.

studio Strategia di Dimensione campionaria
IRif] Stagione Esiti relativi all'influenza correzione
statistica aTiv hdTIv
Ospedalizzazione/visita al PS per influenza (ICD-9: 487- Regressione 4.480 .
Machado | 2016/172 | 4880 ICD-10: J09-J11) e polmonite (ICD-9: 480-486 0 | multivariabile | (2016/17;; | 182788 12016717
' ICD-10: J12-J18) di Cox 9.061 (2017/18) ’
vanAalst | 2016/17 Primario: Ospedalizzazione per qualsiasi causa (23611%51/5177)- 842.282 (2016/17);
et al. 33 2017/18' respiratoria (ICD-10: Jxx). Secondario: Ospedalizzazione PERR 189 636' 1 058 633 (2017/1é)
‘ per qualsiasi causa cardio-respiratoria (ICD-10: JXX-Ixx) : R
(2017/18)
Primario: Visita ospedaliera (ospedalizzazione/visita al PS)
Izurieta et per influenza (ICD-10: J09-J11 e J129). Secondario: Visita
al. 134] 2017/18 ambulatoriale per influenza con un test diagnostico IPTW 1.466.918° 8.488.136°
‘ rapido e prescrizione di oseltamivir entro 2 giorni dal
test; ospedalizzazione (senza visita al PS) per influenza
Ospedalizzazione/visita al PS per influenza (ICD-9: 487-
488 0 ICD-10: J09-J11), polmonite, asma/BPCO/cause
Pelton et bronchiali, alter condizioni respiratorie, coronaropatie,
al. 351 2017/18 infarto miocardico, insufficienza cardiaca congestizia, IPTW 234.038° 1.269.8972
' eventi cerebrovascolari, ictus; visita ambulatoriale per
influenza con un test diagnostico rapido e prescrizione
di oseltamivir entro 2 giorni dal test
524.223
Boikos et | 2017/18, | Visita medica (ambulatoriale, ricovero ospedaliero, visita PTW (2017/18); 3.377.860 (2017/18);
al. (361 2018/19 al PS) per influenza (ICD-9: 487-488 o ICD-10: J09-J11) 1.031.145 3.809.601 (2018/19)
(2018/19)
Izurieta et Primario: Visita ospedaliera (ospedalizzazione/visita al
al. 37) 2018/19 PS) per influenza (ICD-10: J09-J11 e J129). Secondario: IPTW 2.101.606° 7.904.8212
: Ospedalizzazione per influenza
Ospedalizzazione/visita al PS per influenza (ICD-9:
487-488 0 ICD-10: J09-J11), qualsiasi causa cardio-
respiratoria, polmonite, asma/BPCO/cause bronchiali,
Pelton et coronaropatie, infarto miocardico, insufficienza
al. (381 2018719 cardiaca congestizia, eventi cerebrovascolari, ictus; IPTW 961.515¢ 1.672.779°
visita ambulatoriale per influenza (codice diagnostico
in qualungue posizione); ospedalizzazione per tutte le
cause
Izurieta et Primario: Visita ospedaliera (ospedalizzazione/visita al
al 1391 2019/20 PS) per influenza (ICD-10: J09-J11 e J129). Secondario: IPTW 2.565.513° 7.173.4332
' Ospedalizzazione per influenza
Ospedalizzazione/visita al PS per influenza (ICD-9:
487-488 0 ICD-10: J09-J11), qualsiasi causa cardio-
Levin et respiratoria, polmonite, asma/BPCO/cause bronchiali, ) 5
al. [401 2019/20 coronaropatie, infarto miocardico, insufficienza cardiaca IPTW 798.987 1.655.979
congestizia, eventi cerebrovascolari, ictus (ICD-9: 390-
519 0 ICD-10 Ixx-Jxx); ospedalizzazione per tutte le cause
Imran et Visita medica (ambulatoriale, ricovero ospedaliero, visita 3 5
al. 1411 | 201920 | "3 bs) per influenza (ICD-9: 487-488 o ICD-10: J09-11) IPTW 936.508 1.815.813
Ospedalizzazione per qualsiasi causa cardio-respiratoria
(ICD-10: Ixx-Jxx), qualsiasi causa respiratoria (ICD-10:
Imran et Jxx), influenza (ICD-10: J09x-J11x), polmonite (ICD-10:
al. 21 | 2019720 1 5450 118%), infarto miocardico (ICD-10: I21x-123x), ictus IPTW 1.048.147¢ 2.448.405°
ischemico (ICD-10: 163x) (in qualsiasi posizione o in prima
posizione)
619 (2017/18); .
McGovern 2017718, Ospedalizzazione/visita al PS per influenza confermata in IPTW e 1.024 10.811 (201 7/18?'
etal 1431 | 2018/19¢€ laboratorio regressione | (>1g/19), 841 | 2400 (2018/19);
' 2019/20 logistica 2019/20) 6.158 (2019/20)

2 Popolazione in seguito alla ponderazione; aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva;
hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio; ICD: classificazione internazionale delle malattie; IPTW: probabilita inversa di ponderazione del
trattamento); PERR: Prior Event Rate Ratio; PS: Pronto Soccorso.

Per quel che concerne la rVE nei confronti delle visite
ambulatoriali per influenza codificata, non vi ¢ stata al-
cuna differenza statisticamente significativa tra aTIV e
hdTIV sia in modello FE [rVE = 1,5% (IC 95%: -0,3%:;
3,2%)] sia in modello RE [rVE = 8,5% (IC 95%: -3,1%;

18,8%)] (Fig. 5).

(Tab. V).
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Infine, & stato ritenuto opportuno limitare la metanalisi
ai soli studi finanziati da enti pubblici [32, 34, 37, 39].
La differenza tra aTIV e hdTIV non ¢ stata statistica-
mente significativa nei modelli RE, mentre nei modelli
FE, hdTIV ¢ stato dell’1,6-3,8% piu efficace di aTIV
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Tab. IlI. Il rischio di distorsione (bias) degli studi analizzati.
s Rischio di . Rischio S, N
studio Rischio di | Rischio di bias di | REChIo. M 6Mata | geyiazione | RISCHIO di errata rRe'fjcohr'gndg' . omfé‘s'givo
confondimento | campionamento dell'esposizione dal vaccino mancanti classificazione bias di bias
previsto degli esiti

gﬂgf?[aéjﬁ Moderato Basso Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato
;ggﬁ%ﬁ Moderato Basso Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato
lzurieta, Mod B B B B Mod Mod Mod
2019 [34] oderato asS0 asso asso asS0 oderato oderato oderato
Pelton, Mod B B B B Mod Mod Mod
2020 [35] oderato asS0 asso asso asS0 oderato oderato oderato
Boikos, Mod B B B B Mod Mod Mod
2021 1361 oderato asS0 asso asso asS0 oderato oderato oderato
lzurieta,

Moderato Basso Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato
2020 (371
Pelton, q q derat q
2021 138] Moderato Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato Moderato
lzurieta,

Moderato Basso Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato
2021 1391
Levin,
5021 1401 Moderato Basso Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato
gggnm 1 Moderato Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato Moderato
Imran, Moderato Basso Basso Basso Basso Moderato Moderato Moderato
2024 421
g/loc2640[\253r]n, Moderato Moderato Basso Basso Moderato Moderato Moderato Moderato

Tab. IV. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato (@TIV) rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio (hdTIV) nel prevenire

influenza confermata in laboratorio, per esito e stagione [43].

Esito Stagione Efficacia relativa, % (IC 95%)
2017/18-2019/20 -2,5(-19,6; 12,2)
o - ) 2017/18 1,6 (-31,4; 26,2)
Ospedalizzazione e/0 visita al Pronto Soccorso per influenza confermata

2018/19 1,6(-22,7; 211

2019/20 -15,2 (-54; 13,8)

2017/18-2019/20 -1,6 (-22,5;15,7)

o , 2017/18 -1,0 (-43;28,7)

Ospedalizzazione per influenza confermata

2018/19 3,3(-27,4; 26,5

2019/20 -6,0 (-48,5; 24,4)

EFFICACIA SUL CAMPO RELATIVA DEL VACCINO
ADIUVATO RISPETTO AL VACCINO AD ALTO
DOSAGGIO NEI CONFRONTI DEGLI ESITI MENO
SPECIFICI

La Tabella VI riporta le stime della rVE nei confronti di
esiti meno specifici estratti dai singoli studi. Nonostante
il fatto che circa la meta (17/38) delle stime era statisti-
camente significativa, le ES erano generalmente esigue.
Va inoltre notato che quasi tutte le stime (36/38) prove-
nivano dagli studi sponsorizzati dall’industria.

A seconda dell’esito considerato, ¢ stato possibile ese-
guire metanalisi di 2-6 stime (Tab. VII). Come atteso
e qualora statisticamente significativa, la rVE aTIV vs
hdTIV nei confronti di esiti meno specifici era tenden-
zialmente di un’entita esigua (Tab. VII).

Risultati: Immunogenicita del vaccino
adiuvato nella popolazione di eta 60-64
anni

Lo studio di Poder et al. [31] € un RCT di fase III, ran-
domizzato, controllato (comparatore attivo), in cieco
(observer-blind) condotto nel 2021-2022 in 29 centri
in Estonia, Germania e Stati Uniti. Un totale di 2.044
adulti di eta 50-64 anni in buona salute e/o affetti da
patologie stabili sono stati randomizzati in rapporto 1:1
per ricevere una dose di aQIV o una dose del vaccino
quadrivalente non adiuvato a dosaggio standard pro-
dotto su uova (egg-based Quadrivalent Influenza Vac-
cine, QIVe). Di questi, 839 (41,0%) soggetti avevano
I’eta di 60-64 anni. L'immunogenicita ¢ stata valutata
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Fig. 1. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti dell’ospedaliz-
zazione 0 visita al Pronto Soccorso per influenza confermata in laboratorio o per influenza codificata.

Study or Weight Weight Vaccine Eff. Vaccine Eff.

Subgroup logVE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI

Qutcome = Ricovero elo visita al Pronto Soccorso per influenza confermata in laboratorio

McGovern 2024 (2017/18-2019/20) 0.0247 0.0789 0.8% 32% -25[196;122] ——

Outcome = Ricovero e/o visita al Pronto Soccorso per influenza codificata

lzurieta 2019 (2017/18) 0.0545 0.0108 40.8% 18.7% 56[-79,-34] ]

lzurieta 2020 (2018/19) -0.0296 0.0151 20.8% 17.2% 29[ 00; 57] %

lzurieta 2021 (2019/20) 0.0159 0.0161 18.3% 16.8% 16[-16; 46]

Machado 2021 (2016/17) 00198 02948 0.1% 0.3% -20[-81.0;43.0)

Machado 2021 (2017/18) -0.0619 0.1673 0.2% 0.8% 6.0[-31.0; 32.0] —

Pelton 2021 (2018/19) -0.0202 0.0284 59% 12.0% 20[-36; 7.3] +*

Pelton 2020 (2017/18) 0.0325 0.0306 51% 11.3% 32[-27, 89 =

Levin 2021 (2019/20) -0.0315 0.0300 5.3% 11.5% 3.1[-2.8, 86] &

Imran 2022 (2019/20) 0.0672 0.0406 29% 8.4% 6.5[-1.3;13.6] e

Total (common effect, 95% CI) 99.2% - -0.7[-2.0; 0.7] 1

Total (random effect, 95% Cl) - 96.8% 14[-1.7; 44] 4

Heterogeneity: Tau” = 0.0012; Chi® = 35.02, df = 8 (P < 0.01); I = 77%

Total (common effect, 95% CI) 100.0% - -0.7[-2.1; 0.7] !

