HAPPYAGEING

ALLEANZA PER LINVECCHIAMENTO ATTIVO

Le vaccinazioni per
proteggere la popolazione
anziana in Italia

Quadro epidemiologico, carico di malattia,
offerta vaccinale e profili di costo-efficacia



Fanno parte dell’Alleanza

%

<N \TAL,, 4
Y,

@

N
G et

oV So
9, &
TRia 1O

W
G

IL SINDACATO DELLE PERSONE

Con il contributo non condizionante di

moderna Q:OMSD @Pﬁzer sanofi

HAPPYAGEING

ALLEANZA PER LINVECCHIAMENTO ATTIVO




Autori

Responsabili

Universita degli studi di
Bari Aldo Moro

Universita di Pisa

HappyAgeing

Prof.ssa Caterina Rizzo
caterina.rizzo@unipi.it

Prof. Silvio Tafuri
silvio.tafuri@uniba.it

Dott.Fabrizio Millefiori
f.millefiori@studenti.uniba.it

Dott.ssa Chiara Noviello
chiaranoviello@icloud.com

Dott. Francesco Baglivo
francesco.baglivo@phd.unipi.it

Dott.ssa Eva Tani
e.tani2@studenti.unipi.it

Dott. Michele Conversano
michele.conversano@asl.taranto.it

Dott. Francesco Macchia
macchia@happyageing.it



mailto:silvio.tafuri@uniba.it
mailto:f.millefiori@studenti.uniba.it
mailto:chiaranoviello@icloud.com
mailto:francesco.baglivo@phd.unipi.it
mailto:e.tani2@studenti.unipi.it
mailto:michele.conversano@asl.taranto.it
mailto:macchia@happyageing.it

Sommario

1. INtrodUZIONE @ FAZIONAIE ...........coeeeeeeeree e e e sesess e st e e e e ne e nennns 7
1.7 CONESTO OPEIALIVO ..ottt s bbb bbb bbb bbb s sanes 8
1.2 Obiettivi del OCUMENTO ...ttt sttt sttt 9

2. La popolazione anziana in Ralia .............ccccoeoeeeeeeeemrererer e se s eaen 10

3. Principi essenziali di valutazione delle tecnologie sanitarie (HTA) ........cccccoeoererererercrmrererceeresereseseeeananens 12
3.1 Efficacia (efficacy) VS efficacia sul campo (€ffeCHVENESS) ........covwwceereerimreeenreeiseeeeseseesssesesseseesseeeeens 12
3.2 Gli strumenti della valutazione ECONOMICA ...........cc.ocureeeeeeeceeeeeeses s ssss s sss s s ssassneans 12
3.3 Modelli, prospettive e gestione dell'iNCEMEZZA ........covvreerreerreerreernreree et sess s sssnssenes 13
3.4 Come leggere criticamente le evidenze €CONOMICHE .........oveereereerreenrereee et sees e sesseeees 13

Fonti delle iNfOMMAZIONI ..........ccocecrurerercecrrereseecss s sse s ssase s s ssase s s ass s s s s nae s s nanssenanas 14

Malattie prevenibili cOn 1a VaCCINAZIONE ..........ccococcceereeccrine s smsesasasssas s s s e e e se e e senesmsanass 15

4. Malattia PREUMOCOCEICA ........curmreecururerieeeuceasesesteessasastetssasasests s sasase st s asasase st et s s asasestsasasssmstatasasasass 16
4.1 Eziologia e quadro epidemiolOgiCo............cc.urrerureeeeieneirssessssseesse st sss st st s s sansssnsans 16
4.2 Patogenesi € burden di MAlattia ...............cocveuereerenreireseeseisessses ettt snsans 16
4.3 Sorveglianza delle malattie PnEUMOCOCCICNE.............cuucvceeeecececeeeeee s sanen 18
4.4 Vaccinazione anti-pREUMOCOCCICA ............ccuevuevueeueesessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessens 21
4.5 Evidenze di COSLO-EffICACIA ........covvureeeeeceeectececetee ettt s 23

5. Herpes zoster 0 Fuoco di Sant'’ANtonio .............ccoc oo n e e s 25
5.1 Eziologia e quadro epidemiolOgiCo .............cueveeuceueeecececeeeeeee e 25
5.2 Patogenesi e burden di MAlAttia ............cocooceerereerreneereeecesreeeesees et s st sss st s saessssssesseeas 26
5.3 S0rveglianza dell'HEIPES ZOSTEN .......ccurveererreerreereeereeeseseseeesssessessseesssessessss s ssssss st snsssss s sssssssssssnsssnsens 27
5.4 VaCCINAZIONE ANE-ZOSTEN ........oueeeeeectee ettt st st 29
5.5 Evidenze di COSTO-ffICACIA ........couureeeetieeeeeceeeecee ettt 31

6. INIUBNZA..........eceeeee et sse et na e s e e s e At e n e 33
6.1 Eziologia e qUadro epidemiOlOgiCO ...........ovuuruereereererereeerneenressees e eeseee st seesss s snes st s ses s sssnssssssnssneens 33
6.2 Patogenesi € burden di Malattia ........ ..ottt essenss e 34
6.3 Le differenti strategie di sorveglianza dell'influenza.............cooceoeeerreenrreonre e 35
6.4 Vaccinazione antinfIUENZAIE ................ccuivcevieceeeeece ettt 39
6.5 Evidenze di COSTO-ffICACIA............ccuureecererectceee ettt 44

7. Pertosse, tetano @ difterite ..........c.ccceccecececeeeceeee e e se e se e se e e e s sasasas s s aen 46
7.1 Eziologia e quadro epidemiolOgiCo............cc..cvueruiuceuieeeteeieeses et bbb bbb s ss s 46

0 R OO 46
8 2 -1 : 11 o TR 48

A RS 301 = (1 (=TT TSSOSOV PR TTTRR SR 50



7.3 Sorveglianza del tetano € della PEHOSSE ........couceecivieeeteeeee ettt 51

7.4 Vaccinazione anti difterite, tetano € PErtOSSE ..........occviveeeiveeeeiectee et 53

7.5 Evidenze di COStO-€ffICACIA .........ccouovvereeereieeceteee ettt bbb 54
8. Virus respiratorio SiNCIZiale (VRS) .........cocececrrrereriresruresesssssssssesssssssssasessssssssssessssssssassssssssssssasessssasans 55

8.1 Eziologia e quadro epidemiolOgiCO .............cocueiureeeeureenerieieeeses st sess s st saess e

8.2 Patogenesi e burden di malattia ...........ccccocooeeveveerrvrrrernne.

8.3 Sorveglianza del virus respiratorio sinciziale

8.3.1: indicatori di SOIVEQGIANZA ..........oveeeeeerereeereeree sttt 58

8.4VACCINAZIONE VRS ..ottt bbb ss bbb a s s s s s b 60

8.5 Evidenze di COSLO-EffICACIA ...........ccueveerreeeeteeee ettt 61
¢ TR 01011/ 3y 63

9.2 Patogenesi e burden di malattia

9.3 Sorveglianza del COVID-19 .........cocveveeeerreeeeerereeresresesesseseenens

9.3.1: indicatori di sorveglianza

9.4 Vaccinazione anti COVID-TO ...ttt bbb sss s sss s s s 70

9.5 Evidenze di COStO-€ffICACIA .........cccovuueireeeeieceeetec et 73
10. Proposte operative di HappyAgeing - Alleanza Italiana per I'lnvecchiamento Ativo .........c.ccooeeeeericcenecnns 75

10.1 Premessa: il valore economico della prevenzione vaccinale come argomento di policy .............cccoou...... 75

10.2 Comunicazione: conoscere le malattie per scegliere [a prevenzione ..............oc.oecveeeevveeeereseeevesesessenes 76

10.3 Ampliamento della rete vaccinale: farmacie, ospedali, chiamata attiva ............ccccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 76

10.4 La prevenzione come investimento: una questione di architettura finanziaria .............coccocecueereerecrecnnee. 7

10.5 Aggiornamento del PNPV e del Calendario vacCinale ...............c.ocureerereeneeneeensiscssiseesesesess s 7

10.6 Appropriatezza vaccinale: formulazioni potenziate, soglia a 60 anni, innovazione .............cccoeeevrrrenee. 78

10.7 Un punto di partenza, non un punto di @ImiVO ... 78

HAPPYAGEING

ALLEANZA PER LINVECCHIAMENTO ATTIVO




HAPPYAGEING



1. Introduzione e razionale

e A Cura di

dott. Francesco Baglivo e prof.ssa Caterina Rizzo
Universita di Pisa

Michele Conversano e Francesco Macchia
HappyAgeing

L'invecchiamento della popolazione € una delle principali sfide strutturali per i sistemi sanitari dei
Paesi ad alto reddito. L'allungamento della vita media si accompagna a una maggiore prevalenza
di malattie croniche e a un progressivo indebolimento delle difese immunitarie legato all'eta.
Quest'ultimo fenomeno, noto come immunosenescenza, merita una precisazione, poiché ¢ il filo
conduttore dell'intero documento: con I'eta il sistema immunitario risponde piu lentamente e in
modo meno duraturo agli stimoli, sia infettivi sia vaccinali. Ne deriva che la persona anziana e al
tempo stesso piu esposta alle infezioni e alle loro complicanze e, paradossalmente, piu difficile
da proteggere con i vaccini convenzionali. Per la sanita pubblica, questo si traduce in un carico di
malattia che non & solo clinico, ma anche organizzativo ed economico, con piu ricoveri e decessi
prevenibili, e un impatto rilevante sui costi sanitari diretti, sull'assistenza territoriale e sul lavoro di
cura delle famiglie.

