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Necessita di una decisa azione
per aumentare le coperture
vaccinali: 1 dati della stagione
epidemica 2017/2018

“La stagione influenzale 2017/18
e stata una delle pitu dure degli
ultimi anni. Colpiti in tutto oltre
8,6 milioni di italiani con 764 casi
gravi di cui 173 morti, incluse 2
donne incinte’. In questo Speciale
di “Vaccini” tutte le ultime evidenze,
cliniche e farmaco-economiche

a sostegno della necessita di una
decisa azione per aumentare le
coperture utilizzando il vaccino

guadrivalente

A complicare il quadro di
imprevedibilita il fatto che
“il virus B/Yamagata non
era inserito nel vaccino
stagionale trivalente. Da
alcuni anni, ormai - prose-
gue Rezza - si verifica una
co-circolazione di due cep-
pi diversi (Victoria e Yama-
gata) dello stesso virus B in
proporzione variabile; que-
sto ha portato le aziende
produttrici di vaccini, die-
tro indicazione dellOms, a
sviluppare vaccini quadri-
valenti come evoluzione
rispetto ai trivalenti. Il vi-

L DATO DI SINTESI € stato sottoline-
ato da Giovanni Rezza Direttore
Dipartimento di Malattie Infet-
tive dell' Istituto Superiore di Sa-
nita secondo cui “il picco endemico
é stato il piu elevato degli ultimi 15
anni”. Eppure i vaccini ci sono e sono
anche efficaci ma, ad oggi, non sono
stati raggiunti né gli obiettivi di co-
pertura minimi (75%), né quelli otti-
mali (95%). “La fascia maggiormente
colpita é stata quella dei bambini che
vivono in comunita, amplificando la
circolazione del virus. Non sono sta-
ti comunque risparmiati adulti e an-
ziani, categoria nella quale l'influen-
za puo generare conseguenze anche
gravi’, prosegue Rezza.
Ma da cosa e derivata questa epide-
mia? I fattori da considerare sono
molti e primo fra tutti il fatto che “la
stagione appena passata é stata ca-
ratterizzata da unampia circolazione
di un virus di tipo B, e maggiormente
il B/Yamagata che, contrariamente
alle aspettative, ha generato grandi
focolai epidemici’, sottolinea Rezza.

rus B/Yamagata ha circo-
lato abbondantemente nell'ultima
stagione e ha colpito non solo, come
previsto, i bambini, ma inaspettata-
mente anche adulti e anziani, gene-
rando un alto numero di casi gravi
nelle persone pil anziane e in misu-
ra maggiore al virus A H1/N1 che ha
co-circolato insieme al B/Yamagata.
In totale il virus di tipo B/Yamagata,
virus che non era previsto circolasse
e infatti non era inserito nei vaccini
trivalenti, e stato responsabile di pit
del 60% di casi di influenza verificati-
si questanno in Italia - prosegue - La
decisione dellOms di dare come in-
dicazione prioritaria quella del vac-
cino tetravalente deriva dal fatto che
negli ultimi anni e stato difficile indi-
viduare e predire quale ceppo di vi-
rus B avrebbe circolato tanto € vero
che in molte circostanze abbiamo
avuto una co-circolazione di virus di
tipo B diversi. Ora, nel caso dei gran-
di anziani ce sempre da prendere in
considerazione un vaccino adiuvato,
pero é pur vero che a livello di popo-
lazione, la scelta di un vaccino tetra-

valente puo favorire una riduzione
della circolazione dei virus quindi ne
beneficerebbero non solo le persone
di eta inferiore ai 65 anni, ma anche
quelle di eta superiore. Arrestare la
circolazione virale dove é piu veloce
equivale a contenere, in termini ge-
nerali, l'entita di un fenomeno ende-
mico’, specifica Rezza. Avere dunque
una vaccinazione pit completa equi-
vale ad avere unarma troppo prezio-
sa per essere sottovalutata. Ipotiz-
zando di sottoporre a vaccinazione il
40% di tuttiibambini italianifinoa 6
anni con il quadrivalente, si prever-
rebbero, ogni anno, circa 131 mila casi
di influenza, 69 mila consultazioni
mediche, 10 mila accessi al pronto
soccorso, 408 ospedalizzazioni e 2
morti. E questo dato si tradurrebbe
anche in un risparmio per le tasche
dello Stato e dei cittadini.