Total (random effect, 95% ClI) - 100.0% 1.2[-1.7; 4.2] 4

Heterogeneity: Tau2 =0.0011; Chl2 =3508,df=9(P <0.01); F =T74% f !

Test for subgroup differences (common effect): Chif =0.05,df =1 (P=082) -50 0 50

Test for subgroup differences (random effects): Chi® =023, df = 1 (P =063) a favore di hdTIV  a favore di aTIV
aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio).

Fig. 2. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti dell’ospedaliz-
zazione o visita al Pronto Soccorso per influenza confermata in laboratorio o per influenza codificata, per stagione influenzale.

Study or Weight Weight Vaccine Eff. Vaccine Eff.
Subgroup logVE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
Stagione = 2016/17

Machado 2021 00198 02948 01% 0.3% -20[-810;430]

Stagione = 201718

McGovern 2024 -0.0161 0.1472 0.2% 1.0% 16[-31.4;262] —
lzurieta 2019 0.0545 0.0108 40.8% 18.6% -56[-7.9;-34] H
Machado 2021 -0.0619 0.1673 0.2% 0.8% 6.0[-31.0; 32.0] ——
Pelton 2020 -0.0325 0.0306 5.1% 11.2% 32[-27; 89] -
Total (common effect, 95% CI) 46.2% - -4.5[-6.6; -2.5] +

Total (random effect, 95% CI) - 316% 1.2[-8.7; 59] -+
Heterogeneity: Tau” = 0.0025; Chi® = 7.77, df = 3 (P = 0.05), I° = 61%

Stagione = 201819

McGovern 2024 -0.0161 0.1126 0.4% 1.7% 16[-22.7,21.1] —
lzurieta 2020 -0.0296 0.0151 20.8% 17.1% 29[ 00; 57] ]
Pelton 2021 -0.0202 0.0284 5.9% 12.0% 20[-36; 7.3] -
Total (common effect, 95% CI) 27.0% - 27[01; 5.2] 4
Total (random effect, 95% CI) - 307% 27[01; 5.2] 3
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 0.09, df = 2 (P = 0.95); ¥ = 0%

Stagione = 2019/20

McGovern 2024 0.1415 0.1480 0.2% 1.0% -15.2[-54.0; 13.8] —_—
lzurieta 2021 -0.0159 0.0161 18.3% 16.7% 16[-16; 46]

Levin 2021 -0.0315 0.0300 5.3% 11.4% 31[-28; 86]

Imran 2022 -0.0672 0.0406 2.9% 8.3% 6.5[-1.3;13.6]

Total (common effect, 95% CI) 26.7% - 23[-0.3; 4.8]

Total (random effect, 95% CI) - 374% 23[-0.3; 4.8]

Heterogeneity: Tau® = < 0.0001; Chi® = 2.7, df = 3 (P = 0.44); I = 0%

Total (common effect, 95% CI) 100.0% - 0.7[-21; 0.7]

Total (random effect, 95% CI) —  100.0% 12[-1.8; 4.1]

Heterogeneity: Tau” = 0.0011; Chi® = 35.92, df = 11 (P<0.0%) #=69%

Test for subgroup differences (common effect): Chi“ = 25.35, df = 3 (P < 0.01) -50 0 50
Test for subgroup differences (random effects): Chi® = 1.01, df = 3 (P = 0.80) afavore di hdTIV  a favore di aTIV
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Fig. 3. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti dell’ospedaliz-
zazione per influenza confermata in laboratorio o per influenza codificata.

Study or Weight Weight Vaccine Eff. Vaccine Eff.
Subgroup logVE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% C| IV, Fixed + Random, 95% CI
Outcome = Ricovero per influenza confermata in laboratorio i
McGovern 2024 (2017/18-2019/20) 0.0159 0.0953 1.0% 7.8% -16[-225,15.7]

]
Outcome = Ricovero per influenza codificata |
lzurieta 2019 (2017/18) 0.0801 0.0141 479%  256% -83[-114;-54] S o
lzurieta 2020 (2018/19) 00139 00196 24 T% 244% 14[-25 51] jt
lzurieta 2021 (2019/20) 00010 00212 212% 24 1% 01[-44; 39] T
Imran 2024 (2019/20) -0.1020 0.0426 2.2% 18.1% 97[19170] [ |
Total (common effect, 95% CI) 99, 0% - -3.4[-51;11] f
Total (random eﬁact, 95% CI] 92.2% 0.2[-6.9; 6.9] i——
Heterogeneity: Tau® = 0.0043; Chi° = 29. 12, df =3 (P < 0.01); P 290% i
Total {common effect, 95% Cl) 100.0% 2 3.0[-6.0; -1.1] -
Total (random efracr, 95% CI), - 100.0% 0.0[-6.4; 6.0] -
Heterogeneily: Tau® = 0.0037, Chi* = 20.14, df = 4 (P < 0.01), 12 = 98% I T ! J 1
Test for subgroup differences (common effect) Ch: =002 df=1(P=088) 220 10 0 10 20
Test for subgroup differences (randam effects): ChiZ = 0.03, df = 1 (P = 0.86) a favore di hdTIV  a favore di aTIV

aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio.

Fig. 4. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti dell’ospedaliz-
zazione, visita al Pronto Soccorso o visita ambulatoriale per influenza codificata.

Weight Weight Vaccine Eff. Vaccine Eff.

Study logVE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% Cl [V, Fixed + Random, 95% CI

Boikos 2021 (2017/18) -0.0801 0.0290 18.5% 28.8% 77[23,128] "—."*i'—

Boikos 2021 (2018/19) -0.0715 0.0206 36.8% 34 9% 6.9[3.1;10.6) ——

Imran 2022 (2019/20) -0.1497 0.0187 44 7% 36.3% 139[10.7,17.0] i—.—
i

Total (commeon effect, 95% Cl) 100.0% - 10.2[8.0;12.4] *‘IF

Total (random effect, 95% ClI) - 100.0% 9.7[5.0;14.2] =i

Heterogeneity: Tau® = 0.0015; Ch* =9.06, df = 2 (P = 0.01); I = 78% o bl
1510 5 0 5 10 15
a favore di hdTIV & favore di aTIV

aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio.

Figura 5. Efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti delle visite
ambulatoriali per influenza codificata.

Weight Weight Vaccine Eff. Vaccine Eff.
Study logVE SE (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% CI IV, Fixed + Random, 95% CI
lzurieta 2019 (2017/18) 00704 00118 580% 257% 73[-98:-48] - |
Pelton 2020 (2017/18) -0.1815 0.0342 69%  240% 16.6[10.8, 22.0] i f———
Pelton 2021 (2018/19) -0.0683 0.0207 187%  252% 6.6[27,10.3] i
Imran 2022 (2019/20) -0.1851 0.0221 16.5% 25.1% 16.9[13.2; 20.4] . R =
Total (common effect, 95% CI) 100.0% - 15[-0.3; 3.2] >
Total (random effect, 95% CI) - 100.0% 8.5[-3.1;18.8] | : --—_l'—-l

Heterogeneity: Tau2 =0.0143; Chl =14229, df=3 (P < 001)’| =98%
20 -10 0 10 20
a favore di hdTIV  a favore di aTIV

aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio.




IL VACCINO ADIUVATO CON MF59: EFFICACIA COMPARATIVA RISPETTO AL VACCINO AD
ALTO DOSAGGIO E IMMUNOGENICITA NELLA POPOLAZIONE DI ETA 60-64 ANNI

Tab. V. Metanalisi sull'efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti
dell'ospedalizzazione e/0 visita al Pronto Soccorso per influenza codificata. L'analisi & limitata agli studi finanziati da enti pubblici.

Efficacia relativa, % (IC 95%)

Esito N stime
FE RE
Ricovero o visita al PS per influenza codificata 5 -1,6(-3,2; -0,1) -0,3(-5,4;4,6)
Ricovero per influenza codificata 3 -3,8(-5,9; -1,8) -2,4(-8,6; 3,4)

FE: modello a effetti fissi; PS: Pronto Soccorso; RE: modello a effetti casuali.

Tab. VI. Stime dell’efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti nei
confronti di esiti meno specifici riportate dai singoli studi.

Esito Stagione Confronto Efficacia relativa, % (IC 95%) Rif
2016/17 aTlV vs hdTIV 4(-16; 21) [32]
2017/18 aTlV vs hdTIv -3(-20;12) [321]
] N ) 2017/18 aTIV vs hdTIv 0,6 (-1,9;3,1) [35]
Ricovero e/0 visita al PS per polmonite
2018/19 aTlV vs hdTIvV 3,9(2,3;54) (381
2019/20 aTlV vs hdTIV 1,7 (-0,4;3,7) [401
2019/20 aTlV vs hdTIV 8,5(5,7;11,3) [421]
2017/18 aTlV vs hdTIV 0,6(-1,6;2,8) [35]
Ricovero e/o visita al PS per asma/BPCO/ ]
condizioni bronchiali 2018/19 aTlV vs hdTIV 1,6 (0,1; 3,0 (381
2019/20 aTlV vs hdTIV 0,9(-0,9; 2,6 [401
2016/17 hdTIV vs aTIV 13 (-6,4; 32) [33]
Ricovero per tutte le cause respiratorie 2017/18 hdTIV vs aTIV 12 (2,1;21) [33]
2019/20 aTlV vs hdTIV 6,8(5,2;8,5) 1421
2016/17 hdTIV vs aTIV 13 (2,3; 23) [33]
2017/18 hdTIV vs aTIV 6(0,6;11) [33]
Ricovero e/o visita al PS per tutte le cause .
cardio-respiratorie 2018/19 aTlV vs hdTIV 2,601,932 [38]
2019/20 aTlV vs hdTIV 0,9(0,01;1,7) 1401
2019/20 aTlV vs hdTIv 3,9(2,7,5,0 [421
2017/18 aTlV vs hdTIV -2,8(-8,2;2,4) [35]
Ricovero e/0 visita al PS per infarto 2018/19 aTlV vs hdTlv -0,7 (-4,0; 2,5) 1381
miocardico 2019/20 aTIV vs hdTlv -4,5(-9,0;-0,2) 140]
2019/20 aTlV vs hdTIv 7,0(2,6; 11,1 [421
2017/18 aTlV vs hdTIvV -0,1(-2,3;2,0) [35]
Ricovero e visita al PS per coronaropatie 2018/19 aTlV vs hdTIv -1,3(-2,7;01) [38]
2019/20 aTlV vs hdTIV -1,7 (-3,5;0,1) 1401
2017/18 aTlV vs hdTIvV 1,5(-0,8; 3,8) [35]
Ricovero e visita al PS per insufficienza ]
cardiaca congestizia 2018/19 aTlV vs hdTIV 1,8(0,3; 3,2) [38]
2019/20 aTlV vs hdTIv -0,1(-2,0;1,8) [401
2017/18 aTlV vs hdTIV 0,5(-2,6; 3,6 [35]
Ricovero e visita al PS per eventi ]
cerebrovascolari 2018/19 aTlV vs hdTIv 391,958 [38]
2019/20 aTlV vs hdTIV 2,0(-0,7;4,5) 1401
2017/18 aTlV vs hdTIV 0,5(-2,7,3,6) [35]
) » ) 2018/19 aTlV vs hdTIV 39(1,9;5.8) [38]
Ricovero e/o visita al PS per ictus
2019/20 aTlV vs hdTIV 2,0(-0,7;4,6) [401
2019/20 aTlV vs hdTIV 5,5(0,9;9,9 [421]
, , , 2016/17 hdTIV vs aTIV 13 (0,8; 25) (331
Ricovero per tutte le cause cardiovascolari
2017/18 hdTIV vs aTIV 4,2 (-1,9; 10) [33]
) 2018/19 aTlV vs hdTIV 0,6 (-01;1,4) (381
Ricovero per tutte le cause
2019/20 aTlV vs hdTIV -0,7 (-1,6; 0,3) [401

aTIV: vaccino antinfluenzale trivalente adiuvato con MF59; hdTIV: vaccino antinfluenzale trivalente ad alto dosaggio; PS: Pronto Soccorso.
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Tab. VII. Metanalisi sull'efficacia sul campo relativa del vaccino trivalente adiuvato rispetto al vaccino trivalente ad alto dosaggio nei confronti

nei confronti di esiti meno specifici.