L'ltalia € uno dei Paesi con la quota di popolazione anziana piu alta in Europa: al 1° gennaio 2025
le persone di 65 anni e oltre rappresentano il 24,7% dei residenti, con un'eta media di 46,4 anni.
A questa configurazione demografica si associa un'elevata prevalenza di multimorbilita (diabete,
broncopneumopatia cronica ostruttiva, scompenso cardiaco, patologie oncologiche), condizioni
che aumentano il rischio di evoluzione grave delle infezioni respiratorie e di riattivazione di virus
latenti, come il virus varicella-zoster.

In questo quadro, le vaccinazioni dell'adulto e dell'anziano sono uno degli strumenti di prevenzione
con il miglior rapporto fra i risultati di salute e le risorse impiegate a disposizione del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN). A conferma di cio, il rapporto dell'Office of Health Economics (OHE,
2024 stima che i programmi vaccinali per adulti possano restituire alla societa fino a 19 volte il
loro costo iniziale, corrispondente a un beneficio netto fino a 4.637 dollari (dati in dollari USA) per
ciclo vaccinale completo, ovvero un ritorno comparabile a quello, ampiamente riconosciuto, delle
vaccinazioni pediatriche. La loro logica & pero diversa da quella delle vaccinazioni dell'infanzia.
Nel bambino I'obiettivo principale & impedire la malattia in un organismo immunologicamente
competente; nell'anziano, oltre a prevenire l'infezione, si punta soprattutto a ridurne la gravita
in soggetti che rispondono meno bene agli stimoli vaccinali. E proprio per superare il limite
dell'immunosenescenza che, per alcune di queste vaccinazioni, oggi sono disponibili formulazioni
potenziate, ottenute aggiungendo un adiuvante (una sostanza che amplifica la risposta
immunitaria) oppure aumentando la quantita di antigene rispetto al dosaggio standard.


https://www.ohe.org/wp-content/uploads/2024/04/Socio-Economic-Value-of-Adult-Immunisation.pdf

Il quadro programmatorio era definito dal Calendario di Vaccinazione allegato al Piano Nazionale
di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025, in fase di rinnovo, che per la popolazione adulta e
anziana individuava cinque vaccinazioni cardine: antinfluenzale (annuale, a partire dai 60 anni),
antipneumococcica (alla coorte dei 65 anni), anti-Herpes zoster (alla coorte dei 65 anni e ai
soggetti a rischio dai 18 anni), anti-COVID-19, (annuale a partire dai 60 anni di eta) e i richiami
contro difterite, tetano e pertosse (ogni 10 anni), oltre a queste tratteremo in questo documento
anche il virus respiratorio sinciziale (VRS). Il Piano fissa anche obiettivi di copertura che, a
0ggi, hon sono raggiunti per nessuna di queste vaccinazioni: la copertura antinfluenzale negli
ultrasessantacinquenni si e fermata al 52,5% nella stagione 2024-2025, a fronte di un obiettivo
minimo del 75% e ottimale del 95%, mentre per herpes zoster e pneumococco, nella maggior
parte delle regioni, resta nettamente al di sotto del traguardo del 50%. L'eterogeneita organizzativa
fra Regioni, il calo dell'adesione vaccinale nel periodo post-pandemico e la coesistenza di piu
formulazioni rendono utile una lettura integrata dei bisogni vaccinali dell'anziano, coerente con |l
principio della vaccinazione lungo tutto il corso della vita.

Per agevolare il confronto, ciascun capitolo di questo documento, dedicato a una singola malattia
infettiva prevenibile con la vaccinazione, segue la stessa struttura: il quadro eziologico ed
epidemiologico, il carico di malattia (burden), i sistemi di sorveglianza disponibili, I'offerta vaccinale
con le relative indicazioni e, infine, una sintesi delle evidenze di costo-efficacia.

1.1 Contesto operativo

Il presente documento nasce dal percorso di collaborazione tra HappyAgeing - Alleanza Italiana
per I'Invecchiamento Attivo e il Coordinamento Interregionale Prevenzione (CIP), che nel 2025
ha portato alla stesura del documento “Verso un nuovo modello di prevenzione vaccinale
nell'anziano™, presentato nell'’Assise Nazionale sulla Prevenzione delle Malattie Infettive
nell’Anziano del 2 luglio 2025.

Nel quadro della riscrittura integrale del PNPV avviata da Ministero della Salute e Regioni, con
questo documento HappyAgeing si propone di fornire un supporto tecnico-scientifico al CIP per la
costruzione della sezione dedicata alla popolazione anziana, a partire dal tavolo tecnico di febbraio
2026 dedicato all'impostazione dei contenuti. Questo documento arricchisce il percorso del 2025,
dedicato alle dimensioni economica, scientifica e organizzativa della governance vaccinale, con
un approfondimento specifico sull'analisi di costo-efficacia delle vaccinazioni raccomandate, e
non, per I'anziano. Il quadro epidemiologico, clinico ed economico raccolto nei capitoli successivi
costituisce la base conoscitiva su cui si fondano le proposte operative formulate da HappyAgeing
nel capitolo conclusivo (Cap. 10).


https://www.happyageing.it/verso-un-nuovo-modello-di-prevenzione-vaccinale-nellanziano/

1.2 Obiettivi del documento

Il documento fornisce un quadro strutturato e comparabile delle principali vaccinazioni rilevanti per
la popolazione anziana in Italia, con dati epidemiologici, programmatici ed economici aggiornati al
2026, pensato per supportare scelte di programmazione informate.

In particolare, il documento si propone di:

« descrivere le popolazioni target per fascia di eta e condizione di rischio, secondo il
Calendario vaccinale allegato al PNPV 2023-2025 e le circolari ministeriali vigenti;

+ quantificare la popolazione potenzialmente eleggibile sulla base dei dati ISTAT;

+ sintetizzare i principali dati di epidemiologia e di sorveglianza disponibili per ciascuna
malattia infettiva prevenibile con la vaccinazione;

« ricostruire il carico di malattia in termini di morbosita, ospedalizzazione, mortalita e qualita
della vita;

« mappare i vaccini disponibili in Italia e le relative indicazioni per I'anziano;

+ riassumere le evidenze di costo-efficacia rilevanti per le scelte allocative del SSN, fornendo
gli strumenti per interpretarle criticamente.

Figura 1.1 le componenti essenziali per strutturare l'offerta vaccinale nella popolazione anziana



2. La popolazione anziana in Italia

A Cura del

dott. Francesco Baglivo
Universita di Pisa

La struttura per eta della popolazione determina la dimensione del bisogno vaccinale e il
dimensionamento delle strategie di offerta: sapere quante persone rientrano in ciascuna coorte
target e il presupposto per stimare le dosi, i costi e I'impatto atteso di un programma. Al 1°
gennaio 2025 i residenti in Italia sono circa 58,9 milioni, di cui 14,6 milioni (24,7%) hanno 65 anni o
piu e oltre 4,5 milioni hanno almeno 80 anni. Questa configurazione, fra le piu anziane d'Europa, si
accompagna a un'elevata prevalenza di patologie croniche, che amplifica il rischio di forme gravi
di molte malattie prevenibili con il vaccino. Le proiezioni ISTAT indicano inoltre che la quota di
ultrasessantacinguenni continuera a crescere nei prossimi decenni, rendendo il tema strutturale
e non congiunturale.

Figura 2.1: rimando alla figura 3.2 del report “Popolazione e Famiglie” ISTAT
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http://www.istat.it/storage/ASI/2025/capitoli/C03.pdf

Tabella 2.1 Quadro demografico 2025: la popolazione anziana italiana.