A rivelarlo sono le valutazioni di He-
alth Technology Assessment (HTA)
condotte in maniera congiunta
dall'Universita degli Studi di Firenze,
dall'Universita degli Studi di Genova
edall'Universita Tor Vergata di Roma.
La vaccinazione antinfluenzale, in-
fatti, e poco diffusa anche nei bambi-
nidaoa4annij,letain cuilincidenza
€ massima (seguita dalla fascia 5-14
anni). La sorveglianza InfluNet evi-
denzia cheibambinida 0 a5 anni, in-
fatti, si ammalano d'influenza circa
10 volte di piu rispetto allanziano e
circa 5 volte di piu rispetto alladulto.
Linfluenza e percepita dalla maggior
parte della popolazione come una
malattia non grave e, pertanto, non e
avvertita la necessita di proteggersi
attraverso la vaccinazione. Inoltre,
non vi &, in particolare nei genitori,
consapevolezza che le complicanze
dellinfluenza possono manifestarsi
a carico dei diversi apparati e orga-
ni: da quello respiratorio al sistema
nervoso centrale, dal cuore ai reni.
Queste complicanze possono essere
gravi e richiedere lospedalizzazione.
Una copertura vaccinale piti ampia,
con l'utilizzo di un vaccino quadriva-
lente, potrebbe dunque proteggere
in maniera efficace e sicura questa
categoria cosi delicata e al contempo




indurre un risparmio economico per
il Ssn. “La valutazione HTA della vac-
cinazione universale in eta pediatri-
ca 0-6 anni ha dimostrato rilevanti
benefici (sia sanitari che economici)
legati all'uso del vaccino Vaxigrip Te-
tra® rispetto alla non vaccinazione e
al vaccino trivalente - afferma Fran-
cesco Saverio Mennini, Professore di
Economia Sanitaria Universita Tor
Vergata di Roma - Il modello di va-
lutazione economica ha stimato un
rapporto incrementale di costo-effi-
cacia (ICER) pari a € 27.538/QALY per
il vaccino anti-influenzale quadri-
valente rispetto ad una strategia di
vaccinazione trivalente ed un ICER
pari a €21.194/QALY per il vaccino an-
ti-influenzale quadrivalente rispetto
allassenza di vaccinazione anti-in-
fluenzale”. Dal report si evince anche
che l'immunizzazione universale dei
bambini, con il vaccino quadrivalen-
te, risulta la scelta migliore di sanita
pubblica per garantire la protezio-
ne diretta nei bambini e indiretta di
tutta la popolazione, in quanto “pre-
venire l'influenza nel bambino signi-
fica ridurre anche lincidenza negli
adulti/anziani, fascia di eta nella

guale le coperture non sono ottima-
1i", afferma Paolo Bonanni, Professo-
re di Igiene presso I'Universita degli
Studi di Firenze.

Spostandoci su unaltra fascia deta,
un recente studio condotto dallAl-
tems dellUniversita Cattolica di
Roma ha confermato l'impatto eco-
nomico positivo sul Ssn della vacci-
nazione antinfluenzale dai 18 ai 64
anni. Per ogni euro investito in vac-
ciniin eta adulta se ne recuperano in
media 2 in termini di gettito fiscale e
16 in termini di maggiore produttivi-
ta sul lavoro. Inoltre, ogni euro inve-
stito nella vaccinazione ne rende 18
per il sistema economico nazionale.
Grazie alla vaccinazione antinfluen-
zale, tra giornate di lavoro che non
vengono perse e minore spesa pre-
videnziale, la vaccinazione impat-
ta per 500 euro a persona nellarco
dell'anno.Se si riuscisse a ‘convince-
re” 900.000 adulti in eta lavorativa
in pit a vaccinarsi contro l'influenza
(oggi sono circa 2 milioni gli italiani
in eta adulta che si vaccinano) il si-
stema economico ‘guadagnerebbe’
ben 450 milioni di euro ogni anno.
Focalizzandoci poi sugli over 65 e su-

gli adulti con patologie croniche, per
i quali é gia prevista una raccoman-
dazione ministeriale alla vaccinazio-
ne, I'Universita di Roma Tor Vergata
ha condotto uno studio sull'introdu-
zione della vaccinazione quadriva-
lente in Italia, valutando i principali
dati in termini di costi evitati e di
costo-efficacia. “I dati dello studio
che abbiamo condotto - commenta
Mennini - evidenziano che la pro-
gressiva introduzione e il definitivo
passaggio ad una strategia di totale
vaccinazione antinfluenzale con il
vaccino quadrivalente permettereb-
be di ridurre ulteriormente il burden
della malattia di oltre 16 mila gior-
nate di lavoro perse, di evitare 2.400
casi diinfluenza (che non ricorreran-
no a visite) e 3.500 visite dal medico
di medicina generale, 446 ricoveri e
133 morti ogni anno. Quantificando,
lintroduzione del vaccino quadriva-
lente potrebbe generare una riduzio-
ne di spesa pari a circa € 2 milioni di
euro in termini di perdita di produt-
tivita e una riduzione di costi pari a
circa € 1,6 milioni di euro in termini
di ricoveri”.