, ) Efficacia relativa, % (IC 95%)
Esito N stime 12, %
FE RE
Ricovero e/o visita al PS per polmonite 6 3,3(2,3,4,3) 3,4(0,3;6,4) 76
Ricovero e/o visita aIkl)i’r%ﬁgrr]izlsima/BPCO/condizioni 3 1202:2,2) 1202:22) 0
Ricovero per tutte le cause respiratorie 3 6,2(4,5;7.8) -4,6 (-21,5; 9,9 88
Ricovero e/o visita ?‘Iasgirp;igr'_ci:tte le cause cardio- 5 22(17:2.7) -0.7 (-5.6: 4.0) 89
Ricovero e/o visita al PS per infarto miocardico -03(-2,4;1,7) -0,2(-5,3;4,7) 80
Ricovero e visita al PS per coronaropatie -1,2(-2,2;-0,2) -1,2(-2,2;-0,2) 0
Ricovero e visita aICZiggsrt|irzwisauff|C|enza cardiaca 3 1201:2,2) 11(01;2,3) 25
Ricovero e visita al PS per eventi cerebrovascolari 3 2,6(1,2;4,0) 2,4(04;4,4) 46
Ricovero e/o visita al PS per ictus 4 2,9(1,6;4,2) 2,8(1,0; 4,6) 40
Ricovero per tutte le cause cardiovascolari 2 -6,1(-12,2; -0,2) -7,2(-16,7;1,5) 34
Ricovero per tutte le cause 2 0.1(-0,5;0,7) 0,0(-1,3;1,3) 78
BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva; FE: modello a effetti fissi; PS: Pronto Soccorso; RE: modello a effetti casuali.

Fig. 6. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli anticorpali nei
soggetti di eta 60-64 anni a distanza di 21 giorni da una dose del
vaccino quadrivalente non adiuvato (QIVe) rispetto a una dose del
vaccino quadrivalente adiuvato (aQlV), per ceppo vaccinale [311.
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aQIV: vaccino antinfluenzale quadrivalente adiuvato con MF59; GMT.
media geometrica dei titoli anticorpali; QIVe: vaccino antinfluenzale
quadrivalente non adiuvato a dosaggio standard prodotto su uova.

tramite il saggio dell’inibizione dell’emoagglutinazio-
ne (Hemagglutination Inhibition, HI) il giorno 1 im-
mediatamente prima della vaccinazione e i giorni 22,
181 e 271 post-vaccinazione. Sebbene lo studio abbia
valutato diversi parametri statistici di immunogenicita,
per la popolazione di eta 60-64 anni soltanto il rapporto
tra le medie geometriche dei titoli anticorpali (Geome-
tric Mean Titer, GMT) QIVe vs aQIV ¢ stato riportato.
Qualora il rapporto GMT,/GMT,y € < 1, aQIV &
pit immunogeno di QI'Ve.

Come dimostra la Figura 6, a distanza di tre settimane
aQIV ¢ stato significativamente pili immunogeno (del
circa 30%) di QIVe nei confronti del ceppo vaccinale

A(HINT)pdm09. GMT nei soggetti vaccinati con aQIV
erano anche pit alti nei confronti di A(H3N2) ma il li-
mite superiore dell’IC 95% ha superato il valore di non
differenza pari a 1. Per quel che riguarda invece entram-
bi i ceppi dell’influenza B, non vi ¢ stata osservata una
differenza sostanziale tra i due vaccini.

conclusioni

A partire dalla stagione 2022/23, il Ministero della Sa-
lute ha raccomandato 1’utilizzo preferenziale di aQIV e
hdQIV per tutti i soggetti di eta > 65 anni [14]. Questa
Circolare ministeriale risulta in linea con le raccomanda-
zioni stipulati in altri Paesi come Stati Uniti [44], Regno
Unito [45] e Australia [46]. Infatti, per quel che riguarda
aTIV/aQlV, la rassegna sistematica e metanalisi di Co-
leman e colleghi [24] suggerisce che rispetto ai vaccini
non adiuvati a dosaggio standard, aTIV ¢ piu efficace
sul campo del circa 14% nel prevenire eventi correlati
all’influenza. Analogamente, nel report di HTA prece-
dente [11], la rVE metanalitica di aTIV vs il vaccino tri-
valente standard era pari al 34,6% (IC 95%: 2,0-66,0%)
nei confronti dell’ICL.

Mentre i vantaggi (sia in termini di immunogenicita sia

in termini di efficacia sul campo) di aTIV/aQIV rispetto

ai vaccini “standard” nella popolazione anziana di eta
> 65 anni sono ampiamente documentati [10, 11], le evi-

denze circa (i) rVE di aTIV/aQIV vs hdTIV/hdQIV e

(i1) performance di aTIV/aQIV nella popolazione di eta

60-64 anni risultano piu limitate. Dall’analisi di lettera-

tura eseguita nell’ambito del presente aggiornamento ¢

emerso quanto segue:

e non vi sono RCT che confrontino ’efficacia (effica-
cy) relativa di aTIV/aQIV rispetto a hdTIV/hdQIV e
pertanto le evidenze sulla loro performance compara-
tiva sono limitate agli studi osservazionali;

* ’unico studio di tipo caso-controllo a test negativo
con Iesito di ICL, la quale puo essere considerata il



“gold standard” per gli studi di rVE, non ha eviden-
ziato alcuna differenza statisticamente significativa
tra aTTV e hdTIV nella popolazione over65 durante
tre stagioni influenzali;

i dati di rVE di aTTV/aQIV rispetto a hdTTV/hdQIV
nei confronti di influenza codificata, I’esito che pre-
senta un alto livello di specificita, sono inconclusivi
e presentano una variazione nella direzione di effetto
a seconda del modello utilizzato, della stagione in-
fluenzale e dello sponsor dello studio. Tuttavia, qua-
lora la differenza tra i due vaccini ¢ statisticamente
significativa, la misura di effetto risulta generalmente
esigua;

I'utilizzo di altri esiti potenzialmente ascrivibili
all’influenza meno specifici (es., prevenzione degli
eventi cardio-respiratori) ¢ pressoché limitato agli
studi condotti dall’industria farmaceutica. Le stima
di rVE di aTTV/aQIV vs hdTTV/hdQIV variano a se-
conda dell’esito utilizzato e dello sponsor dello stu-
dio. Le misure di effetto sono analogamente esigue;
Negli adulti di eta 60-64 anni, i dati disponibili
sull’utilizzo di aTIV/aQIV sono limitati a uno studio
sull’immunogenicita, nel quale aQIV ha dimostra-
to qualche vantaggio rispetto a QIVe nei confronti
dell’influenza A. Tuttavia, considerando che la rispo-
sta immune misurata tramite saggio HI & un correlato
di protezione imperfetto [47], non ¢ chiaro se questo
vantaggio possa tradursi in una maggiore efficacia
vaccinale. Ulteriori studi sull’efficacy elo effective-
ness in questa fascia di eta sono necessari.

In conclusione, nella popolazione di eta > 65 anni i da-
ti attualmente disponibili non permettono di stabilire la
preferenza tra aTIV/aQIV e hdTIV/hdQIV. Pertanto,
negli anziani over65 entrambi i vaccini (sia aTIV/aQIV
sia hdTTV/hdQIV) dovrebbero essere utilizzati in prefe-
renza ai vaccini non adiuvati a dosaggio standard. Nella
popolazione di eta 60-64 anni, i dati di immunogenicita
disponibili sono insufficienti al fine di stabilire alcuna
preferenza di aTIV/aQIV. Pertanto, in questa fascia di
eta aTIV/aQIV puo essere considerato come un’opzione
tra tutte le tipologie di vaccini attualmente disponibili
per i soggetti di eta 60-64 anni. Queste conclusioni sono
in linea con le pil recenti raccomandazioni del Ministe-
ro della Salute [13].
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Introduzione

Negli ultimi anni la vaccinazione antinfluenzale ¢ emer-
sa come uno degli interventi piu rilevanti per ridurre
I’impatto clinico ed economico dell’influenza stagiona-
le, specialmente tra le popolazioni piu a rischio, come
¢li anziani e i soggetti con comorbosita. L’ offerta vac-
cinale in Italia ¢ ampia e include differenti formulazioni
vaccinali, alcune delle quali particolarmente indicate
per specifiche fasce di eta e condizioni di salute. La
recente estensione delle raccomandazioni per 1’uso del
vaccino adiuvato Fluad®, inizialmente mirato alla popo-
lazione di eta 265 anni, anche per i soggetti con piu di
50 anni [1], apre una nuova prospettiva nella strategia di
prevenzione antinfluenzale, con potenziali benefici in
termini di riduzione di complicanze e ospedalizzazioni.
I dati epidemiologici attuali suggeriscono che, in Italia,
I’influenza provoca una significativa morbosita e morta-
lita tra i soggetti adulti e anziani, spesso aggravata dalla
presenza di patologie croniche. Valutare la potenzialita
di Fluad® di rispondere a tali bisogni pud migliorare la
pianificazione vaccinale nazionale e ridurre 1’impatto
sociosanitario dell’influenza tra le fasce di popolazione
maggiormente vulnerabili.

La valutazione economica delle tecnologie sanitarie &
un elemento centrale nel processo di Health Technology
Assessment (HTA) [2] e riveste un’importanza partico-
lare nella prevenzione vaccinale [3]. Il Piano Nazionale
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025 [4] sottoli-
nea come I’HTA sia cruciale per garantire un’allocazio-
ne delle risorse orientata ai migliori esiti sanitari, parti-
colarmente rilevante in un contesto come quello attuale,
caratterizzato da sfide come I’invecchiamento della po-
polazione e il crescente burden di non communicable
diseases (NCDs). La vaccinazione antinfluenzale, in
questo scenario, rappresenta uno strumento essenziale
per ridurre I’'impatto sociosanitario dell’influenza sta-
gionale, riducendo morbosita, complicanze e pressione
sui servizi sanitari, ed € riconosciuto come intervento di
value-for-money [5].