Indicatore Valore Fonte
Popolazione residente totale 58.943.464 ISTAT
Popolazione =60 anni 19.028.853 ISTAT
Popolazione =65 anni 14.579.867 ISTAT
Popolazione =75 anni 7.572.257 ISTAT
Popolazione =80 anni 4.582.548 ISTAT
% popolazione =65 anni 24,74% ISTAT
Eta media della popolazione 46,36 ISTAT

| dati si riferiscono alla popolazione residente al 1° gennaio 2025
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3. Principi essenziali di valutazione delle tecnologie sanitarie
(HTA)

A Curadi

dott. Francesco Baglivo e della prof.ssa Caterina Rizzo
Universita di Pisa

'Health Technology Assessment (HTA) e il processo, basato su evidenze, con cui si valuta il
valore di una tecnologia sanitaria (un farmaco, un dispositivo o, come in questo caso, un vaccino)
rispetto alle alternative disponibili, per supportare le decisioni di rimborso e di programmazione.
Una valutazione HTA non si esaurisce nella domanda "il vaccino funziona?", ma articola almeno
due dimensioni distinte: quella clinica (quanto e come protegge) e quella economica (a quale
costo, rispetto a quali benefici per la salute). A queste si afflancano, in una valutazione completa,
gli aspetti organizzativi ed etici. Questo capitolo si concentra sugli elementi necessari per leggere
le sezioni dedicate alle valutazioni di costo-efficacia riportate nei paragrafi n. 5 del capitolo su
ciascuna malattia considerata.

3.1 Efficacia (efficacy) VS efficacia sul campo (effectiveness)

Un primo chiarimento riguarda due termini spesso usati come sinonimi in italiano, ma non
equivalenti in epidemiologia. L'efficacia (efficacy) misura la protezione osservata in condizioni
controllate, tipicamente in uno studio randomizzato; I'efficacia sul campo (effectiveness) misura
la protezione nella pratica reale, dove intervengono fattori come I'aderenza, le condizioni di salute
della popolazione e la corrispondenza fra ceppi circolanti e ceppi vaccinali. Nei vaccini per I'anziano
questa distinzione e particolarmente rilevante, perché I'immunosenescenza riduce la risposta
vaccinale e perché alcuni confronti tra prodotti si basano sull'efficacia relativa (relative vaccine
effectiveness, rVE), cioe sul vantaggio di un vaccino rispetto a un altro piu che sul confronto con
la non vaccinazione.

3.2 Gli strumenti della valutazione economica

Le valutazioni economiche esprimono | risultati in termini di salute, utilizzando misure
standardizzate che consentono di confrontare strategie diverse. La piu usata e il QALY (Quality-
Adjusted Life Year, anno di vita ponderato per la qualita), che combina in un unico numero la durata
e la qualita della vita guadagnate: un anno in piena salute vale 1 QALY, un anno vissuto in salute
compromessa vale una frazione di QALY. Gli anni di vita guadagnati (Life Years, LY) misurano
invece la sola sopravvivenza.

Il confronto fra due strategie € sintetizzato dal rapporto incrementale di costo-efficacia (ICER),
ovvero il costo aggiuntivo necessario per ottenere un'unita di beneficio in pit (un QALY o
un anno di vita) rispetto all'alternativa. Quando il beneficio & espresso in QALY si parla anche
di rapporto incrementale di costo-utilita (ICUR). Una strategia si dice dominante quando e
contemporaneamente piu efficace e meno costosa dell'alternativa: in questo caso non c¢'e un
compromesso da valutare, perché conviene sotto entrambi i profili.

12



Per giudicare se un ICER sia "accettabile” si fa riferimento a una soglia di disponibilita a pagare
(willingness-to-pay) per QALY. E importante sapere che ['ltalia non ha una soglia ufficiale e
vincolante: la letteratura economica adotta convenzionalmente un intervallo compreso fra
circa 25.000 e 40.000 euro per QALY, con il valore di 30.000 euro per QALY come riferimento
piu frequentemente citato. Una strategia con ICER inferiore a questa soglia € generalmente
considerata costo-efficace; va pero ricordato che la soglia € un criterio orientativo e non un
automatismo decisionale.

3.3 Modelli, prospettive e gestione dell'incertezza

Poiché gli effetti di una vaccinazione si dispiegano nel tempo, le analisi ricorrono a modelli che
simulano I'andamento della malattia e dell'intervento. | piu comuni sono gli alberi decisional
(adatti a esiti acuti e a orizzonti brevi, come una singola stagione influenzale) e i modelli di Markov,
che descrivono il passaggio degli individui fra stati di salute (sano, malato, con complicanze,
deceduto) su orizzonti lunghi, anche lifetime. Una categoria a parte e quella dei modelli dinamici
a trasmissione, che, a differenza dei modelli “statici”, tengono conto del fatto che vaccinare una
persona riduce la circolazione del patogeno e quindi protegge indirettamente anche i non vaccinati
(immunita di gregge). Per le malattie trasmissibili da persona a persona, come l'influenza, i modelli
dinamici tendono percio a stimare benefici maggiori; per le malattie non trasmissibili in senso
classico, come I'Herpes zoster, questa distinzione € meno rilevante.

Due ulteriori elementi cambiano in modo sostanziale i risultati e vanno sempre verificati quando
si legge uno studio. Il primo & la prospettiva: I'analisi dal punto di vista del pagatore sanitario
(SSN) considera solo i costi sanitari diretti, mentre la prospettiva societaria include anche i costi
indiretti, come la perdita di produttivita e I'assistenza informale; questi ultimi tendono a rendere
la vaccinazione piu conveniente. Il secondo e l'orizzonte temporale e il relativo tasso di sconto,
che riduce il valore attuale dei costi e dei benefici futuri ed & dovuto all'inflazione (in Italia ci si
attesta tipicamente intorno al 3% annuo). Infine, per misurare quanto i risultati siano robusti
rispetto all'incertezza dei dati, gli studi conducono analisi di sensibilita deterministiche (variando
un parametro alla volta) e probabilistiche (variando simultaneamente piu parametri secondo
distribuzioni di probabilita).

3.4 Come leggere criticamente le evidenze economiche

Tre avvertenze aiutano a interpretare i risultati riportati nei capitoli successivi. Primo, i confronti
non sono sempre omogenei: alcune analisi confrontano un vaccino con la non vaccinazione,
altre confrontano due vaccini fra loro, e l'esito dipende dal comparatore scelto. Secondo, molte
valutazioni economiche sui vaccini sono finanziate dai produttori; cid non le invalida, ma,
soprattutto nei confronti diretti fra prodotti concorrenti, la direzione dei risultati tende a riflettere lo
sponsor, e va quindi pesata. Terzo, la trasferibilita & limitata: uno studio condotto in un altro Paese
riflette i costi, le coperture e I'organizzazione di quel sistema sanitario e non &€ automaticamente
applicabile al contesto italiano, motivo per cui, per la realizzazione di questo report, sono stati
ampiamente preferiti studi condotti in Italia.

Sul piano regolatorio, infine, il quadro europeo ¢ in evoluzione. Il Regolamento (UE) 2021/2282
sull'HTA e applicabile dal 12 gennaio 2025 e introduce valutazioni cliniche congiunte fra gli Stati
membri, con un'estensione progressiva (dai medicinali oncologici e dalle terapie avanzate, fino
a tutti i nuovi medicinali entro il 2030). E perd utile precisare che il Regolamento armonizza la
dimensione clinica della valutazione: le decisioni su costo-efficacia, prezzo e rimborso restano di
competenza nazionale.
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Fonti delle informazioni

Fonti normative e programmatorie

+ Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025 e Calendario vaccinale
nazionale*'.
Circolari ministeriali stagionali, in particolare la Circolare del Ministero della Salute del 25
luglio 2025 sulla prevenzione e il controllo dell'influenza per la stagione 2025-2026™ e
la circolare del 22 settembre 2025 “Indicazioni e raccomandazioni per la campagna di
vaccinazione autunnale/invernale 2025/2026 anti COVID-19"¢! |

+  Documenti regionali, ove rilevanti.

Fonti demografiche

+ ISTAT - popolazione residente al 1° gennaio 2025, stratificata per eta e area geografica.

Fonti epidemiologiche e di sorveglianza

Istituto Superiore di Sanita (ISS): portale EpiCentro.
Sistema di sorveglianza integrato RespiVirNet (epidemiologico e virologico).

+ Sorveglianza dei casi gravi e complicati di influenza (SARI).
Sorveglianza nazionale delle malattie batteriche invasive (MaBl).
Anagrafe Vaccinale Nazionale (AVN) e flussi di copertura vaccinale del Ministero della
Salute.

+  European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC): Surveillance Atlas of
Infectious Diseases.

+  Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS): raccomandazioni e dati globali.