In ultimo, entrando nello specifico,
“i dati di sviluppo clinico del vaccino
Vaxigrip Tetra, pubblicati in lettera-
tura, hanno evidenziato un ottimo
livello di sicurezza e di protezione
(immunogenicita) in tutte le fasce di
eta a partire dai 6 mesi - commenta
Emanuele Montomoli, Professore di
Igiene e Medicina Preventiva, Uni-
versita degli Studi di Siena - Il vac-
cino ha ampiamente superato tutti
i criteri standard EMA (European
Medicines Agency, ente regolatorio
deputato allapprovazione dei medi-
cinali e vaccini), dimostrando unootti-
ma risposta immunitaria protettiva
verso tuttii4 ceppi, per tutte le fasce
di eta a partire dai 6 mesi. I dati di-
mostrano che anche nei soggetti piu
anziani over 65 anni, che rappresen-
tano la fascia piu fragile, il vaccino
Vaxigrip Tetra induce una adeguata
risposta immunitaria da considerare
protettiva, supportando l'utilizzo del
vaccino quadrivalente anche in que-

an

sta fasciadietd’.




Efficacia e sicurezza
confermate anche nei bambini
piccoli e negli anziani

I tassi di sieroconversione e

sieroprotezione soddisfano i
criteri EMA, che ha approvato il
prodotto anche per lI'uso in una
delle fasce pitl pesantemente
colpite dall'influenza, i bambini

tra 6 e 35 mesi

E la conclusione cui é ar-
rivata una review scienti-
fica coordinata dal Prof.
Emanuele Montomoli, del
Dipartimento di Medicina
Molecolare e delle Svilup-
po, dell'Universita di Sie-
na’. I risultati dell'analisi
sono stati pubblicati sul-

OSTITUIRE IL VACCINO trivalen-
te con il quadrivalente, che
ha un ceppo del gruppo B
del virus in piu rispetto al
precedente, sarebbe una strategia
efficace per ridurre morbidita e
mortalita associate all'influenza.
Un vantaggio che sarebbe partico-
larmente evidente tra bambini e
adolescenti, significativamente piu
colpiti dal virus di tipo B, e anziani.

la rivista internazionale
Vaccines. Ogni anno, tra
250mila e 500mila persone nel mon-
do muoiono per cause legate all'in-
fluenza, con una ricaduta pesante a
livello economico sui servizi sanita-
ri. Eppure, I'influenza é una malattia
prevenibile con il vaccino e I'immu-
nizzazione costituisce la piu efficace
strategia di controllo delle infezioni
da virus stagionali, per ridurre mor-
bidita e mortalita correlate allin-
fluenza2

Seppure l'influenza colpisca tutte le
fasce di eta, gli anziani sono la po-
polazione pitu vulnerabile a compli-
canze piu serie associate all'influen-
za, come la polmonite3“. Insieme a
questi, ad alto rischio di sviluppare
forme gravi di infezione e sue com-
plicanze, ci sono anche i bambini
piccoli, le persone con malattie pre-
esistenti come asma, malattie pol-
monari croniche, malattie cardiache
e disturbi endocrini come il diabete,
e le donne in gravidanza.

Tra gli studi riportati nella review,
i ricercatori italiani citano due spe-
rimentazioni cliniche proprio sul-
le fasce piu deboli. In particolare,
Montomoli e colleghi riportano uno
studio multicentrico di fase III che
ha messo a confronto sicurezza e
immunogenicita del vaccino qua-
drivalente rispetto al vaccino triva-
lente contenente un solo lineaggio
di tipo Bs.

Il trial ha coinvolto un totale di
2.225 adulti, 1114 di eta compresa
tra 18 e 60 anni, e 1.111 over 60 e ha
confermato la non-inferiorita della
risposta immunogenica del vaccino
guadrivalente rispetto al vaccino
trivalente di riferimento e il rag-
giungimento dei criteri EMA (Euro-
pean Medicine Agency) relativi alla
risposta anticorpale in seguito alla
vaccinazione.

Per quel che riguarda I'immunoge-
nicita del vaccino nello specifico,
poi, dall'analisi dei risultati nella fa-
scia di eta 66-80 anni é emerso che i
tassi di sieroconversione e la media
geometrica dei titoli anticorpali ri-
scontrati nel gruppo vaccinato con
il vaccino quadrivalente soddisfano
i criteri dellEMA per tutti e quattro
i ceppi valutati, dati che, secondo gli
autori, supportano l'uso di questo
prodotto anche nelle persone di eta
compresa tra 60 e 80 anni.