In Italia, I’offerta vaccinale antinfluenzale compren-
de una gamma di vaccini diversificati, progettati per
rispondere alle esigenze di specifici gruppi di popo-
lazione.

Le raccomandazioni annuali sull’uso dei vaccini antin-
fluenzali in Italia vengono formulate dal Ministero della

Salute, in collaborazione con il NITAG e le Regioni/PA.
Queste indicazioni sono definite sulla base di una revi-
sione approfondita di vari elementi, tra cui I’andamento
epidemiologico dell’influenza, le popolazioni target per
la vaccinazione, nonché la sicurezza, I’immunogenicita
e D’efficacia dei vaccini antinfluenzali, insieme ad altri
fattori rilevanti.

Secondo la Circolare Ministeriale per la prevenzione e
il controllo dell’influenza per la stagione 2024/25 [6],
sono stati autorizzati i seguenti tipi di vaccini: il vacci-
no quadrivalente prodotto su uova a dosaggio standard
(egg-based Quadrivalent Influenza Vaccine, QIVe), il
vaccino quadrivalente prodotto su coltura cellulare a do-
saggio standard (cell culture-derived Quadrivalent In-
fluenza Vaccine, QIVc), il vaccino quadrivalente su uova
ad alto dosaggio (high-dose Quadrivalent Influenza Vac-
cine, hdQIV), il vaccino quadrivalente su uova vivo atte-
nuato (Quadrivalent Live Attenuated Influenza Vaccine,
QLAIV) e il vaccino tetravalente su uova a dosaggio
standard adiuvato con MF59® (adjuvanted Quadrivalent
Influenza Vaccine, aQIV).

Tra questi, il MF59 aQIV si distingue per il suo profilo
immunogenico potenziato, particolarmente indicato per
¢li anziani e le persone con ridotta risposta immunitaria,
essendo in grado di generare una risposta protettiva piu
robusta rispetto ai vaccini standard non adiuvati.
Tuttavia, le indicazioni recentemente aggiornate dal
Ministero della Salute suggeriscono 1’estensione dell’u-
so del MF59 aQIV alla popolazione over 60, basando-
si su nuove evidenze che evidenziano un significativo
vantaggio in termini di protezione contro complicanze
e ospedalizzazioni legate all’influenza anche in questa
fascia d’eta.

La vulnerabilita degli individui sopra i 60 anni alle
infezioni influenzali ¢ in parte legata alla presenza di
comorbosita come patologie cardiovascolari, respirato-
rie e metaboliche, che possono amplificare il rischio di
complicanze severe.

L’ obiettivo del presente capitolo ¢ di rivalutare il profilo
di costo-efficacia del vaccino Fluad®, gia risultato costo-
efficace nel precedente report di HTA del 2021 [7], nella
popolazione di eta superiore ai 60 anni, al fine di forni-
re evidenze aggiornate che supportino decisioni di sanita
pubblica basate su un’analisi completa di HTA.
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Metodi

MODELLO DI TRASMISSIONE

La trasmissione dell’influenza ¢ stata modellata utiliz-
zando un sistema deterministico SEIR, gia impiegato in
precedenti analisi di costo-efficacia [7-10], per stimare
i tassi di attacco dell’infezione confermata da influenza
stagionale suddivisi per fasce d’eta e sottotipi virali nelle
stagioni considerate. La suscettibilita e I’immunita della
popolazione italiana sono state calcolate sulla base dei
ceppi circolanti dal 2010 al 2024 (escludendo gli anni
della pandemia da SARS-CoV-19, quindi dalla stagione
2020 alla 2021) per i virus circolanti A/HIN1pdmO09, A/
H3N2 e B.

Le stime di tali parametri sono state effettuate con la
stessa metodologia di Trentini et. al. [11] utilizzando i
dati riportati nel Sistema di Sorveglianza sentinella delle
sindromi simil influenzali (InfluNet prima e RespiVir-
Net [12] poi) e la proporzione dei campioni testati risul-
tati positivi. Il tasso di attacco per stagione influenzale ¢
stato calcolato come I’incidenza cumulativa di sindromi
simil-influenzali (ILI) osservata, moltiplicata per la pro-
porzione dei campioni testati risultati positivi, suddivi-
si per ceppi virali e divisa per la proporzione di sotto-
notifica stimata in 0,184 per le classi di eta da O a 14 e
in 0.293 per le eta superiori [11]. I dati utilizzati sono
riportati nelle Tabelle A1-A2 in Appendice.

Lefficacia sul campo dei vaccini antinfluenzali e la re-
lativa copertura vaccinale per le stagioni considerate ¢
stata derivata, rispettivamente, dalla letteratura scienti-
fica internazionale [13-15] e dal sito del Ministero della
Salute [16] come riportato nelle Tabelle A3-A4 in Ap-
pendice.

Le stime di suscettibilita ed il tasso di trasmissione so-
no coerenti con quelle trovate nel lavoro di Trentini et
al. [11] e sono riportate in Tabella AS in Appendice,
mentre i relativi RO sono riportati in Tabella A6 in Ap-
pendice.

Questo modello dinamico ha consentito di stimare I’im-
patto di una stagione influenzale media basandosi sui
dati storici delle stagioni precedenti ed ¢ stato utilizzato
per ipotizzare il numero di infezioni, gli esiti clinici e il
rapporto costo-efficacia della strategia vaccinale attuale,
confrontandola con due diverse strategie mirate agli in-
dividui di eta superiore ai 60 anni, utilizzando il vaccino
quadrivalente adiuvato (aQIV) ed il vaccino antinfluen-
zale quadrivalente ad alto dosaggio (hd-QIV) con una
copertura vaccinale dell’11,8% per la fascia di eta 60-64
anni e del 53,3% per gli over 65.

Considerato che la pianificazione della campagna vac-
cinale antinfluenzale, sia a livello nazionale sia regio-
nale, viene effettuata ogni anno, I’orizzonte temporale
adottato ¢ limitato a una singola stagione influenzale.
Le infezioni stimate, sintomatiche e asintomatiche, sono
state trasformate in visite mediche, ricoveri ospedalieri e
decessi utilizzando probabilita specifiche per eta deriva-
te dalla letteratura [17-19]. Successivamente, questi ri-
sultati clinici sono stati impiegati come base per 1’ analisi
economica che ha stimato i costi associati e la perdita di
anni di vita aggiustati per la qualita (QALY).
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Tab. 1. Copertura vaccinale utilizzata per la simulazione di una sta-
gione influenzale.

Classe di eta Copertura vaccinale (%)
6-23 m 9.8
2-42a 16,7
5-8a 11,7
9-14 2 4,6
15-17 a 1.9
18-44 a 3,7
45-64 a 11,8
>65a 53,3

Seguendo le raccomandazioni dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) [20] e le linee guida CHE-
ERS [21], I’analisi ¢ stata condotta sia dalla prospettiva
del Sistema Sanitario Nazionale (SSN), includendo so-
lo i costi diretti, sia da una prospettiva pit ampia del-
la societa, che comprende costi diretti e indiretti. Costi
e QALY sono stati attualizzati al valore della stagione
influenzale 2020, utilizzando un tasso di sconto del
3% [22]. L’intervento ¢ stato considerato costo-efficace
se I'ICER risultava inferiore a € 30.000 per QALY in
entrambe le prospettive analizzate.

SCENARI VALUTATI

Nello scenario base abbiamo considerato la vaccinazio-
ne della popolazione con il vaccino QIVe in tutte le fasce
di eta, mentre negli scenari alternativi abbiamo consi-
derato I’introduzione dei vaccini aQIV e hd-QIV nella
popolazione over 60. La copertura vaccinale utilizzata
¢ la medesima per tutti e tre gli scenari, come riportato
in Tabella I.

DATI DEL MODELLO

Modello di trasmissione

I dati utilizzati per il modello di trasmissione dinamica
sono disponibili in Appendice (Tab. AS). Tale modello
di trasmissione ¢ di tipo deterministico, costruito con i
dati demografici [23] per fascia di eta e genere ISTAT
aggiornati al 01/01/2024, e le strutture di contatto so-
ciale [24] per eta e genere della popolazione italiana. Il
modello, cosi costruito, sulla base dei dati provenienti
dal sistema di sorveglianza epidemiologica e virologica
dell’Influenza in Italia (InfluNet/RespiVirNet), permette
di stimare il numero di casi di influenza confermata in
laboratorio, stagione per stagione.

Le stime di efficacia sul campo del vaccino QIVe con-
siderate, sia per eta che per sottotipo virale, sono state
tratte dai dati di letteratura e sono riportate in Tabel-
la IT [13-15]. Per quanto riguarda 1’efficacia vaccinale
di hd-QIV e aQIV le stime sono state ottenute da quanto
riportato nei capitoli 3 e 4 del presente report. Nei due
scenari alternativi sono stati utilizzati i dati di efficacia
vaccinale per fascia di eta con particolare riferimento ai
60+ per aQIV e hd-QIV. Sulla base dei dati disponibili



C. RIZZO ET AL.

Tab. II. efficacia vaccinale di QIVe per strain e classi di eta nello sce-
nario base.

Classe di eta A/H1 A/H3 B
0,51 0,69 0,43 0,67
2-17 0,69 043 0,67
18-59 0,73 0,35 0,77
60-64 0,62 0,24 0,52
65+ 0,62 0,24 0,52

sulla relative vaccine efficacy (rVE) rispettivamente di
aQIV su eQIV e il delta di hd-QIV su aQIV [15], utiliz-
zando la formula

Eff2= Effl+(1-Eff1)*rVE,
sono state calcolate le efficace vaccinali per le fasce 60-
64 e 65+ nei due scenari alternativi per ciascun strain,
come riportato in Tabella III.

Probabilita di esito

La probabilita di infezione sintomatica data I’infezione e
la successiva visita del medico di medicina generale o al
pronto soccorso per fascia di eta sono state ottenute dalla
letteratura scientifica, cosi come i tassi di ospedalizza-
zione per fascia di eta a causa dell’influenza [18, 19].
La mortalita correlata all’influenza & stata stimata utiliz-
zando la frazione di decessi in eccesso per tutte le cause
associati all’influenza [25]. Tutte le probabilita relative
alla storia naturale della malattia influenzale sono state
tratte dalla letteratura scientifica internazionale [7, 8].

Costi diretti e indiretti

Tutti i costi medi degli anni precedenti sono stati pon-
derati al 2020 utilizzando I’indice dei prezzi al consumo
italiano [26]. II costo totale per dose di vaccino som-
ministrata & di € 11,86 per il eQIV, incluso il costo del
vaccino pari a € 5,70, sulla base della media delle ultime
gare regionali disponibili, e un costo per la somministra-
zione pari a € 6,16 [27]. Per aQIV il costo totale per
dose somministrata di vaccino & stato fissato a € 21,16
corrispondente a €15 di costi per il vaccino e € 6,16 di
costi di somministrazione, mentre per hd-QIV il costo
totale per dose somministrata di vaccino ¢ stato fissato a
€ 31,16 corrispondente a € 25 di costi per il vaccino e €
6,16 di costi di somministrazione.