Letteratura scientifica per gli aspetti di HTA

Per le sezioni di costo-efficacia e stata consultata la letteratura peer-reviewed indicizzata su
PubMed, dando la priorita a:

A. studi condotti nel contesto italiano;
B. studi europei pubblicati su riviste a diffusione internazionale.

Nel riportare i risultati si e dato conto, dove rilevante, del comparatore adottato, della prospettiva
di analisi e della fonte di finanziamento.
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Malattie prevenibili con la vaccinazione

| capitoli che seguono trattano singolarmente le malattie prevenibili con la vaccinazione di
maggiore rilevanza per la popolazione anziana:

Malattia pneumococcica

Herpes zoster (HZ)

Influenza
Difterite-tetano-pertosse

Virus respiratorio sinciziale (VRS)
COVID19

L R R

Per ciascuna, l'esposizione segue lo schema comune descritto nell'introduzione:

Eziologia e quadro epidemiologico
Patogenesi e burden di malattia
Sorveglianza

Vaccinazione

Evidenze di costo-efficacia.

o~

Inoltre, in allegato a questo documento sono riportate in maniera estesa le tabelle di estrazione
delle evidenze economiche per le vaccinazioni raccomandate nell'anziano. (Allegato A)
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4. Malattia pneumococcica

A Cura di

dott.ssa Eva Tani e del dott. Francesco Baglivo
Universita di Pisa

4.1 Eziologia e quadro epidemiologico

Lo Streptococcus pneumoniae (pneumococco) & un batterio Gram-positivo e anaerobio facoltativo.
Si tratta di un microrganismo capsulato; in base agli antigeni polisaccaridici della capsula sono
stati identificati circa 90 sierotipi, raggruppati in sierogruppi. | diversi sierotipi presentano una
patogenicita variabile e circa 20 di essi sono responsabili della maggior parte delle infezioni
nell'uomo.

Lo pneumococco € generalmente sensibile agli antibiotici, sebbene siano stati segnalati ceppi
resistenti alla penicilling, alla cefotaxina, al ceftriaxone, ai macrolidi e ad altri antibiotici.

'uomo rappresenta I'unico serbatoio naturale di S. pneumoniae, che & frequentemente presente
come commensale nel tratto respiratorio superiore. La colonizzazione interessa circa il 10% degli
adulti sani e fino al 60% dei bambini. La trasmissione avviene principalmente per via respiratoria,
tramite droplet (goccioline) emessi con la tosse o lo starnuto. Il contagio tramite superfici € meno
frequente, poiché il batterio non sopravvive a lungo al di fuori dell'organismo ed e sensibile ai
comuni disinfettanti. Le infezioni da pneumococco colpiscono soprattutto lattanti, bambini di
eta inferiore a 5 anni e anziani, in particolare se affetti da condizioni di immunodepressione, da
patologie croniche broncopolmonari o cardiocircolatorie. Altri fattori di rischio includono il diabete,
I'insufficienza renale cronica e l'infezione da HIV. Le infezioni pneumococciche si osservano
con maggiore frequenza nel periodo invernale, in concomitanza con 'aumento delle infezioni
respiratorie stagionali.

4.2 Patogenesi e burden di malattia

Lo Streptococcus pneumoniae puo colonizzare le mucose del tratto respiratorio superiore senza
causare alcun sintomo. L'insorgenza della malattia dipende sia dalla virulenza del sierotipo sia
da fattori dell'ospite, come le malattie croniche respiratorie con accumulo di muco, le patologie
cardiovascolari, i deficit immunitari o le abitudini che riducono l'efficacia delle difese locali
(tabagismo, alcolismo).

La malattia pneumococcica comprende forme non invasive, principalmente la polmonite, e
forme invasive (IPD): batteriemia/sepsi e meningite. La polmonite e la manifestazione clinica
piu comune della malattia pneumococcica e Streptococcus pneumoniae € riconosciuto come la
causa piu comune di polmonite batterica acquisita in comunita (CAP)=. Lo pneumococco ¢ inoltre
riconosciuto come una delle principali cause batteriche di meningite e sepsi, in particolare nei
bambini piccoli e negli anziani. Altre manifestazioni includono sinusite, otite media e artrite acuta.

La gravita delle IPD e elevata, con frequente necessita di ricovero ospedaliero e rischio di esiti
fatali o di sequele permanenti, in particolare nelle forme meningee. Le forme piu gravi si osservano
soprattutto nei lattanti, nei bambini piccoli, negli anziani, nei soggetti immunocompromessi e in
chi presenta patologie croniche come il diabete, le malattie respiratorie o quelle cardiovascolari.
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Il periodo di incubazione & generalmente di 1-3 giorni“l, La polmonite esordisce spesso in
modo improvviso con febbre, brividi, dolore toracico pleurico e sintomi respiratori come tosse
produttiva e dispnea; possono comparire anche tachipnea, tachicardia e ipossia. La batteriemia
puo complicare la polmonite pneumococcica nel 15-30% dei casi ed e associata a un decorso piu
severo, con una letalita ospedaliera stimata intorno al 15%, in particolare nei pazienti anziani e nel
soggetti fragili’. Nei bambini piccoli, la batteriemia & una forma frequente di manifestazione della
malattia pneumococcica invasiva.

Secondo le stime delllOMS, le infezioni da pneumococco causano circa un milione di decessi
tra i bambini ogni anno.“ Il rischio di malattia pneumococcica aumenta dopo infezioni virali
delle vie respiratorie, come influenza e virus respiratorio sinciziale (RSV), e nei fumatori.

Nel periodo pre-vaccinale (prima del 2000), negli Stati Uniti I'incidenza di malattia pneumococcica
invasiva nei bambini <12 mesi era stimata in circa 165 casi per 100.000 bambini, con valori ancora
piu elevati nei bambini di 12-23 mesi‘.

Secondo il report ECDC del 2023, in Europa, sono stati segnalati 24.567 casi confermati di
IPD. L'incidenza di IPD e di circa 6,8 casi per 100.000 abitanti, con tassi piu elevati nelle fasce
di eta estreme della popolazione, in particolare nei bambini di eta inferiore a un anno (12,9 casi
confermati ogni 100.000 abitanti) e negli adulti di eta superiore a 65 anni (15,4 casi confermati
ogni 100.000 abitanti).

Le stime nazionali indicano un elevato burden di polmonite pneumococcica in lItalia, con circa
100.000 casi annui e alcune migliaia di decessi, soprattutto nella popolazione anziana. Tuttavia,
la sorveglianza epidemiologica nazionale si concentra principalmente sulle forme invasive di
malattia pneumococcica, che rappresentano una quota piu limitata, ma clinicamente piu grave,
rispetto al totale dei casi. Secondo i dati della sorveglianza delle malattie batteriche invasive
dell'lstituto Superiore di Sanita, nel 2024 si e registrato un aumento dell'incidenza di IPD a 3,35
casi/100.000 abitanti rispetto a 1,79 casi/100.000 abitanti nel 2022,

L'introduzione della vaccinazione pneumococcica nei programmi pediatrici ha determinato una
significativa riduzione dei casi dovuti ai sierotipi coperti dai vaccini. Le formulazioni vaccinali piu
recenti, con un numero maggiore di sierotipi coperti, mirano a mantenere questo effetto protettivo
e a contrastare il fenomeno della sostituzione sierotipica (serotype replacement). Inoltre,
I'estensione dell'offerta vaccinale agli anziani e ai soggetti con condizioni di rischio costituisce una
strategia fondamentale per ridurre il carico di malattia nelle fasce di popolazione piu vulnerabili.

Tabella 4.2.1: burden della malattia pneumococcica nell'anziano (eta =64 anni)

Dimensione di burden Valore Fonte

Malattia invasiva (IPD) 8,10 casi per 100.000 abitanti- Sorveglianza MaBi (ISS) 2024

Eo'mo.“”e.' associataa sepsi/ | 15 i Sorveglianza MaBi (ISS) 2024
atteriemia

Sepsi/batteriemia 331 casi< Sorveglianza MaBi (ISS) 2024

Morti 197+ Sorveglianza MaBi (ISS) 2024
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4.3 Sorveglianza delle malattie pneumococciche

La diagnosi di laboratorio delle infezioni da S.pneumoniae si basa sull'identificazione del
microrganismo nei campioni clinici mediante metodiche colturali, antigeniche e molecolari.
L'isolamento del ceppo responsabile dell'infezione, tramite esame colturale, consente non solo
la conferma diagnostica, ma anche l'esecuzione di indagini microbiologiche aggiuntive, quali
la sierotipizzazione e | test di sensibilita agli antibiotici, utili, rispettivamente, alla sorveglianza
epidemiologica e all'impostazione della terapia antimicrobica.

Figura 4.3.1: rimando alla Figura 1 del report MaBI"!