Un altro trial clinico riportato dai
ricercatori italiani riguardava una
sperimentazione di fase III condot-
ta su bambini piccoli, di eta compre-
sa tra 6 e 35 mesi®. In questo caso,
sono stati presi in considerazione
5.805 bambini mai vaccinati in pre-




cedenza. Gli obiettivi dello studio
erano quelli di dimostrare lefficacia
clinica del vaccino quadrivalente
rispetto al placebo e di valutare la
non-inferiorita immunogenica ri-
spetto del vaccino quadrivalente ri-
spetto al trivalente. I casi di infezio-
ne da virus dell'influenza sono stati
confermati in laboratorio con coltu-
ra virale e reverse polymerase-PCR.
Dai risultati & emerso che la vacci-
nazione con vaccino quadrivalente
ha protetto contro i casi confer-
mati di ILI (influenza-like-illness)
verso qualsiasi ceppo circolante,
confermando lefficacia del vacci-
no quadrivalente in anche in que-
sta popolazione. Inoltre, il vaccino
quadrivalente ha protetto contro
casi gravi di influenza e ridotto il
rischio di otiti e infezioni respira-
torie associate. Il vaccino ha porta-
to vantaggi anche rispetto ad altri
risultati clinici tra i bambini, come
una riduzione delle visite mediche
(2,3% nel gruppo trattato con vac-
cino quadrivalente contro 5,6% nel
gruppo trattato con placebo), e una
riduzione nell'uso degli antibioti-
ci (1,7% nel gruppo trattato contro
4,2% nel gruppo placebo). Infine, il
vaccino quadrivalente ha dimostra-
to di avere un profilo di sicurezza
simile a quello del vaccino trivalen-
te e di essere sicuro e ben tollerato
anche nei bambini di eta 6-35 mesi
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mai vaccinati prima. Nell'uomo, l'in-
fluenza e tipicamente causata da
due ceppi, virus A e B. Il primo cau-
sa il piu alto numero di infezioni e
oltre all'uomo, anche diversi anima-
li domestici possono essere respon-
sabili del contagio. Il tipo A, inoltre,
puo andare incontro a fenomeni di
riassortimento, soprattutto in casi
di co-infezioni. E in questo caso, un
virus con nuovi antigeni, se € in gra-
do di replicarsi nell'uomo, potrebbe
causare pandemie, che generalmen-
te si verificano a intervalli di 10-40
anni’. I due sottotipi piu diffusi del
ceppo A sono HiN1 e H3N2.

Il tipo B, invece, causa epidemie
stagionali ogni 2-4 anni, € caratte-
rizzato, a differenza del precedente,
da una lenta capacita di mutare e
non si trasmette, generalmente, agli
animali domestici®. Prima del 1975, a
livello globale circolava solo il tipo
di virus B detto Yamagata. Succes-
sivamente, in Cina, si e sviluppato il
secondo sottotipo, Victoria, che é ri-
masto confinato nello stato asiatico
fino al 1985°. Da allora si e diffuso in
tutto il mondo. Dal 2002 i due sotto-
tipi, chiamati lineaggi, co-circolano
in maniera imprevedibile e con di-
versa prevalenza di uno sullaltro*©*
Recentemente, i virus del tipo B
avrebbero causato un significativo
numero di casi di influenza, costi-
tuendo circa il 23% dei ceppi circo-

lanti nel mondo e raggiungendo
percentuali del 90% di diffusione
durante alcune stagioni, contri-
buendo cosi in modo significativo
alla morbidita dell'infezione™.

I due ceppi, A e B, del resto, non
sono clinicamente distinguibili®.
Dal 2012 e disponibile, il vaccino
guadrivalente, che di fatto consen-
te il superamento del rischio di non
avere corrispondenza tra sottoti-
po B introdotto nel vaccino e quel-
lo circolante; fenomeno chiamato
B-mismatch.

In conclusione Montomoli e colle-
ghi riportano la necessita di allar-
gare la protezione usando il vaccino
antinfluenzale quadrivalente, come
suggerito dall'ECDC (European cen-
tre of Disease Control) nel dicembre
2017%, in modo da avere una ridu-
zione sia dei ricoveri che della mor-
talita associati all'influenza®, senza
compromettere la protezione ver-
so il ceppo A. Anche se il costo del
vaccino quadrivalente € superiore a
quello del trivalente, la sostituzione
del primo con il secondo avrebbe un
vantaggio a livello di costo-effica-
cia. “gli studi condotti sui bambini
a partire dai sei mesi di vita e sugli
anziani supportano in maniera for-
te lestensione dell'uso del vaccino
guadrivalente a questi gruppo ad
alto rischio”, hanno concluso gli au-
tori.
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| vantaggi economici rispetto
al vaccino trivalente

Un recente studio conferma

i vantaggi anche a livello

economico della sostituzione

del vaccino trivalente con il

quadrivalente, gia evidenziati in

analisi precedenti

niversita di Roma ‘Tor Ver-
gata, guidato da Francesco
Mennini. I risultati della-
nalisi sono stati pubblicati
su Human Vaccines & Im-
munotherapeutics.