Per tutti gli scenari ¢ stato considerato che i bambini di
eta compresa fra 6 mesi e 9 anni debbano ricevere 2 do-
si. I costi relativi alle malattie influenzali e alle relative
complicanze sono stati stimati utilizzando i dati della
letteratura internazionale [7, 8]. I costi sanitari diretti
dell’influenza comprendono i costi relativi alle visite

Tab. Ill. rVE di QIVe e hd-QIV per gli over 60

del medico di medicina generale, che includono anche i
farmaci prescritti e il rinvio allo specialista, e i costi di
accesso al pronto soccorso e ospedalizzazione. Sono sta-
ti presi in considerazione anche i costi sanitari indiretti
(cioe i costi sanitari non correlati all’influenza negli anni
di vita guadagnati). Questi costi sono stati stimati utiliz-
zando I’aspettativa di vita residua all’eta della morte e
il costo sanitario annuale specifico per eta non correlato
all’influenza o alla polmonite. Le perdite di produttivita
includono i costi dovuti all’assenza dal lavoro retribuito
degli stessi malati (18-64 anni) o di chi si prende cura di
un minore malato (< 17 anni). Le perdite di produttivi-
ta delle morti premature sono state valutate utilizzando
il metodo dell’attrito [28], assumendo che 1’assenza dal
lavoro fosse limitata a un periodo di attrito di 85 gior-
ni [29].

Anni di vita ponderati per la qualita

Le perdite di anni di vita ponderati per la qualita (QALY)
dovute a malattie influenzali si basano sulla letteratura
scientifica internazionale [30]. Le perdite di QALY do-
vute a morte prematura associata all’influenza sono state
stimate utilizzando 1’aspettativa di vita all’eta della mor-
te e la qualita della vita in relazione allo stato di salute
della popolazione italiana per fascia di eta [31, 32].

ANALISI DI COSTO-EFFICACIA

Il modello di trasmissione ha generato 1000 serie simu-
late per ogni ceppo virale in 13 stagioni consecutive,
dalle quali sono state escluse le serie con RO inferiore
a 1. Per ogni simulazione ¢ stato utilizzato un insieme di
parametri economico-sanitari. Successivamente, ¢ stata
effettuata la media, pesata sulla presenza di ciascun cep-
po virale, delle simulazioni dei costi scontati e le perdite
di QALY nel periodo analizzato. Il rapporto incrementa-
le costo-efficacia (ICER) ¢ stato calcolato dividendo la
differenza di costi tra due strategie per la differenza di
QALY. Il programma di vaccinazione considerato ¢ stato
considerato conveniente quando I’ICER era inferiore a €
30.000 per QALY guadagnato.

ANALISI DI SENSIBILITA

Sulle stime calcolate nei diversi scenari considerati ab-
biamo condotto un’analisi di sensibilita sia deterministi-
ca (univariata; DSA, Deterministic Sensitivity Analysis)
che probabilistica (multivariata; PSA, Probabilistic Sen-
sitivity Analysis). Nella DSA, la variazione dei parametri
rispetto al caso base ¢ pari al +20%. Nella PSA sono
state considerate tutte le simulazioni con RO > 1; inoltre
i costi e le QALY per caso di influenza sono stati varia-
ti secondo una distribuzione gamma con coefficiente di
variazione pari al 20%.

Classe di eta AZHT AZHS B
Qlve aqQlVv (60+) | hdQlV (60+) Qive aqQlVv (60+) | hdQlV (60+) Qlve aqQlVv (60+) | hdQlV (60+)
60-64 0,62 0,75 0,77 0,24 0,50 0,51 0,52 0,69 0,70
65+ 0,62 0,75 0,77 0,24 0,50 0,51 0,52 0,69 0,70
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Tab. IV. Casi di infezioni di influenza nella popolazione target e nella popolazione generale per scenario considerato. | dati stimano cio che

potrebbe verificarsi in una prossima ipotetica stagione influenzale

Casi di influenza confermata

Media

IC 95%

Nella popolazione generale

Scenario base 6.040.506 5.761.762-6.319.251
Scenario alternativo aQlV 5.885.346 5.611.813-6.158.879
Riduzione aQlV vs base 155.160 149.949-160.372
Scenario alternativo hdQIlv 5.872.752 5.599.691-6.145.813
Riduzione hdQlIV vs base 167.754 162.071-173.438

Riduzione hdQlIV vs aQlv 12.594 12.122-13.066

Nei soggetti 60-64

Scenario base 243.484 231.871-255.098
Scenario alternativo aQlvV 235.683 224.330-247.037
Riduzione aQlV vs base 7.801 7.541-8.061
Scenario alternativo hdQIvV 235.038 223.713-246.363
Riduzione hdQlIV vs base 8.446 8.158-8.735
Riduzione hdQlV vs aQIV 645 617-674

Nei soggetti 65+

Scenario base 635.866 606.871-664.860
Scenario alternativo aQIlV 539.071 514.343-563.800
Riduzione aQlV vs base 96.795 92.528-101.060
Scenario alternativo hdQlv 531.099 506.726-555.472
Riduzione hdQlIV vs base 104.767 100.145-109.388
Riduzione hdQlIV vs aQlvV 7.972 7.617-8.328

Risultati

La Tabella IV mostra il numero medio stimato di casi
di influenza confermati in una stagione influenzale per
scenario ipotizzato; la Tabella V mostra il numero di casi
complicati, ospedalizzazioni e decessi stimati. Nell’am-
bito dell’attuale programma di vaccinazione abbiamo
stimato una media di 6.040.506 (IC 95% 5.761.762-
6.319.251) casi confermati; 1.849.954 (IC 95%
1.764.336-1.935.569) visite mediche e accessi in Pronto
Soccorso (PS); 29.745 (IC 95% 28.375-31.114) ricove-
ri; e 11.365 (IC 95% 10.845-11.887) decessi all’anno.
L’introduzione del vaccino aQIV nella popolazione di
eta superiore ai 60 anni eviterebbe 155.160 (IC 95%
149.949-160.372) casi sintomatici; 74.644 (IC 95%
71.828-77.456) visite mediche e accessi in PS; 1.492
(IC 95% 1.431-1.549) ricoveri e 1.498 (IC 95% 1.433-
1.565) decessi all’anno. L'utilizzo del vaccino hd-QIV
nella popolazione di eta superiore ai 60 anni, invece,
eviterebbe 167.754 (IC 95% 162.071-173.438) casi sin-
tomatici; 80.706 (IC 95% 77.641-83.768) visite mediche
e accessi in PS; 1.616 (IC 95% 1.550-1.677) ricoveri e
1.621 (IC 95% 1.551-1.696) decessi all’anno.

Fra gli adulti di eta compresa tra i 60 e i 64 anni la ri-
duzione media usando aQIV ¢ stata stimata in 7.801
(IC 95% 7.541-8.061) casi sintomatici; 2.698 (IC 95%
2.608-2.787) visite mediche e accessi in PS; 31 (IC 95%
29-32) ricoveri e 3 (IC 95% 3-5) decessi all’anno. Con
I'utilizzo di hd-QIV, la riduzione media ¢ stata stimata
in 8.446 (IC 95% 8.158-8.735) casi sintomatici; 2.921
(IC 95% 2.821-3.021) visite mediche e accessi in PS; 34

(IC 95% 32-35) ricoveri e 4 (IC 95% 4-6) decessi all’an-
no.

Quando sono stati considerati solo gli esiti degli adulti
over 65 con 'utilizzo di aQIV, la riduzione media ¢ stata
stimata in 539.071 (IC 95% 514.343-563.800) casi sin-
tomatici; 56.541(I1C 95% 54.046-59.034) visite mediche
e accessi in PS; 1.253 (IC 95% 1.197-1.307) ricoveri e
1.473 (IC 95% 1.408-1.538) decessi all’anno. Riguar-
do gli esiti degli adulti over 65 con I'utilizzo di hd-QIV,
la riduzione media ¢ stata stimata in 104.767 (IC 95%
100.145-109.388) casi sintomatici; 61.199 (IC 95%
58.496-63.901) visite mediche e accessi in PS; 1.357
(IC 95% 1.296-1.415) ricoveri e 1.594 (IC 95% 1.524-
1.665) decessi all’anno.

Confrontando direttamente gli scenari con utilizzo di
aQIV e hd-QIV, la riduzione media ¢ stata stimata in
12.594 (IC 95% 12.122-13.066) casi sintomatici; 6.062
(IC 95% 5.813-6.312) visite mediche e accessi in PS;
124 (IC 95% 119-128) ricoveri e 123 (IC 95% 118-131)
decessi all’anno.

La Figura 1 riporta il numero medio di casi di influenza
evitati negli scenari alternativi.

Analisi di costo efficacia

La Tabella VI mostra I’impatto economico e il rapporto
costo-efficacia dell’introduzione dei vaccini potenziati
nella popolazione adulta over 60 in Italia. L’introduzio-
ne del vaccino aQIV ha prodotto un guadagno medio di
14.955 QALY, di cui il 6,7% dovuto a riduzione dei casi
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Tab. V. Casi di influenza complicata, ospedalizzazioni e decessi nella popolazione target e nella popolazione generale per scenario considerato.
| dati stimano cio che potrebbe verificarsi in una prossima ipotetica stagione influenzale.

Casi di influenza complicata Ospedalizzazioni Decessi
Media IC 95% Media IC 95% Media IC 95%
Nella popolazione generale
Scenario base 1.849.954 1.764.336-1.935.569 29.745 28375-31114 11.365 10.845-11.887
Scenario alternativo aQlV 1.775.310 1.692.508-1.858.113 28.253 26.944-29.565 9.867 9412-10322
Riduzione aQlV vs base 74.644 71.828-77.456 1.492 1.431-1.549 1.498 1.433-1.565
Scenario alternativo hdQlV 1.769.248 1.686.695-1.851.801 28.129 26.825-29.437 9.744 9.294-10.191
Riduzione hdQlV vs base 80.706 77.641-83.768 1.616 1.550-1.677 1.621 1.551-1.696
Riduzione hdQlV vs aQlV 6.062 5.813-6.312 124 119-128 123 118-131
Nei soggetti 60-64
Scenario base 84.368 80.344-88.392 981 934-1028 136 130-144
Scenario alternativo aQlv 81.670 77.736-85.605 950 905-996 133 127-139
Riduzione aQlV vs base 2.698 2.608-2.787 31 29-32 3 3-5
Scenario alternativo hdQlv 81.447 77.523-85.371 947 902-993 132 126-138
Riduzione hdQlV vs base 2.921 2.821-3.021 34 32-35 4 4-6
Riduzione hdQIV vs aQlvV 223 213-234 3 3-3 1 01
Nei soggetti 65+
Scenario base 363.341 346.772-379.908 7.318 6.984-7.651 9.409 8.980-9.838
Scenario alternativo aQIlV 306.800 292.726-320.874 6.065 5.787-6.344 7.936 7.572-8.300
Riduzione aQlV vs base 56.541 54.046-59.034 1.253 1.197-1.307 1.473 1.408-1.538
Scenario alternativo hdQIV 302.142 288.276-316.007 5.961 5.688-6.236 7.815 7.456-8.173
Riduzione hdQIV vs base 61.199 58.496-63.901 1.357 1.296-1.415 1.594 1.524-1.665
Riduzione hdQlV vs aQlv 4.658 4.450-4.867 104 99-108 121 116-127
Fig. 1. Confronto tra le strategie adottate, nella popolazione target e in quella generale.
Casi diinfluenza Casi diinfluenza complicata
|
|
Ospedalizzazioni | Decessi

complicati e il 93,3% alla prevenzione della mortalita in
tutte le fasce di eta considerate a fronte di un aumento
dei costi totali di circa € 278 milioni. L’introduzione del
vaccino hd-QIV ha prodotto invece un guadagno medio

di 16.181 QALY, di cui il 6,7% dovuto a riduzione dei
casi complicati e il 93,3% alla prevenzione della mor-
talita in tutte le fasce di eta considerate a fronte di un
aumento dei costi totali di circa € 240 milioni.
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Tab. VI. Stima dei QALY persi, dei costi e dell'ICER per la popolazione generale
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Popolazione generale