In Italia la sorveglianza delle malattie pneumococciche invasive € effettuata attraverso il sistema
di Notifica delle malattie infettive PREMAL e integrata nella Sorveglianza nazionale delle malattie
batteriche invasive (MaBl), coordinata dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS). Questo sistema
raccoglie le notifiche dei casi confermati provenienti dalle Regioni/Province autonome, insieme
alla caratterizzazione dei ceppi batterici e/o dei campioni biologici provenienti dai laboratori
regionali o dall'lSS (flusso descritto nella figura riportata nel report MaBl, “Figura 4.3.1").
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Figura 4.3.2: rimando alla Figura 17 del report MaBI"

| dati europei sulla malattia pneumococcica invasiva sono raccolti nell'ambito della sorveglianza
delle infezioni batteriche invasive (EU-IBD), coordinata dall'ECDC, e resi pubblicamente disponibili
tramite il Surveillance Atlas of Infectious Diseases™.

Per quanto riguarda lI'andamento in Italia, i dati di sorveglianza™ indicano che nel 2019 sono
stati notificati 1.679 casi di malattia pneumococcica invasiva. Nel 2020 si & osservata una
marcata riduzione (499 casi), verosimilmente correlata alle misure di contenimento delle infezioni
respiratorie adottate durante la pandemia da COVID-19. Negli anni successivi si € assistito a una
progressiva risalita dei casi notificati, con 1.056 casi nel 2022, 1.787 nel 2023 e circa 1.978 casi
nel 2024, evidenziando una ripresa della circolazione del patogeno dopo il periodo pandemico’.
L'incidenza per fascia d'eta e riportata nella “Figura 17" del report e mostra un tipico andamento a
“U", con incidenze maggiori nelle fasce di eta estreme.

La sorveglianza dei sierotipi riveste un ruolo fondamentale per valutare I'evoluzione epidemiologica
dell'infezione e per individuare eventuali variazioni nella distribuzione dei ceppi circolanti. Nel
2024, le informazioni sul sierotipo erano disponibili per il 69,7% dei casi segnalati. Nel complesso,
i sierotipi piu frequentemente identificati nei bambini di eta 0-4 anni nel 2024 sono stati 194, 24F,
3, 8, 10A e 15B, responsabili, complessivamente, di oltre la meta dei casi tipizzati. Nei bambini di
5-17 anni si osserva la predominanza del sierotipo 3, sequita dai sierotipi 8, 22F e 14, mentre negli
adulti di eta compresa tra 18 e 64 anni risultano piu frequenti i sierotipi 3 e 8, sequiti da 22F, 14 e
19F. Anche negli anziani (>64 anni) i sierotipi 3 e 8 rappresentano la quota piu rilevante dei casi,
sequiti da 22F, 19A e da altri sierotipi meno frequenti.

L'analisi dei sierotipi identificati nei casi di malattia pneumococcica invasiva consente anche
di stimare la quota di infezioni potenzialmente prevenibili con i vaccini disponibili. Nei bambini
di eta compresa tra 0 e 4 anni, nel 2024 la proporzione di casi attribuibili ai sierotipi inclusi nel
vaccini varia dal 40,7% per il PCV15 al 59,3% per il PCV20, evidenziando che le formulazioni con
un numero maggiore di sierotipi offrono una copertura potenzialmente pit ampia. Analogamente,
nelle altre fasce di eta la percentuale di casi dovuti a sierotipi vaccinali aumenta progressivamente
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passando dai vaccini a minore valenza a quelli piu recenti: tra gli adulti di 18-64 anni, i sierotipi
inclusi nel PCV20 rappresentano il 73,4% dei casi tipizzati, che salgono al al 74,3% per quelli inclusi
nel PCV21; negli adulti >64 anni la percentuale di casi dovuti a sierotipi vaccinali (2024) e risultata
il 38,2% per il PCV13, il 47,6% per il PCV15, il 66,7% per il PCV20, il 759% per il PCV21 e il 71,3%
per il PPSV23< Questi dati (riportati nella "Figura 27" del report MaBlI) suggeriscono un impatto
significativo della vaccinazione nel ridurre la circolazione dei sierotipi storicamente piu diffusi, pur
in presenza di una quota di casi attribuibile a sierotipi non inclusi nei vaccini attualmente in uso,
fenomeno noto come “serotype replacement”.

Figura 4.3.3: rimando alla Figura 27 del report MaBI™

Tabella 4.3.1: indicatori di sorveglianza pneumococco™

Indicatore Valore Periodo Fonte
Casi invasivi notificati 1978 casi 2024 |SSref
Incidenza forme invasive 3,35 casi/100.000 abitanti 2024 |SSref
Distribuzione per eta maggiore incidenza in <1 anno e 2024 ISSef
>64 anni
Sierotipi prevalenti 3,8, 22F 19A, 23A, 14, 9N, 31, 38, 2024 ISl
classe d'eta >64 anni 6C, 19F e 23B
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4.4 Vaccinazione anti-pneumococcica

“Vaccinazione anti-pneumococcica: una sola dose ogni anno almeno a partire dalla coorte
dei 65enni."

PNPV 2023-2025

In Italia la vaccinazione antipneumococcica e offerta attivamente e gratuitamente ai soggetti
che compiono 65 anni, come previsto dal Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2023-2025
(PNPV2023-2025). Il Calendario Nazionale di Vaccinazione prevede I'offerta a richiesta, a partire
dai nati nel 1952, se non vaccinati in precedenza.

L'obiettivo di copertura vaccinale per gli adulti & fissato al 75%. Si riportano i dati disponibili di
Veneto (2024)<'ed Emilia-Romagna (2025) in quanto esempi di regioni che hanno pubblicato
report specifici sulle coperture vaccinali antipneumococciche, in assenza di un sistema nazionale
di monitoraggio sistematico delle coperture negli adulti. In Veneto le coperture sono presentate
per coorti di nascita attraverso rappresentazioni grafiche relative ai nuovi 65enni e alle coorti
precedenti, evidenziando una variabilita tra le coorti e livelli di adesione non allineati agli obiettivi
del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale. In Emilia-Romagna, nelle coorti con offerta attiva
(1952-1959), le coperture risultano comprese tra il 35,3% e il 46,5% nelle diverse Aziende USL,
confermando un generale gap rispetto al target nazionale.

(Veneto) Coperture vaccinali aggiustate per vaccino anti- (Emilia Romagna) Grafico 10 - Coperture vaccinali pneumococco
pneumococco per coorte di nascita. La chiamata attiva per 'anno (%) con almeno 1 dose di PCV o PPSV (vaccino coniugato o
2024 riguardava i nuovi 65enni nati nel 1959. L'introduzione polisaccaridico) per coorte di nascita

di un vaccino coniugato 20 valente ha ridotto la quota di ri-
vaccinazione con vaccino polisaccaridico 23 valente!

Figura 4.4.1: Rimando al grafico 10 (Emilia Romagna) e grafico (Veneto)

Per la prevenzione delle infezioni da Streptococcus pneumoniae sono disponibili due principali
tipologie di vaccini: i vaccini coniugati pneumococcici (PCV) e il vaccino polisaccaridico
pneumococcico (PPSV). Entrambe le tipologie si basano sui polisaccaridi capsulari del batterio,
che rappresentano i principali antigeni responsabili della risposta immunitaria protettiva.

Il vaccino polisaccaridico PPSV23 contiene antigeni capsulari purificati appartenenti a 23 sierotipi
di pneumococco e consente di ampliare la copertura nei confronti di un maggior numero di ceppi
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circolanti. Tuttavia, non essendo coniugato a una proteina, non induce memoria immunologica
duratura e la sua efficacia e limitata; per questo motivo e stato utilizzato in sequenza a un vaccino
coniugato. | vaccini pneumococcici coniugati contengono polisaccaridi capsulari di specifici
sierotipi legati a una proteina carrier, che inducono una risposta immunitaria T-dipendente e
favoriscono lo sviluppo della memoria immunologica. Grazie a questa caratteristica, sono efficaci
anche nei bambini di eta inferiore a 2 anni. (Tabella 4.4.1)

Attualmente sono disponibili formulazioni con valenze sierotipiche diverse, tra cui PCV15 e
PCV20, utilizzate nei programmi vaccinali pediatrici e negli adulti, in particolare nei soggetti
anziani e nelle persone con condizioni di rischio. Tra i vaccini pneumococcici coniugati di piu
recente sviluppo rientra anche il vaccino 21-valente (PCV21), che include polisaccaridi capsulari
di 21 sierotipi di Streptococcus pneumoniae coniugati a una proteina carrier. Questo vaccino e
indicato per la prevenzione della malattia pneumococcica invasiva e della polmonite negli adulti e
amplia ulteriormente lo spettro di sierotipi coperti rispetto alle formulazioni precedenti, progettate
prevalentemente per la popolazione pediatrica. L'attuale evoluzione del portfolio vaccinale dei
vaccini coniugati ha determinato il progressivo ridimensionamento delle raccomandazioni relative
all'utilizzo del vaccino polisaccaridico nelle strategie di sanita pubblica.