Mediamente, in una sta-
gione influenzale, il model-

ON DUE MILIONI DI EURO rispar-
miati in termini di perdita
di produttivita e 1,6 milioni
di euro recuperati da quelli
spesi in ricoveri correlati all'influen-
za, in Italia, la somministrazione del
vaccino antinfluenzale quadrivalen-
te al posto del trivalente nelle per-
sone a rischio, sarebbe vantaggiosa
a livello di costi-beneficit. E questo
sarebbe vero soprattutto per le per-
sone dai 65 anni in su. A calcolarlo &
stato un gruppo diricercatori dell'U-

lo di costo-efficacia appli-
cato da Mennini e colleghi
avrebbe consentito di calcolare che
il passaggio dal vaccino trivalente al
guadrivalente nella popolazione a
rischio, in Italia, andrebbe a preveni-
re 2.401 casi di influenza in persone
che non si rivolgerebbero al medico,
3.469 casi tra individui che si fareb-
bero visitare dal medico di base, 82
casi di persone che si rivolgerebbero
al pronto soccorso, 446 ricoveri e 133
morti.

Allo stesso tempo, la vaccinazione
consentirebbe di evitare 16.564 gior-

ni lavorativi persi e di guadagna-
re 862 cosiddetti Quality Adjusted
Life Years (QALY), un parametro
che prende in considerazione sia
la durata della vita che la qualita
della stessa. La gran parte di questi
miglioramenti a livello di risulta-
ti in termini sanitari sarebbe stata
evidenziata in persone con eta pari
a 65 anni o piu, anche se in questa
popolazione lefficacia del vaccino
sarebbe ridotta

Per quel che riguarda il beneficio in
termini di costo-efficacia, il rappor-
to incrementale di costo-efficacia
(ICER) sarebbe stato di 23,426 euro
per QALY dal punto di vista del pa-
ziente e di 21,096 euro per QALY
guadagnate dal punto di vista del
sistema sociale, entrambi piu bassi
rispetto al valore soglia nazionale
di 30 mila euro per QALY. In parti-
colare, I'TCER dal punto di vista del
paziente e della societa sarebbe sta-
to di 19,170 euro per gli adulti di eta
uguale o superiore a 65 anni.
Secondo gli stessi autori, pero, no-
nostante lanalisi sia forte del fatto
che e stata condotta stratificando
le persone sulla base di eta e diffe-
renze epidemiologiche, protezione
incrociata e copertura vaccinale, il
metodo applicato avrebbe dei limi-
ti. Prima di tutto, secondo Mennini
e colleghi, le stime della copertura
vaccinale per la gran parte dei grup-
pi di eta, tranne che per gli over 65,
sono state aggiustate per essere
adattate al modello. Un fattore che
potrebbe aver alterato i risultati,
anche se leffetto dovrebbe essere
comungue minimo.

In secondo luogo, i ricercatori hanno
sottolineato che, considerando i dati
insufficienti a livello nazionale, han-
no dovuto usare il tasso di accessi
al pronto soccorso per la stagione
influenzale 2012-2013, per analizzare
tutte le stagioni comprese nello stu-
dio. Infine, Mennini e colleghi han-
no dato per scontato che lefficacia
del vaccino influenzale fosse la stes-
sa controidue ceppi A, HIN1e H3N1,
un fattore che non dovrebbe aver
comungque alterato il confronto tra




vaccino trivalente e quadrivalente.
E il team, usando un modello ‘stati-
co’ per lanalisi, non avrebbe preso in
considerazione il cosiddetto ‘effetto
gregge’, che puo essere rilevante so-
prattutto nelle popolazioni pediatri-
che.

Nonostante questo, pero, gli stessi
autori hanno sottolineato che leffet-
to sui risultati dello studio sarebbe
minimo, dal momento che la parte
principale dell'analisi si focalizzava
sulle persone anziane. E comunque
“il modello ‘statico’ fornisce risultati
piu conservativi rispetto a quello di-
namico”, hanno precisato.

Questi benefici, hanno concluso
Mennini e colleghi, “potrebbero an-
che portare ad avere piu fiducia nel-
la vaccinazione contro l'influenza in
Italia e aumentare i tassi di coper-
tura, che attualmente sono molto al
di sotto del 75% nelle popolazioni a
rischio, come fissato dallOrganizza-
zione Mondiale della Sanita e come
promosso dall'Unione Europea e dal
Ministero della Salute”.

La vaccinazione € il metodo piu
efficace per la prevenzione dellin-
fluenza e delle sua complicanze®. In
Italia, la vaccinazione stagionale é
raccomandata per le popolazioni
a rischio, inclusi anziani e soggetti
affetti da malattie croniche E di-
verse analisi hanno gia evidenziato
i vantaggi del vaccino quadrivalente
rispetto al trivalente, in termini eco-
nomici. Il motivo sarebbe dovuto al
fatto che il vaccino quadrivalente
contiene due ceppi A e due ceppi B
del virus dellinfluenza, laddove il
trivalente contiene un solo ceppo B
che varia da stagione a stagione. Fin
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dai primi anni del duemila, infatti,
i due ceppi B, Victoria e Yamagata,
hanno cominciato a circolare insie-
me, rendendo difficile capire quale
dei due si sarebbe diffuso in ciascu-
na stagione influenzale e portando a
frequenti discrepanze, mismatched,
trail vaccino in uso e il virus B in cir-
colazione.