Scenario base | ScenarioaQlv | DifferenzaaQIlv | Scenario hd-QIv Diﬁerg?vza hd- Diffvesrﬁr&?gleclolv
QALY persi
Per la malattia 36.920 35.914 1006 35.832 1.088 82
Per la mortalita 128.834 114.886 13.949 113.741 15.093 1145
QALY tot persi 165.755 150.800 14.955 149.573 1.6181 1226
Costi
vaccinazione 92.969.935 € 154.026.862 € -61.056.927 € 219.679.472 € -126.709.537 € -65.652.610 €
Costi diretti 300.488.024 € 353.952.528 € -53.464.504 € 418.974.569 € -118.486.545 € -65.022.041 €
Perdita di
pggfﬁntg;’tif 2.995.731.424€ | 2.666.290.968€ | 329.440457€ | 2.639.255.585€ | 356.475.839 € 27.035.383 €
prematura
Costiindiretti | 3.169.108.623€ | 2.837.413.015€ | 331695.608€ | 2.810.202377€ | 358.906.246 € 27.210.638 €
Costi totali 3.469.596.647 € | 3.191.365.543€ | 278231104€ | 3.229176.946€ | 240.419.701€ -37.811.403 €
Costo efficacia
ICER SNN (€/QALY guadagnati) 3575¢€ 7322€ 53.019 €
ICER societa (€/QALY guadagnati) -18.605 € 14,858 € 30.832€

Fig. 2. Analisi di sensitivita deterministica - ICER SSN
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Nello scenario con introduzione di aQIV, dividendo il
costo netto medio per il numero medio di QALY rispar-
miati si ottiene un ICER di € 3.575 per QALY guada-
gnato per la prospettiva del SSN e un ICER negativo per
la prospettiva della societa. Nello scenario con introdu-
zione di hd-QIV, dividendo il costo netto medio per il
numero medio di QALY risparmiati si ottiene un ICER
di € 7.322 € per QALY guadagnato per la prospettiva del
SSN e un ICER negativo per la prospettiva della societa.
In entrambi gli scenari, le strategie risultano costo-effi-
caci in tutta la popolazione considerata.

Nell’analisi di confronto diretto tra gli scenari con aQIV
e hd-QIV, I'utilizzo di questo secondo vaccino non ri-
sulta invece costo-efficace rispetto al primo (ICER SSN
€ 53.019; ICER societa € 30.832).
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Analisi di sensibilita

La Figura 2 rappresenta i diagrammi a tornado volti
a identificare i maggiori driver dell’ICER per il SSN,
mentre la Figura 3 rappresenta i diagrammi a tornado
volte a identificare i maggiori driver dell’ICER per la
societa.

Sulle variabili prese in considerazione, sono stata rappre-
sentate graficamente solo quelle che influenzano la va-
riazione dell’ICER; in particolare sono state identificate
6 variabili che ne danno una variazione significativa, sia
dal punto di vista del SSN sia da quello della societa: la
rVE del vaccino utilizzato nello scenario alternativo e il
suo costo, le probabilita di complicanze e morte, il costo
del vaccino QIVe e le utilities.
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Fig. 3. Analisi di sensitivita deterministica - ICER Societa.

Analisi di sensitivita deterministica (ICER Society) basata su probabilita (P), costi (C) e utilities/disutilities(U/D)
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Fig. 4. Analisi di sensitivita probabilistica dal punto di vista del SSN.
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La Figura 4 riporta i risultati della PSA tenendo conto solo Discussione

dei costi diretti. In particolare, nel confronto aQIV/QIVe,
I’'ICER risulta sotto i 5000 Euro/QALY nel 55,5% delle
simulazioni e costo-efficace (sotto i 30.000 Euro/QALY)
nel 68,7% delle simulazioni. Nel confronto hdQIV/QIVe
I’'ICER risulta sotto i 5.000 Euro/QALY nel 33% delle si-
mulazioni, sotto i 10.000 nel 55,2% e costo-efficace (sotto
130.000 Euro/QALY) nel 61,8% delle simulazioni.

La Figura 5 riporta i risultati della PSA considerando an-
che i costi indiretti. In questo caso, nel confronto aQIV/
QIVe, si ha un risparmio nel 64.2% delle simulazioni,
mentre I’ intervento ¢ costo-efficace (sotto i 30.000 Euro/
QALY) nel 76,3% dei casi. Nel confronto hdQIV/QIVe,
si ha un risparmio nel 65,8% delle simulazioni, mentre
I’intervento ¢ costo-efficace (sotto i 30.000 Euro/QALY)
nel 77,6% dei casi.

Lo studio attuale fornisce una valutazione approfondita
dei benefici clinici ed economici dell’introduzione dei
vaccini adiuvati (aQIV) e ad alto dosaggio (hd-QIV) per
la prevenzione dell’influenza stagionale, con un focus
specifico sui soggetti over 60. Utilizzando dati aggior-
nati alla stagione 2023/24, I’analisi evidenzia I’appro-
priatezza dell’estensione della vaccinazione adiuvata
alla fascia 60-64 anni, una coorte che, spesso a causa di
comorbosita croniche, presenta un burden significativo
di complicanze influenzali, con un alto rischio di ospe-
dalizzazione e mortalita.

I risultati mostrano come I’introduzione del vaccino
adiuvato MF59 aQIV per i soggetti over 60 determi-
na una riduzione sostanziale dei casi sintomatici e dei
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Fig. 5. Analisi di sensitivita probabilistica dal punto di vista della societa
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decessi attribuibili all’influenza, ottenendo un ICER di ze internazionali. Inoltre, I’inclusione di studi specifici
3.575 €/QALY guadagnato per il SSN, ampiamente in-  sulla qualita della vita associata all’influenza migliore-
feriore alla soglia accettata di 30.000 €/QALY in Italia.  rebbe la robustezza delle analisi di costo-utilita.

Questo valore, supportato anche dalla riduzione dei costi  In conclusione, I’adozione di aQIV risulta una strategia
indiretti per la societa, come evidenziato nell’analisi di ~ vaccinale appropriata e altamente costo-efficace per la

sensibilita, dimostra la convenienza economica dell’in-  popolazione over 60, con particolare vantaggio per i sog-
vestimento, che si traduce in una riduzione della pres-  getti over 65, dove I’evidenza del beneficio clinico ed
sione sui servizi sanitari durante le stagioni influenzali. economico ¢ pill marcata.

L’estensione alla fascia 60-64 anni, infatti, risulta stra-  Questo studio fornisce una importante base di eviden-

tegica non solo per I’efficacia clinica ma anche per la  ze a supporto dell’adozione di aQIV come componente
sostenibilita economica, dimostrando la rilevanza diuna  centrale nelle strategie di prevenzione dell’influenza sta-
protezione preventiva che miri a ridurre il numero di ri-  gionale in Italia, con potenziali benefici non solo per la
coveri ospedalieri e le complicanze. salute pubblica ma anche per la sostenibilita economica
Un ulteriore punto di forza di questo studio ¢ rappre-  del sistema sanitario.

sentato dall’utilizzo di dati di real Vaccine Effectiveness

(VE) per stimare I’efficacia vaccinale nel mondo reale,

aumentando I’affidabilita delle proiezioni riguardanti la  Bibliografia
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ILI riportate per fascia di eta dal 2010 al 2024
Stagione 0-5 anni 5-14 anni 15-64 anni >=65 anni
2010/2011 250.6976514 196.9894595 80.31017966 27.04239014
201172012 221.5148861 127.0350471 72.03650644 36.51560611
2012/2013 255.7813679 186.7109475 88.3534184 36.73839676
201372014 205.8629214 117.5979648 69.08865474 31.3130974
2014/2015 246.4612361 168.7852136 95.97753288 45.31423794
2015/2016 221.27 160.39 69.3 283
2016/2017 219.7215837 126.3902353 83.97352463 48.80435881
2017/2018 375.8681134 207.2919924 131.5699555 73.95791195
2018/2019 363.17 192.32 125.4 6113
2019/2020 318.36 198.95 118.44 54.74
2021/2022 324.22 134.65 106.18 55.52
2022/2023 696.87 342.94 217.5 120.76
2023/2024 618.44 267.96 248.11 147.98

Tab. A2. Proporzione di positivi per strain e stagione.

Proporzione di campioni testati positivi divisi per strain e stagione
Stagione Strain Casi positivi Test totali Percentuale
2014-2015 A/H1 501 2655 18,87%
2014-2015 A/H3 553 2655 20,83%
2014-2015 B 299 2655 11,26%
2015-2016 A/H1 125 2783 4,49%
2015-2016 A/H3 343 2783 12,32%
2015-2016 B 831 2783 29,86%
2016-2017 A/H1 10 2154 0,46%
2016-2017 A/H3 896 2154 41,60%
2016-2017 B 35 2154 1,62%
2017-2018 A/H1 431 2437 17,69%
2017-2018 A/H3 23 2437 0,94%
2017-2018 B 1038 2437 42,59%
2018-2019 A/H1 602 2571 23,42%
2018-2019 A/H3 598 2571 23,26%
2018-2019 B 3 2571 0.12%
2019-2020 A/H1 220 2491 8,83%
2019-2020 A/H3 371 2491 14,89%
2019-2020 B 445 2491 17,86%
2021-2022 A/H1 2 980 0,20%
2021-2022 A/H3 156 980 15,92%
2022-2023 A/H1 171 5325 3,21%
2022-2023 A/H3 931 5325 17,48%
2022-2023 B 290 5325 5,45%
2023-2024 A/H1 1277 7142 17,88%
2023-2024 A/H3 55 7142 0,77%
2023-2024 B 181 7142 2,53%
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Tab. A3. Coperture vaccinali per anno ed eta.