Tabella 4.4.1: Vaccini anti pneumococcici coniugati disponibili in Italia

. . . Approvazio- Indicazioni pe- Indicazioni
e Serotipi | EMA diatriche EMA  adultiEMA  Froduttore
PCV15 15 13/12/2021 Da 6 sett. >18 anni MSD
(Vaxneuvance)
scheda tecnica
PCV20 20 14/02/2022 | Da 6 sett. >18 anni Pfizer

(Prevenar 207
scheda tecnica

PCV21 21 24/03/2025 Da2a<18annit | 218 anni MSD
(Capvaxive)
scheda tecnica

aprecedentemente denominato Apexxnar
® che hanno precedentemente completato un ciclo primario di vaccinazione pneumococcica in eta pediatrica

Vaccino | 1 3 4 5 |6A|6B|7F | 8 | 9N | 9V |10A| 11A| 12F | 14 |15A|15B | 15C | 16F | 17F | 18C | 19A | 19F |20 A| 22F | 23A | 23B | 23F | 24F | 31 | 33F | 35B

PCV15 XX | X|X|X]|X]|X X X X| X | X X X X
PCV20 XX | X | x| x| x| Xx]|X X | x| x| x| X X X | x| X X X X
PCV21 X X X | X | X X| x| X X|X|*|]X]|X X X| X | x| X X | X | x| X

Figura 4.4.3: Sierotipi di pneumococco inclusi nelle formulazioni vaccinali di PCV15, PCV20 e
PCV21.

*Il sierotipo 15B del PCV21 presenta cross-protezione per il sierotipo 15C™ in quanto utilizza il
deOAc15B la cui struttura molecolare é simile al 15C*! .
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4.5 Evidenze di costo-efficacia

Le valutazioni di costo-efficacia applicate alle strategie vaccinali nell'adulto utilizzano modelli
analitici in grado di simulare I'andamento delle malattie e I'impatto degli interventi nel tempo. Tra
questi, i modelli di Markov rappresentano uno degli approcci pit frequentemente impiegati, in
quanto consentono di descrivere le transizioni degli individui tra diversi stati di salute (ad esempio,
sano, malato, complicanze, morte) su orizzonti temporali anche di lungo periodo. In alternativa,
soprattutto per patologie acute o per analisi a breve termine, si ricorre ad alberi decisionali, mentre
in alcuni casi si ricorre a modelli di simulazione piu complessi, inclusi modelli probabilistici o di
coorte.

| risultati delle analisi sono generalmente espressi mediante indicatori standardizzati che
consentono di confrontare I'efficienza di diverse strategie sanitarie. Le analisi sono generalmente
condotte su orizzonti temporali di medio-lungo periodo, spesso lifetime, e da diverse prospettive
(sanitaria o societaria), con applicazione di tassi di sconto ai costi e agli esiti. Inoltre, per valutare
la robustezza dei risultati rispetto all'incertezza dei parametri, vengono comunemente condotte
analisi di sensibilita, sia deterministiche sia probabilistiche.

Lavaccinazione antipneumococcica rappresenta uno degliinterventi piu efficaci per la prevenzione
della malattia pneumococcica invasiva (IPD) e della polmonite acquisita in comunita, condizioni
associate a elevata morbilita, mortalita e frequente ospedalizzazione, soprattutto nei soggetti
anziani e con comorbidita. Le evidenze disponibili indicano che le strategie vaccinali consentono di
ridurre significativamente il numero di casi di malattia, ricoveri e decessi correlati a Streptococcus
pneumoniae, con benefici anche in termini di riduzione dei costi sanitari.

L'introduzione deivacciniconiugatidinuova generazione, caratterizzati da una copertura sierotipica
piu ampia e diversificata, ha contribuito a migliorare I'efficacia delle strategie di prevenzione.
L'estensione della copertura nei confronti dei sierotipi circolanti consente infatti di prevenire un
numero maggiore di casi di malattia invasiva e di polmonite pneumococcica, sia batteriemica
sia non batteriemica, con conseguente riduzione dei ricoveri, delle complicanze e della mortalita.
Sebbene i vaccini pit recenti possano comportare un costo iniziale piu elevato, la riduzione degli
eventi clinici e dei costi assistenziali associati tende a compensare o superare tale incremento,
migliorando la sostenibilita complessiva delle strategie vaccinali nel medio-lungo periodo.

Nel contesto italiano, lo studio di Polistena et al. (2022) ha confermato che la vaccinazione con
PCV20 e la strategia dominante rispetto a quella con PCV13 nella popolazione adulta (65-74 anni).
L'adozione della PCV20 non solo migliora gli esiti clinici, con un guadagno stimato di 6.581 anni di
vita e 4.734 QALY, ma genera anche un risparmio netto per il Servizio Sanitario Nazionale di circa
7,5milioni dieuro, poiché lariduzione dei costi medici diretti compensa ampiamente I'investimento
iniziale nei vaccini. Risultati analoghi emergono dall'analisi di Restivo et al. (2023)f, che indica che
i nuovi vaccini coniugati ad alta valenza offrono profili pit favorevoli rispetto ai regimi precedenti.
In particolare, nei soggetti adulti a rischio di sviluppare condizioni croniche, la vaccinazione con
PCV15 sequita da PPSV23 e risultata dominante rispetto alla combinazione PCV13+PPSV23 e ha
mostrato un ICUR di circa 3.605 € per QALY rispetto alla mancata vaccinazione, un valore che ne
attesta l'alta efficienza.
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A livello europeo sono stati condotti studi che supportano queste conclusioni. In Spagna, lo
studio di Cantarero et al. (2023) ha dimostrato che la PCV20 & dominante rispetto allo schema
sequenziale PCV15 + PPSV23 negli adulti sopra i 60 anni, con risparmi diretti stimati di 85,7 milioni
di euro in un orizzonte temporale di 10 anni. Analogamente, nei Paesi Bassi, de Boer et al. (2024)
“'hanno evidenziato che la PCV20 e costo-efficace negli anziani, con un ICER di circa 9.051 €
per QALY. Piu in generale, le strategie vaccinali mostrano un profilo favorevole anche rispetto alla
mancata vaccinazione, con guadagni significativi in termini di QALY e riduzione degli eventi clinici.

Recentemente un'analisi di costo-efficacia“ condotta in Italia mediante un modello a trasmissione
dinamica, basato su un framework precedentemente pubblicato da Calabro et al. (2023), ha
valutato I'introduzione del vaccino coniugato 21-valente (PCV21) rispetto alle strategie vaccinali
attualmente disponibili, comparandolo con il PCV20. | risultati del modello, che ha utilizzato non
solo i dati epidemiologici italiani ma anche francesi per popolare i parametri relativi al carico
di malattia, hanno mostrato che con entrambi gli scenari I'uso di PCV21 rispetto a PCV20 puo
configurarsi come una strategia dominante e cost-saving, associata a una riduzione dei casi di
malattia e dei decessi, a un incremento dei QALY e a una diminuzione dei costi complessivi. In
particolare, su un orizzonte temporale pluriennale, I'introduzione di PCV21 e risultata associata
a un risparmio di circa 77 milioni di euro nello scenario italiano (prospettiva societaria). Dal
punto di vista della costo-efficacia, I'intervento ha mostrato valori di ICER negativi (fino a circa
-123.000 €/QALY), confermando la dominanza della strategia. | benefici risultano particolarmente
rilevanti nella popolazione anziana, che contribuisce in modo significativo ai risparmi complessivi.
Tuttavia, I'entita dei risultati & influenzata dalle assunzioni epidemiologiche e dalle dinamiche
di trasmissione considerate, il che evidenzia I'importanza dell'uso di modelli dinamici nella
valutazione delle strategie vaccinali in un'ottica di sanita pubblica.

L'introduzione di vaccini coniugati con una piu ampia copertura sierotipica ha contribuito a
migliorare il profilo costo-efficacia delle strategie di prevenzione della malattia pneumococcica.
Tuttavia, tale miglioramento non e automaticamente proporzionale al numero di sierotipi inclusi. |
vaccini coniugati PCV20 e PCV21 non sono sovrapponibili e coprono sierotipi diversi: considerarli
alternativi rischia di ridurre la protezione complessiva®. Nei soggetti a piu alto rischio, la
sequenzialita dei due vaccini, secondo indicazioni cliniche e programmatiche da valutare in ambiti
tecnici, potrebbe consentire una copertura sierotipica pitu ampia e quindi una migliore prevenzione
delle forme invasive.