Cosl, secondo uno studio fatto con
un particolare modello predittivo,
per esempio, sulla base di un oriz-
zonte di 100 anni per l'intera popo-
lazione italiana, passare dal vaccino
trivalente al quadrivalente consen-
tirebbe di evitare ulteriori 1.413.87
casi di influenza, 169.638 casi con
complicanze e 20.905 morti correla-
bili all'influenzas.

E nella stagione influenzale 2015-
2016, che avrebbe avuto una certa
percentuale di mismatching tra il
virus B contenuto nel vaccino tri-
valente e il virus B in circolazione, il
passaggio al vaccino quadrivalente
nel 9% del mercato avrebbe consen-
tito un risparmio netto di 674mila
eurc®. Un altro studio avrebbe in-
vece evidenziato che, complessi-
vamente, in 10 stagioni influenzali,
tra quella del 2002-2003 e quella del
2012-2013, la somministrazione del
vaccino quadrivalente al posto del
trivalente in Italia avrebbe consen-
to di evitare 231.133 casi di influenza,
75.640 visite ai medici di base, 95.820
giorni lavorativi persi, 5.344 ricoveri
e 1.550 morti, consentendo di rispar-
miare 1,6 milioni di euro in costi sa-
nitari generali, 16,3 milioni di euro in
costi di ricovero e 21 milioni di euro
in perdita di produttivita’. Evidenze
che erano gia state messe in luce a

dicembre scorso, quando é stato pre-
sentato un'ulteriore indagine secon-
dola quale per ogni euro investito in
vaccini in eta adulta se ne recupera-
no in media due in gettito fiscale e 16
in maggiore produttivita sul lavoro,
dunque 18 euro di risparmio a livello
complessivod.

La ricerca Adulti Vaccinati, che
adottava lapproccio dellimpatto fi-
scale, & stata presentata a dicembre
scorso nellambito di un workshop
organizzato presso il Ministero del-
la Salute. Coordinata da Americo
Cicchetti, direttore allAlta Scuola
di Economia e Management dei Si-
stemi Sanitari (ALTEMS) dellUni-
versita Cattolica del Sacro Cuore,
lanalisi evidenziava proprio il fatto
che la vaccinazione, oltre ad essere
uno strumento fondamentale di
prevenzione delle malattie infettive,
produce importanti risultati anche
per l'impatto economico che posso-
no essere dettagliatamente valutati.
Secondo gli autori, infatti, solo per
la vaccinazione antinfluenzale, tra
giornate di lavoro che non vengono
perse e minore spesa previdenziale,
la vaccinazione impatterebbe per
500 euro a persona nellarco dell'an-
no. Dunque, se si riuscisse a ‘convin-
cere’ 900mila adulti in eta lavorativa
in piu a vaccinarsi, rispetto ai due
milioni di italiani che attualmente
si vaccinano, il sistema economico
generale guadagnerebbe ben 450
milioni di euro ogni anno. Gli autori
concludono che per ogni euro inve-
stito nella vaccinazione antinfluen-
zale si ha un ritorno economico di
circa 13 euro di cui 11 recuperati dalla
previdenza e 2 dalla fiscalita.
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Vaccinare i hambini tra 6 mesi
e 6 anni: un investimento
costo-efficace

Lutilizzo di un programma di
vaccinazione anti-influenzale
con vaccino quadrivalente nei
bambini di eta compresa tra

6 mesi e 6 anni puo tradursi

in un aumento della qualita
della vita e in un investimento
costo-efficace per il Servizio

Sanitario Nazionale

ze. E quanto emerge dallo
studio di Health Technolo-
gy Assessment (Hta) effet-
tuata dall'Universita degli
Studi di Firenze, dallUni-
versita Tor Vergata di Roma
e dall'Universita degli Studi
di Genova.