Coperture vaccinali

Stagione 6-23 m 2-4a 5-8a 9-14 15-17 18-44 45-64 >65 Totale
2010-11 2,8 44 42 3,7 3,5 3,5 11,5 60,2 17,2
2011-12 2,2 4,2 4,5 34 3,6 34 12,1 62,7 17,9
2012-13 1,5 2,6 2,6 2,0 21 21 9,0 54,2 14,9
2013-14 13 2,5 2,6 21 2,3 2,5 9,5 554 15,6
2014-15 11 1,8 1,9 1,5 1,5 1,9 7.5 48,6 13,6
2015-16 11 1,8 1,8 14 1,6 1,8 77 49,9 13,9
2016-17 1,5 2,6 2,4 1,8 1,9 2,2 8.5 52,0 151
2017-18 14 24 2.2 1,8 2,5 2.2 8.7 52,7 15,3
2018-19 1,7 3,1 2,5 1,8 272 2,6 8.9 531 15,8
2019-20 2.8 42 31 1,9 1,9 31 9,6 54,6 16,8
2021-22 7 17,4 12,2 44 2,5 4.2 13,7 58,1 20,5
2022-23 72 9,2 22,6 4,9 21 41 13,3 56,7 20,2
2023-24 9,8 16,7 11,7 4,6 1,9 3,7 11,8 53,3 18,9

Tab. A4. Efficacia vaccinale per anno e strain.

Efficacia sul campo dei vaccini
Antinfluenzali
A/H1 B A/H3
2010-2011 55,0% - 50,0%
2011-2012 - 25,0% -
2012-2013 50,4% - 49,3%
2013-2014 47,5% 29,7% -
2014-2015 54,2% 14,4% 48,0%
2015-2016 31,9% 33,0% 9,3%
2016-2017 - 38,0% -
2017-2018 68,0% - 39,0%
2018-2019 71,0% 47,0%
2019-2020 48,0% 57,0% 62,0%
2021-2022 79,0% 36,0%
2022-2023 49,0% 80,0% 45,0%
2023-2024 53,0% 30,0%
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Tab. A5. Tasso di trasmissione e suscettibilita stimati per anno, classi di eta e strain.

Media (Intervallo di confidenza)
Stagione Tasso di trasmissione Suscettibilita 5-14 Suscettibilita 15-64 Suscettibilita 65+
A/H1 A/H3 b A/H1 A/H3 b A/H1 A/H3 b A/H1 A/H3 b
0,021529 0,014110 | 0,575243 1,362535 | 0,255145 0,265881 | 0,575243 1,362535
2010 (0,021515- NA (0,014101- | (0,568924- NA (1,361389- | (0,254940- NA (0,265450- | (0,568924- NA (1,361389-
0,021542) 0,014119) | 0,581562) 1,363681) | 0,255351) 0,266311) | 0,581562) 1,363681)
0,020555 0,878953 0,224139 0,878953
2011 NA (0,020538- NA NA (0,876002- NA NA (0,223891- NA NA (0,876002- NA
0,020571) 0,881905) 0,224387) 0,881905)
0,015224 0,013442 | 1,211251 0,013442 | 0,402687 0,340239 | 1,211251 1,115271
2012 (0,015215- NA (0,013434- | (1,208120- NA (0,013434- | (0,402428- NA (0,339912- | (1,208120- NA (1,113245-
0,015232) 0,013450) | 1,214382) 0,013450) | 0,402945) 0,340566) | 1,214382) 1,117297)
0,014895 | 0,012673 1,548476 | 1,610143 0,435017 | 0,439916 1,548476 | 1,610143
2013 (0,014859- | (0,012648- NA (1,546602- | (1,608218- NA (0,433866- | (0,438803- NA (1,546602- | (1,608218- NA
0,014932) | 0,012697) 1,550350) | 1,612067) 0,436167) | 0,441029) 1,550350) | 1,612067)
0,017742 | 0,015755 | 0,014284 | 1173224 | 1,335674 | 1,400015 | 0,317983 | 0,265645 | 0,337675 | 1,173224 | 1,335674 | 1,400015
2014 | (0,017732-|(0,015744- | (0,014263- | (1,172111- | (1,334584- | (1,398456- | (0,317725- | (0,265254- | (0,336964- | (1,172111- | (1,334584- | (1,398456-
0,017751) | 0,015766) | 0,014305) | 1,174338) | 1,336764) | 1,401574) | 0,318241) | 0,266036) | 0,338386) | 1,174338) | 1,336764) | 1,401574)
0,017197 | 0,013402 | 0,016054 | 1,258250 | 1,744195 | 1,059077 | 0,350114 | 0,324196 | 0,163375 | 1,258250 | 1,744195 | 1,059077
2015 (0,017173- | (0,013379- | (0,016038- | (1,256446- | (1,741406- | (1,056166- | (0,349280- | (0,323174- | (0,162704- | (1,256446- | (1,741406- | (1,056166-
0,017221) | 0,013425) | 0,016069) | 1,260053) | 1,746984) | 1,061988) | 0,350948) | 0,325218) | 0,164046) | 1,260053) | 1,746984) | 1,061988)
0,015918 1,483725 0,334280 1,483725
2016 NA (0,015913- NA NA (1,481830- NA NA (0,334092- NA NA (1,481830- NA
0,015924) 1,485621) 0,334469) 1,485621)
0,024277 0,014939 | 0,507053 1,262556 | 0,196696 0,348843 | 0,507053 1,262556
2017 (0,024264- NA (0,014934- | (0,502985- NA (1,260614- | (0,196562- NA (0,348676- | (0,502985- NA (1,260614-
0,024290) 0,014944) | 0,511121) 1,264498) | 0,196830) 0,349010) | 0,511121) 1,264498)
0,019085 | 0,016150 0,917757 | 1,493539 0,299853 | 0,293713 0,917757 | 1,493539
2018 (0,019077- | (0,016142- NA (0,915744- | (1,491975- NA (0,299629- | (0,293422- NA (0,915744- | (1,491975- NA
0,019094) | 0,016159) 0,919769) | 1,495104) 0,300077) | 0,294005) 0,919769) | 1,495104)
0,016568 | 0,016734 | 0,014016 | 1,230167 | 1,396144 | 1,091053 | 0,348846 | 0,264836 | 0,260485 | 1,230167 | 1,396144 | 1,091053
2019 | (0,016553- | (0,016723- | (0,014005- | (1,228908- | (1,394528- | (1,087919- | (0,348412- | (0,264462- | (0,260067 - | (1,228908- | (1,394528- | (1,087919-
0,016582) | 0,016744) | 0,014026) | 1,231426) | 1,397761) | 1,094187) | 0,349279) | 0,265209) | 0,260903) | 1,231426) | 1,397761) | 1,094187)
0,017831 | 0,020481 1,186784 | 0,900629 0,306589 | 0,234449 1,186784 | 0,900629
2021 (0,017817- | (0,020470- NA (1,184054- | (0,895873- NA (0,306176- | (0,234239- NA (1,184054- | (0,895873- NA
0,017845) | 0,020492) 1,189514) | 0,905385) 0,307001) | 0,234658) 1,189514) | 0,905385)
0,031966 0,550043 0,152440 0,550043
2022 NA (0,031932- NA NA (0,548936- NA NA (0,152249- NA NA (0,548936- NA
0,032001) 0,551151) 0,152632) 0,551151)
0,016095 | 0,029431 1,336009 | 0,651001 0,346202 | 0,181148 1,336009 | 0,651001
2023 (0,016069- | (0,029396- NA (1,334607- | (0,650238- NA (0,345403- | (0,180904- NA (1,334607- | (0,650238- NA
0,016121) | 0,029466) 1,337411) | 0,651765) 0,347001) | 0,181392) 1,337411) | 0,651765)
Tab. A6. RO stimati per anno e sottotipo virale.
A/H1 A/H3 B
5% median 95% 5% median 95% 5% median 95%
2010 1,234 1,254 1,27 NA NA NA 1,184 1,186 1,187
2011 NA NA NA 1,255 1,287 1,304 NA NA NA
2012 1,158 1,159 1,16 NA NA NA 1,198 1.2 1,202
2013 1,146 1,149 1,151 1,155 1,157 1,158 NA NA NA
2014 1,178 1,182 1,185 1173 1,176 1,178 1,148 115 1,152
2015 1,135 1,139 1,142 1,155 1,157 1,158 1,19 1,193 1,198
2016 NA NA NA 1,187 1,188 119 NA NA NA
2017 1,365 1,389 1,412 NA NA NA 1,198 1,199 1,201
2018 1,204 1,209 1,217 1178 1,18 1,185 NA NA NA
2019 1,151 1,154 1,156 1,165 1,168 1,172 117 1172 1173
2021 1,079 1,082 1,085 1,168 1,182 1,2 NA NA NA
2022 NA NA NA 1,665 1,728 1,789 NA NA NA
2023 1,08 1,082 1,085 1,559 1,601 1,684 NA NA NA
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Questo capitolo sintetizza gli aspetti piu rilevanti emersi
dalla valutazione HTA condotta.

Il burden dell'influenza stagionale nella
popolazione adulta e anziana italiana

Sebbene limitati, i dati descritti nel presente report of-
frono un quadro generale sull’impatto clinico, epidemio-
logico ed economico dell’influenza stagionale in Italia,
confermando un burden di malattia considerevole, sia in
termini di esiti di salute sia di aggravio dei costi per il
SSN, per le famiglie e per la societa. Tra le complicanze
piu frequenti nella popolazione adulta/anziana, emerge
maggiore predominanza di sequele respiratorie, in parti-
colare di quadri severi di polmoniti, insufficienza respi-
ratoria € ARDS. Piu limitati sono risultati i dati relativi
alle ospedalizzazioni, con tassi variabili tra 0,1-5,0%, e
mortalita, per la quale tassi oltre sei volte superiori ri-
spetto alla popolazione generale sono emersi a carico
degli anziani, con la maggior parte dei decessi correlati
all’influenza (65-96%) riguardanti persone di eta pari
o superiore ai 65 anni. Relativamente ai costi derivanti
dalla gestione dell’influenza, sono state stimate cifre di
€250 annui, per i quali i principali driver di costo sono
risultati i costi indiretti dovuti alla perdita di produttivita
(88%) e i costi sanitari diretti per spese mediche e far-
macologiche (10%). In aggiunta ai costi sanitari diretti,
infatti, con cifre anche superiori a €3.353 per accessi
ospedalieri nella popolazione over 50 anni, un importan-
te onere ¢ risultato derivare dai costi indiretti conseguen-
ti 'infezione. Valori superiori sono invece esitati dalla
stima della perdita di produttivita di operatori sanitari e
popolazione adulta con condizioni cliniche predisponen-
ti 'infezione, dimostrando come i costi legati all’assen-
za dal lavoro possano essere piu elevati soprattutto per
le fasce piu produttive della popolazione (40-59 anni).
Alla luce di un cosi rilevante carico di malattia, emerge
chiaramente la necessita di implementare sistemi di pre-
venzione e controllo dell’influenza, superando barriere
ideologiche, politiche ed economiche a favore di eviden-
ze scientifiche che guidino un approccio globale per la
tutela della salute delle popolazioni.