Sebbene questi vaccini offrano una protezione potenziale contro un pit ampio spettro di sierotipi,
il beneficio clinico aggiuntivo dipende dalla rilevanza epidemiologica dei sierotipi coperti e dalla
loro effettiva circolazione nella popolazione. Di conseguenza, il vantaggio in termini di costo-
efficacia & influenzato non solo dall'estensione della copertura sierotipica, ma anche da fattori
quali il contesto epidemiologico, i costi del vaccino, I'effetto indiretto della vaccinazione pediatrica
e il fenomeno del serotype replacement, che pud modificare nel tempo la distribuzione dei sierotipi
circolanti.
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5. Herpes zoster o Fuoco di Sant'Antonio

A Cura di

dott.ssa Eva Tani e del dott. Francesco Baglivo
Universita di Pisa

5.1 Eziologia e quadro epidemiologico

L'agente eziologico dell'Herpes Zoster (HZ), comunemente noto come “fuoco di Sant'Antonio”, e
il Virus Varicella Zoster (VZV), un alfa-herpesvirus a DNA, neurotropo, responsabile anche della
varicella.

Dopo la varicella primaria, il virus rimane latente nei gangli delle radici nervose spinali; a distanza di
anni o decenni, in seguito al progressivo declino della risposta immunitaria cellulo-mediata VZV-
specifica, il virus si riattiva, diffondendo lungo il dermatomero corrispondente. La riattivazione del
virus da luogo al quadro clinico dell'Herpes Zoster, caratterizzato da un esantema vescicolare a
distribuzione unilaterale, che interessa solitamente da uno a tre dermatomeri adiacenti; in circa
la meta dei casi la localizzazione ¢ toracica. L'eruzione cutanea e spesso preceduta da sintomi
prodromici quali bruciore, prurito e dolore localizzato, che possono precedere di diversi giorni la
comparsa delle lesioni.

La trasmissione del virus da un soggetto con lo zoster avviene per contatto diretto con il liquido
vescicolare e, piu raramente, per via aerea; il contatto con un soggetto affetto da zoster puo
causare varicella (non lo zoster, chiaramente) in un individuo suscettibile. Questo implica che la
persona con lo zoster sia contagiosa per i soggetti non immuni alla varicella, ma non per i soggetti
gia immuni (per vaccinazione o per pregressa infezione): lo zoster e quindi una manifestazione
individuale di un'infezione latente, non una malattia trasmissibile in senso classico.

Le complicanze della malattia aumentano in frequenza e in gravita con l'eta. La pit comune &
la nevralgia post-erpetica (NPE), un dolore persistente o cronico che si manifesta nella sede
dell'esantema anche dopo la guarigione delle lesioni, presente nel 19-20% dei casi e potenzialmente
disabilitante.

In Italia, in uno studio population-based condotto in quattro regioni tra il 2013 e il 2015 da una
rete di medici di medicina generale (Alicino et al., 2017, I'incidenza nella popolazione di eta =50
anni e stata stimata intorno a 6,42 casi per 1.000 persone-anno, con un incremento progressivo
con l'eta e una quota non marginale di nevralgia post-erpetica. Questo studio fornisce I'incidenza
stratificata per fascia d'eta e si nota come I'incidenza annua cresca notevolmente con I'avanzare
dell'eta: dai 3,95 casi/1.000 abitanti/anno nella fascia 50-54 anni, ai 6,45 casi/1.000 abitanti/anno
nella fascia 60-64 anni, fino a raggiungere i 9,06 casi/1.000 abitanti/anno nella fascia 70-74 anni.

Oltre all'eta, costituiscono fattori dirischio aggiuntivi le condizioni di immunodepressione (primitiva
0 secondaria a trattamenti terapeutici) nonché il diabete mellito di tipo 2, la depressione maggiore,
le malattie cardiovascolari e respiratorie croniche.
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5.2 Patogenesi e burden di malattia

La riattivazione del virus (VZV) avviene quando il controllo cellulo-mediato sull'infezione
latente si indebolisce: questo pud accadere fisiologicamente con l'invecchiamento, oppure pil
precocemente in presenza di immunosoppressione (chemioterapia, terapie biologiche, infezione
da HIV, trapianti d'organo o di cellule staminali ematopoietiche, malattie autoimmuni), di patologie
croniche debilitanti o di gravi eventi stressogeni. Una volta riattivato, il virus migra lungo Il
nervo sensitivo fino alla cute, producendo l'eruzione tipica e, soprattutto, un'intensa risposta
infammatoria neuronale che ¢ alla base sia del dolore acuto sia, in una quota rilevante di casi, del
dolore cronico (nevralgia post-erpetica).

La quasi totalita della popolazione adulta italiana & potenzialmente a rischio: si stima infatti che il
99% degli ultrasessantacinquenni abbia una pregressa infezione da VZV.

La nevralgia post-erpetica (NPE) € la principale ragione per cui lo zoster € considerato una malattia
di rilevanza per la sanita pubblica: si tratta di un dolore neuropatico che pud durare mesi o anni,
e scarsamente responsivo agli analgesici comuni e pud causare una significativa riduzione della
qualita della vita, disturbi del sonno, depressione, isolamento sociale e perdita di autonomia. La
probabilita di sviluppare la NPE in seguito a un episodio di zoster aumenta con ['eta.

Lo zoster oftalmico rappresenta la complicanza piu grave per le conseguenze a lungo termine: nel
71% dei casi evolve in danni oculari irreversibili, tra cui cheratite, uveite e cecita. Altre complicanze
neurologiche significative includono I'encefalite, la meningite asettica, la paralisi del nervo facciale
(sindrome di Ramsay-Hunt) e la mielite trasversa, con tassi di incidenza variabili.

Dati emergenti suggeriscono inoltre che I'herpes zoster sia associato a un aumento del rischio
di eventi cardiovascolari acuti, quali infarto miocardico e ictus, probabilmente mediato da
processi inflammatori sistemici, disfunzione endoteliale e attivazione trombotica conseguenti alla
riattivazione dello zoster. In un'ampia coorte osservazionale statunitense condotta presso Kaiser
Permanente Southern California su adulti di eta =50 anni, la vaccinazione con due dosi di vaccino
ricombinante adiuvato anti-herpes zoster (RZV) e risultata associata a una riduzione del 28%
del rischio di infarto miocardico acuto ospedalizzato (aHR 0,72; IC95% 0,59-0,88) e del 42,5%
del rischio di ictus ospedalizzato (aHR 0,58; IC95% 0,53-0,62) rispetto ai soggetti non vaccinati,
suggerendo potenziali benefici cardiovascolari aggiuntivi della vaccinazione oltre alla prevenzione
dell'herpes zoster e delle sue complicanze neurologiche™',

Il burden economico dell’HZ in Italia & stato oggetto di due studi di riferimento che, nel loro
confronto, restituiscono la misura della crescita del problema nel tempo. La prima stima
condotta da ricercatori del Dipartimento di Sanita Pubblica dell'Universita di Roma Tor Vergata
(Gialloreti et al. 2010f), basata su dati del 2003-2005, su pazienti di eta =50 anni in quattro regioni
italiane, quantificava il costo annuo totale in €41,2 milioni, di cui €28,2 milioni di costi diretti
(visite, ospedalizzazioni, farmaci antivirali e analgesici) e €13,0 milioni di costi indiretti (perdita di
produttivita, assistenzainformale). Successivamente, uno studio prospettico multicentrico italiano
(Matthews et al. 2019 ha confermato I'impatto economico e clinico rilevante dello zoster e della
nevralgia post-erpetica, stimando costi medi per paziente pari a €153 considerando i soli costi
sanitari diretti e €298 considerando anche i costi indiretti e sociali; nei pazienti con NPE tali valori
aumentavano rispettivamente a €176 e €426, con un rilevante impatto sulla qualita della vita.
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Tabella 5.2.1 Burden dell'Herpes zoster nell'anziano

Dimensione di burden Valore

Progressione da herpes zoster a nevralgia post-erpetica negli over 50 18,8% dei soggetti
Necessita di ricovero ospedaliero negli over 50 18,7 per 1000 casi
Durata media del ricovero per herpes zoster negli over 50 9 giorni

Fonte: Eleftherios Zarkadoulas et al., The Economic Burden of Herpes Zoster in Individuals Aged
50 Years or Older and Those With Underlying Conditions in Italy, Open Forum Infectious Diseases,

Volume 12, Issue 1, January 2025, ofae 738!,

5.3 Sorveglianza dell'Herpes Zoster

In Italia la sorveglianza dell'Herpes zoster e effettuata attraverso il sistema di Notifica delle malattie
infettive PREMAL tuttavia, i dati raccolti sottostimano enormemente il fenomeno limitandosi alle
forme pil severe di malattia che accedono in strutture ospedaliere (zoster oculare). Non esiste,
inoltre, un sistema di sorveglianza speciale per HZ. Di conseguenza, la ricostruzione del fenomeno
avviene in maniera indiretta attraverso piu fonti complementari:

+  Studi retrospettivi condotti su database della medicina di comunita o tramite record linkage a
partire dai flussi amministrativi (ad es. prescrizioni farmaceutiche).