Nello specifico, al fine di
valutare a livello naziona-
le limpatto in termini di
costo-efficacia della vacci-

E DA UNA PARTE ladozione di un
programma di questo tipo
presuppone un impegno eco-
nomico (anche se i vaccini
anti-influenzali non sono partico-
larmente costosi) e organizzativo,
dallaltra permetterebbe di ridurre
notevolmente i costi associati alla
malattia stessa e alle sue complican-

nazione anti-influenzale
con vaccino quadrivalente
sulla popolazione pediatrica (6 mesi-
6 anni) rispetto ad una strategia di
vaccinazione anti-influenzale con
vaccino trivalente (TIV) e rispetto
allassenza di vaccinazione, € stato
sviluppato un modello statico di co-
sto-utilita considerando come misu-
ra di outcome principale gli anni di
vita guadagnati aggiustati per la qua-

lita della vita (Quality Adjusted Life
Years - QALYs). Una strategia anti-in-
fluenzale con vaccino quadrivalente
rispetto al trivalente nei bambini in
questa fascia di eta con lattuale co-
pertura vaccinale (91.787 pazienti vac-
cinati in Italia) permetterebbe di evi-
tare ulteriori 850 casi di influenza, 530
consultazioni mediche, 65 accessi al
Pronto Soccorso e 3 ospedalizzazioni.
Inoltre, una strategia di questo tipo,
rispetto allassenza di vaccinazione,
permetterebbe di evitare 7.057 casi di
influenza, 4.367 consultazioni medi-
che, 573 accessi al Pronto Soccorso e
26 ospedalizzazioni. (Tab. 1) Rispetti-
vamente, il tutto si tradurrebbe in un
guadagno paria151 QALYs e paria126
QALYs. A livello economico, poi, I'uso
del quadrivalente potrebbe generare
una riduzione di spesa in termini di
accessi al Pronto Soccorso pari a €
19.306 rispetto al vaccino trivalente
e pari a € 169.666 rispetto allassen-
za di vaccinazione anti-influenzale,
mentre in termini di consultazioni
mediche potrebbe generare una ri-
duzione di spesa pari, rispettivamen-
te, a € 10.874 e € 89.589. (Tab. 2) Com-
binando dunque costi ed efficacia, il
modello di valutazione economica ha
stimato un rapporto incrementale di
costo-efficacia (ICER) pari a € 27.538/
QALY per il vaccino anti-influenzale
quadrivalente, rispetto ad una stra-
tegia di vaccinazione con il vaccino
trivalente ed un ICER pari a € 21.194/
QALY per il vaccino anti-influenzale
quadrivalente rispetto allassenza di
vaccinazione. (Tab. 3-4) Facendo un
esempio pratico, ipotizzando di sot-
toporre a vaccinazione il 40% di tutti
i bambini italiani fino a 6 anni con il
quadrivalente, si preverrebbero, ogni
anno, circa 111 mila casi di influenza,
circa 69 mila consultazioni mediche,
9 mila accessi al Pronto Soccorso, 408
ospedalizzazioni e 2 morti, rispetto
a nessuna vaccinazione. Confron-
tando la strategia ad una copertura
vaccinale con trivalente, si potrebbe-
ro evitare 13 mila casi di influenza, 8
mila consultazioni mediche, 1.024 ac-
cessi al pronto soccorso e 53 ospeda-
lizzazioni. Alla base dellanalisi stan-




no alcuni semplici concetti che non
vanno pero sottovalutati. Da alcuni
anni si verifica una co-circolazione
dei due ceppi diversi (Victoria e Ya-
magata) del virus B e quindi disporre
di unarma pitl accurata rappresenta
un vantaggio per i motivi che abbia-
mo visto. Inoltre, la popolazione in-
fantile, insieme con quella anziana e
con i soggetti a rischio, rappresenta
quella piu colpita e i bambini sono i
principali driver di malattia. Interve-
nire in questa fascia di eta equivale
a bloccare il diffondersi del virus.
Per questo negli ultimi anni, a livello
scientifico, si @ molto dibattutala pos-
sibilita di adottare un programma di
vaccinazione universale anti-influen-
zale anche per i bambini, e non solo
per gli anziani e le persone a rischio.
Alcuni Paesi, come Regno Unito, USA,
Giappone, Austria, Finlandia, Litua-
nia, Malta, Polonia, Slovenia e Slovac-
chia, hanno gia adottato questa stra-
tegia di prevenzione, con evidenze
dellimpatto clinico del programma
vaccinale non solo nei bambini, ma
anche nei soggetti anziani. Secondo
I'Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, i bambini di eta compresa tra i
6 mesi ed i 5 anni hanno un elevato

disease burden associato all'influen-
za e per questo motivo dovrebbero
essere presi in considerazione per la
vaccinazione anti-influenzale. In par-
ticolare, i bambini sotto i 2 anni sono
da considerarsi un target prioritario
per la vaccinazione perché ad elevato
rischio di sviluppare uninfluenza se-
vera. Cid comporta, di conseguenza,
maggiori complicanze e ospedalizza-
zioni. Nello specifico, l'influenza ri-
sulta essere associata al 10% dei rico-
veri per cause respiratorie in bambini
e giovani di eta inferiore ai 18 anni.
Inoltre, il ricovero ospedaliero risulta
essere piu frequente nei bambini con
condizioni pre-esistenti, quali asma,
prematurita e ritardo nello sviluppo.
Quello delle ospedalizzazioni ¢ dun-
gue un capitolo che, a livello di spesa
economica per il Servizio Sanitario
Nazionale, non deve essere sottova-
lutato. Naturalmente per la buona
riuscita di una strategia vaccinale &
necessaria anche una corretta infor-
mazione. La percezione del rischio di
malattia & uno dei fattori fondamen-
tali per laccettazione di un program-
ma di immunizzazione e sotto questo
aspetto la vaccinazione anti-influen-
zale risulta particolarmente vulne-