La vaccinazione antinfluenzale nella
popolazione adulta‘anziana in Italia

I Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2023-2025, che raccomanda la vaccinazione antinfluen-
zale negli adulti di eta > 60 anni, riporta, tra gli obiettivi
di copertura vaccinale, il 75% come obiettivo minimo
perseguibile e il 95% come obiettivo ottimale, riman-
dando comunque alle indicazioni riportate nella Circola-
re Ministeriale “Prevenzione e controllo dell’influenza:
raccomandazioni per la stagione 2024-2025.
Nonostante tali raccomandazioni, 1’alta incidenza
dell’influenza nella popolazione, I’elevato impatto sa-
nitario e socio-economico della malattia e delle sue
complicanze e la disponibilita di vaccini efficaci, sicu-
1i e costo-efficaci, le coperture vaccinali restano ancora
ben al di sotto del valore raccomandato. Risulta, quin-
di, indispensabile proporre interventi di Sanita Pubblica
che possano essere in grado di determinare una svolta
migliorativa nella lotta all’influenza ed implementare
strategie preventive mirate ed efficaci, volte a migliorare
la gestione dei diversi presidi antinfluenzali, assegnando
a ogni fascia di popolazione il vaccino pill appropriato.
L attuale offerta vaccinale antinfluenzale offre un ampio
ventaglio di possibilita, consentendo una personalizza-
zione dell’assistenza anche in ambito di prevenzione
primaria e rispondendo a criteri di appropriatezza, sia
clinica che organizzativa. Nella stagione influenzale
2021-2022 sono stati introdotti due nuovi vaccini spe-
cifici per la popolazione anziana (> 65 anni), ossia il
vaccino quadrivalente adiuvato con MF59 e il vaccino
quadrivalente ad alto dosaggio. Sulla base dei dati dispo-
nibili e dell’appropriatezza vaccinale, anche la Circolare
Ministeriale del 20 maggio 2024, riporta una raccoman-
dazione precisa sull’utilizzo di questi due vaccini per la
popolazione over 65.

L’importanza di politiche di prevenzione sanitaria foca-
lizzate anche sulla popolazione adulta e in eta avanza-
ta ¢ stata sottolineata, negli ultimi anni, dalle principali
autorita internazionali ed europee; anche in Italia sara
necessario e fondamentale lavorare ancora per diffonde-
re il pill possibile la cultura della prevenzione e il valore
complessivo della vaccinazione antinfluenzale, soprat-
tutto per le categorie pit vulnerabili della popolazione.
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Il vaccino antinfluenzale quadrivalente
ad alto dosaggio

Il vaccino antinfluenzale ad alto dosaggio (IV-HD)
rappresenta un’importante innovazione nella protezio-
ne della popolazione piu anziana, caratterizzata da una
maggiore vulnerabilita alle complicanze influenzali.
L’influenza & una minaccia globale che causa ogni anno
milioni di casi gravi e centinaia di migliaia di decessi,
con un impatto significativo tra gli anziani, a causa di
una maggiore suscettibilita legata all’immunosenescen-
za. La vaccinazione standard, pur essenziale, ha mo-
strato un’efficacia limitata in questa popolazione. Per
rispondere a questa necessita, ¢ stato sviluppato I’'IV-
HD, una formulazione con una quantita di emoaggluti-
nina quattro volte superiore rispetto ai vaccini standard,
pensata per migliorare la risposta immunitaria e ridurre
I’incidenza delle complicanze influenzali.

Gli studi clinici e le meta-analisi condotti finora hanno
evidenziato come I’TV-HD offra benefici concreti rispet-
to al vaccino standard. In particolare, ¢ stato dimostrato
che il vaccino I'V-HD riduce significativamente i casi di
influenza confermata in laboratorio, soprattutto per il
ceppo A(H3N?2), associato a esiti piu gravi negli anziani.
L’TV-HD si ¢ rivelato efficace nel migliorare la risposta
immunitaria complessiva, con un profilo di tollerabili-
ta e sicurezza favorevole. Questi risultati sottolineano il
potenziale del vaccino IV-HD come strategia mirata per
ridurre il peso dell’influenza nelle fasce piti vulnerabili
della popolazione.

Nonostante i risultati promettenti, restano alcuni aspetti
da approfondire, in particolare I’efficacia del vaccino V-
HD nella riduzione del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori e nei pazienti immunocompromessi. Inoltre, la
variabilita nella circolazione dei ceppi influenzali e le
differenze nella durata degli studi rappresentano sfide da
affrontare.

Il vaccino quadrivalente IV-HD ¢ considerato una delle
opzioni preferenziali per gli anziani nella maggior parte
dei Paesi. Sebbene altri fattori come accessibilita e costi
influenzino le raccomandazioni nazionali, I'IV-HD of-
fre una protezione superiore rispetto ai vaccini standard
contro I’influenza e le complicanze correlate, risultando
una scelta preferibile per la popolazione anziana.

Il vaccino adiuvato con MF59: efficacia
comparativa rispetto al vaccino ad alto
dosaggio e immunogenicita nella
popolazione di eta 60-64 anni

Mentre i vantaggi (sia in termini di immunogenicita sia
in termini di efficacia sul campo) di aTIV/aQIV rispetto
ai vaccini “standard” nella popolazione anziana di eta
>65 anni sono ampiamente documentati, le evidenze
circa (i) rVE di aTTV/aQIV vs hdTIV/hdQIV e (ii) per-
formance di aTIV/aQIV nella popolazione di eta 60-64
anni risultano piu limitate. Dall’analisi di letteratura ese-
guita nell’ambito del presente aggiornamento ¢ emerso
quanto segue:

ELEMENTI CHIAVE PER IL PROCESSO DECISIONALE

* non vi sono RCT che confrontino ’efficacia (effica-
cy) relativa di aTTV/aQIV rispetto a hdTTV/hdQIV e
pertanto le evidenze sulla loro performance compara-
tiva sono limitate agli studi osservazionali;

* ’unico studio di tipo caso-controllo a test negativo
con I’esito di ICL, la quale puo essere considerata il
“gold standard” per gli studi di rVE, non ha eviden-
ziato alcuna differenza statisticamente significativa
tra aTIV e hdTIV nella popolazione over65 durante
tre stagioni influenzali;

e idati di rVE di aTIV/aQIV rispetto a hdTIV/hdQIV
nei confronti di influenza codificata, 1’esito che pre-
senta un alto livello di specificita, sono inconclusivi
e presentano una variazione nella direzione di effetto
a seconda del modello utilizzato, della stagione in-
fluenzale e dello sponsor dello studio. Tuttavia, qua-
lora la differenza tra i due vaccini ¢ statisticamente
significativa, la misura di effetto risulta generalmente
esigua;

e lutilizzo di altri esiti potenzialmente ascrivibili
all’influenza meno specifici (es., prevenzione degli
eventi cardio-respiratori) ¢ pressoché limitato agli
studi condotti dall’industria farmaceutica. Le stima
di rVE di aTIV/aQIV vs hdTTV/hdQIV variano a se-
conda dell’esito utilizzato e dello sponsor dello stu-
dio. Le misure di effetto sono analogamente esigue;

e Negli adulti di eta 60-64 anni, i dati disponibili
sull’utilizzo di aTIV/aQIV sono limitati a uno studio
sull’immunogenicita, nel quale aQIV ha dimostra-
to qualche vantaggio rispetto a QIVe nei confronti
dell’influenza A. Tuttavia, considerando che la rispo-
sta immune misurata tramite saggio HI € un correlato
di protezione imperfetto, non ¢ chiaro se questo van-
taggio possa tradursi in una maggiore efficacia vacci-
nale. Ulteriori studi sull’efficacy elo effectiveness in
questa fascia di eta sono necessari.

Nella popolazione di etd 265 anni i dati attualmente di-

sponibili non permettono di stabilire la preferenza tra

aTIV/aQIV e hdTIV/hdQIV. Pertanto, negli anziani
over 65 entrambi i vaccini (sia aTTV/aQIV sia hdTTV/
hdQIV) dovrebbero essere utilizzati in preferenza ai vac-
cini non adiuvati a dosaggio standard. Nella popolazione

di eta 60-64 anni, i dati di immunogenicita disponibili

sono insufficienti al fine di stabilire alcuna preferenza di

aTIV/aQIV. Pertanto, in questa fascia di eta aTIV/aQIV

puo essere considerato come un’opzione tra tutte le tipo-

logie di vaccini attualmente disponibili per i soggetti di

eta 60-64 anni. Queste conclusioni sono in linea con le

pil recenti raccomandazioni del Ministero della Salute.

Valutazione economica dell'introduzione
del vaccino aQIV nella popolazione
italiana di eta superiore ai 60 anni

Utilizzando dati aggiornati alla stagione 2023/24, 1’a-
nalisi economica condotta nel presente HTA eviden-
zia ’appropriatezza dell’estensione della vaccinazione
adiuvata alla fascia 60-64 anni, una coorte che, spesso
a causa di comorbosita croniche, presenta un burden
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significativo di complicanze influenzali, con un alto ri-
schio di ospedalizzazione e mortalita.

I risultati mostrano come I’introduzione del vaccino
adiuvato MF59 aQIV per i soggetti over 60 determi-
na una riduzione sostanziale dei casi sintomatici e dei
decessi attribuibili all’influenza, ottenendo un ICER di
3.575 €/QALY guadagnato per il SSN, ampiamente in-
feriore alla soglia accettata di 30.000 €/QALY in Italia.
Questo valore, supportato anche dalla riduzione dei costi
indiretti per la societa, dimostra la convenienza econo-
mica dell’investimento, che si traduce in una riduzione
della pressione sui servizi sanitari durante le stagioni in-
fluenzali. L’estensione alla fascia 60-64 anni, infatti, ri-
sulta strategica non solo per I’efficacia clinica ma anche
per la sostenibilita economica, dimostrando la rilevanza
di una protezione preventiva che miri a ridurre il numero
di ricoveri ospedalieri e le complicanze.

Un ulteriore punto di forza di questo studio & rappre-
sentato dall’utilizzo di dati di real Vaccine Effectiveness
(VE) per stimare I’efficacia vaccinale nel mondo reale,
aumentando 1’affidabilita delle proiezioni riguardanti
la riduzione di casi e costi. In particolare, il confronto
head-to-head tra aQIV e hd-QIV mostra che, pur essen-
do entrambi i vaccini costo-efficaci, aQIV rappresenta
I’opzione preferibile in termini di rapporto costo-effica-
cia per la popolazione over 60. E importante notare che
I’analisi effettuata € conservativa, essendo stata basata

su un valore di efficacia relativa non statisticamente si-
gnificativo.

Questo rafforza I’evidenza che aQIV sia una scelta otti-
male per questa fascia di eta, in grado di garantire una
copertura vaccinale efficace a costi sostenibili.

I risultati evidenziati potrebbero beneficiare di ulteriori
dati provenienti da studi real-world su hd-QIV, poiché al
momento le stime sono basate principalmente su eviden-
ze internazionali. Inoltre, 1’inclusione di studi specifici
sulla qualita della vita associata all’influenza migliore-
rebbe la robustezza delle analisi costo-utilita.

Raccomandazioni finali

I risultati di questa valutazione di HTA indicano che
I’adozione di aQIV risulta una strategia vaccinale ap-
propriata e altamente costo-efficace per la popolazione
over 60, con particolare vantaggio per i soggetti over 65,
dove I’evidenza del beneficio clinico ed economico ¢ pil
marcata.

I risultati di questo HTA forniscono, pertanto, una im-
portante base di evidenze a supporto dell’adozione di
aQIV come componente centrale nelle strategie di pre-
venzione dell’influenza stagionale in Italia, con poten-
ziali benefici non solo per la salute pubblica ma anche
per la sostenibilita economica del sistema sanitario.