rabile: I'influenza, infatti, &€ percepita
dalla popolazione come una malat-
tia non grave e, pertanto, non viene
avvertita la necessita di utilizzarla
come mezzo di protezione. In realta,
lIinfluenza puod causare complicanze
a carico dellapparato respiratorio, del
sistema nervoso, del cuore e dei reni.
Ruolo degli operatori sanitari &€ dun-
que quello di fornire la corretta infor-
mazione per permettere ai genitori/
tutori di affrontare in modo autono-
mo e consapevole la scelta vaccinale,
contrastando la crescente diffusione
di informazioni non corrette sulle
vaccinazioni provenienti da internet
e in particolare dai social network.
Negli studi registrativi il vaccino an-
ti-influenzale quadrivalente Vaxigrip
Tetra® ha dimostrato la non inferio-
rita immunogenica nei confronti dei
ceppi in comune con il vaccino tri-
valente di confronto e la superiorita
rispetto al ceppo B aggiuntivo nelle
popolazioni >3 anni. Nella popola-
zione pediatrica di 6-35 mesi, ha poi
dimostrato di essere efficace nella
prevenzione delle sindromi influen-
zali confermate in laboratorio. Per
concludere, quindi, la revisione dei
dati di letteratura scientifica dispo-
nibili a livello nazionale e internazio-
nale sullepidemiologia dell'influenza,
sul disease burden, sullefficacia e
sicurezza dei vaccini oggi disponibili
in Italia quali vaccini trivalenti inat-
tivati a subunita o split (TIV e vaccini
quadrivalenti split), sulla valutazio-
ne delle possibili modalita di offerta
della vaccinazione nei bambini, sugli
aspetti etici e organizzativi, e la va-
lutazione economica della vaccina-
zione universale in eta pediatrica,
hanno rilevato i benefici, sia sanitari
che economici, legati all'utilizzo del
vaccino anti-influenzale Vaxigrip Te-
tra® per la vaccinazione universale
rispetto alla non vaccinazione e alla
vaccinazione con i vaccini trivalenti.
Pertanto, I'immunizzazione univer-
sale dei bambini, con il vaccino qua-
drivalente, risulta la scelta migliore
per garantire la protezione diretta
dei bambini e indiretta di tutta la po-
polazione.
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Tab. 1
Eventi evitati con una vaccinazione anti-influenzale quadrivalente nei bambini con eta 6 mesi-6 anni

Nessuna - Accessi - .
QIVvsTIV consultazione Consulltazmm al pronto . Casi di Ospedalizzazioni | Morti Life years Q'L.\LYS
. mediche influenza gained gained
medica S0CCOrso
6 mesi — 6 anni 255 530 65 850 3 0 0,5 12,8
QIV vs no- Nessun_a Consultazioni Accessi Casi di R . Life years QALYs
L consultazione . al pronto . Ospedalizzazioni Morti ; .
vaccinazione ! mediche influenza gained gained
medica S0CCOrso
6 mesi — 6 anni 2117 4.367 573 7.057 26 0 42 107,0

Tab. 2
Costi evitati con una vaccinazione anti-influenzale quadrivalente nei bambini con eta 6 mesi-6 anni
QIVvsTIV Consultazioni mediche | Accessi al pronto soccorso Ospedalizzazioni Prescrizione farmaci
6 mesi — 6 anni €10.874 €19.306 €10.381 €948
QIV vs no-vaccinazione Consultazioni mediche | Accessi al pronto soccorso Ospedalizzazioni Prescrizione farmaci
6 mesi — 6 anni €89.589 € 169.666 €79.320 €7.814
Tab. 3
Risultati di costo-efficacia QIV vs TIV
6 mesi - 6 anni Costo vaccino Altri costi diretti QALYs lost . Costi . . 0ALYs . ICER
incrementali incrementali
TIv €2.218.375 €22.088.558 6.821,1
av €2.613.574 €22.047.049 6.808,3 € 353.689 12,8 €27.538
Tab.4
Risultati di costo-efficacia QIV vs no-vaccinazione
6 mesi - 6 anni Costo vaccino Altri costi diretti QALYs lost . Costi . . QALYs . ICER
incrementali incrementali
No vacc. €0 €22.393.438 6.915,3
Qv €2613.574 €22.047.049 6.808,3 €2.267.185 107,0 €21.194
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