+  Flussi diospedalizzazione (SDO) per stimare i ricoveri attribuibili al'HZ e alle sue complicanze,
in particolare nelle forme oftalmiche e neurologiche.

Studi clinici e di sorveglianza attiva su popolazioni selezionate (anziani, soggetti con specifiche
comorbidita).

Queste fonti frammentarie rendono le stime di incidenza e burden meno granulari rispetto a quelle
di altre malattie prevenibili con la vaccinazione trattate in questo report, ma costituiscono l'unica
base disponibile per orientare le scelte di programmazione vaccinale.
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Tabella 5.3.1: indicatori della sorveglianza herpes zoster

Riferimento Periodo e Area Metodologia e popolazione Stima dell'incidenza Complicanze riportate
. . NPE: 10,2%
Salvetti et al,, nég?ogr;azlteﬂ(% Coorte prospettica; adulti =50 2’361/ ;}?Oé]oéigor@ﬁ;e% S;\é?é ggc_) complessivo; fino al
2019t MMG) anni (n=43.875 anni-persona) ' ’ 79 anni 15,6% nella fascia 75-
79 anni
Alicino et al 2013-2015; Ligu- Revisione retrospettiva delle 6V4§Grﬁ0e0n(i£ Eo?]olr're‘ge(zsalvo; 1’\12P7E°;02a2’37r/:1281i ?z‘;;eé
.| ria, Puglia, Tosca- | cartelle MMG; adulti 250 anni ) . ' ) L
20716« na. Veneto (n=93.146 AP) 3,95/1.000 nei 50-54 anni a 1 anno; HZ oftalmico:
' ’ 9,06/1.000 nei 70-74 anni) 4%
Studio retrospettivo su base NPE:9,4% a 1 mese
2003-2005; . A i’ ese,
. . Veneto, Toscana, d'. popqlanone, cartelle 6,31/1.000 AP (immunocom- (,2% a 3 mesi, )
Gialloreti et . . di medicina generale e : . N ospedalizzazione:
al., 2010 Lazio, Campania ricoveri; adulti =50 anni petenti 250 anni); tutte le eta: 1,3% dei casi di HZ;
N (30% della - ’ A 4,31/1.000 AP —e : '
opolazione) (n;3.620 casiin pazienti degenza me.d|a.per
P immunocompetenti) HZ: ~8 giorni
Scampoli et 2015-2021; Analisi retrospettiva delle Ing;d]egéagégsbpi);dnat:!ZSZ%Kr)]re]le 63,8% dei casi
p : Regione Abruzzo Schede di Dimissione P ' o ospedalizzati: HZ
al. 2024< (~1,3 M abitanti) Ospedaliera, tutte le eta 2015, 11,5 nel 2017 in calo complicato
' P ' dopo l'nizio del COVID-19 P
Dilegamict | Regione | MM+ revbionaregionale | Incidenzadi Wz tattaoado- | e e ool cos
al., 2007 Piemonte (eta>14 | delle dimissioni ospedaliere micilio: LMQHESQ/‘E””O (-14 ospedalizzazione:0,12/1.000/
anni) (etad>14 anni, 26.394 assistit]) ' anno (-14 ann)

| tassi di incidenza sono espressi per anno-persona, salvo diversa indicazione.
NPE = Nevralgia post-erpetica. HZ oftalmico = Herpes zoster con interessamento oculare. MMG = Medici di Medicina Generale; AP =
Anni-persona; SSN = Servizio Sanitario Nazionale.

In tabella sono sintetizzati i dati disponibili dalle fonti precedentemente citate sull'incidenza dell'herpes
zoster (fuoco di Sant'Antonio) negli adulti italiani, evidenziando il disegno dello studio, la popolazione, la
metodologia e i risultati principali, comprese le complicanze come la nevralgia post-erpetica (NPE), I'HZ
oftalmico e i ricoveri ospedalieri. Sono stati inclusi solo gli studi con stime esplicite di incidenza e dettagli
metodologici.
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5.4 Vaccinazione anti-zoster

“Vaccinazione anti Herpes Zoster: 1 dose o 2 dosi in base al vaccino utilizzato, ogni anno alla
coorte dei 65enni."

PNPV 2023-2025

La strategia vaccinale per I'nerpes zoster e strutturata su due binari: un'offerta universale alla
coorte dei 65enni (chiamata attiva con catch-up perle coorti precedenti) e un'offerta per condizione
di rischio dai 18 anni in su, con l'obiettivo di raggiungere una copertura del 50% in entrambi i casi.
Nel Piano di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 erano state indicate soglie di copertura crescenti:
20% nel 2017, 35% nel 2018, per poi arrivare al 50% dal 2019, soglia attualmente in vigore (nel
PNPV 2023-2025).

La principale criticita nel valutare queste soglie € I'assenza, ad oggi, di stime ufficiali nazionali sulla
copertura vaccinale anti-Herpes Zoster, analoghe a quelle pubblicate annualmente per I'influenza
o0 per le vaccinazioni pediatriche.

Sono disponibili esempi virtuosi, come quello delle regioni Venetofed Emilia-Romagna che hanno
pubblicato report con le coperture. Ad esempio, il report dal titolo “"Coperture vaccinali per coorte
in Emilia-Romagna Anno 2025" dove tuttavia si riporta "ad oggi I'obiettivo non é stato raggiunto
in nessuna coorte (Grafico 8) e in nessuna Ausl (Grafico 9), I'adesione media dei nati tra il 1953 e
il 1959 si attesta attorno al 34,0%".

Figura 5.4.1 - coperture vaccinali herpes zoster (%) Figura 5.4.2 - coperture vaccinali herpes zoster (%)
con almeno 1 dose per coorte di nascita, Regione con almeno 1 dose per AUSL di residenza, coorti
Emilia Romagnare 1953-1959, Regione Emilia Romagnare"

Figura 5.4.3. Coperture vaccinali aggiustate per vaccino
anti-Herpes Zoster per coorte di nascita in Regione Vene-
to. La copertura é calcolata per vaccino attenuato o per
prima dose di vaccino ricombinante
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Attualmente in Italia € disponibile e commercializzato un solo vaccino: il vaccino ricombinante
adiuvato (RZV). Si tratta di un vaccino ricombinante che combina la glicoproteina E di superficie
del virus della varicella (gE) con il sistema adiuvante ASO1B, in grado di indurre buone risposte
umorali e cellulari. E stato autorizzato dallEMA e dall'AIFA con indicazione per la prevenzione
dell'Herpes zoster e della nevralgia post-erpetica negli adulti di eta =50 anni e nei soggetti adulti
ad aumentato rischio di HZ a partire dai 18 anni. Lo schema prevede due dosi a distanza di 2 mesi
(estendibili fino a 6 mesi). Per i soggetti che sono o che potrebbero diventare immunodeficienti
o immunodepressi a causa di malattia o di terapia e che trarrebbero beneficio da un programma
di vaccinazione piu breve, la seconda dose puo essere somministrata da 1 a 2 mesi dopo la dose
iniziale.

Fino al 1° giugno 2025, era disponibile anche il vaccino vivo attenuato (ZVL), che & stato poi ritirato
dal mercato europeo. Lo ZVL era indicato nei soggetti di eta pari o superiore a 50 anni e veniva
somministrato in un'unica dose.

Nel 2025 anche I'OMS ha rivisto e aggiornato le proprie raccomandazioni indicando il vaccino
ricombinante adiuvato come opzione preferenziale per la prevenzione dello zoster e della nevralgia
post-erpetica, anche nei soggettiimmunocompromessi, e raccomandando la vaccinazione in tutti
gli adulti =50 anni, indipendentemente dalla storia di varicella. Questa raccomandazione conferma
la centralita del vaccino nei programmi di immunizzazione degli adulti e degli anziani.

Tabella 5.4.1: Vaccini anti-zoster disponibili in Italia

Approvazio- Indicazioni pe-

Vaccino Indicazioni adulti EMA Produttore

ne EMA diatriche EMA
Zostavaxx
(vaccino vivo atte- Ritirato dal commercio in Europa dal
nuato) 19.05.2006 01.06.2025 MSD
scheda tecnica
> 50 anni
Shingrix >18 anni con rischio
(vaccino ricombinan- | 21.03.2018 . aumentato GSK
te adiuvato) 2 dosi
R Standard: 0, 2-6 mesi
Abbreviata: 0, 1-2 mesi

* prima del ritiro utilizzato in soggetti di eta maggiore o uguale a 50 anni


https://www.ema.europa.eu/it/documents/overview/zostavax-epar-summary-public_it.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/shingrix

5.5 Evidenze di costo-efficacia

Lacosto-efficaciadelle strategiedivaccinazione control'herpes zosterviene generalmentevalutata
con modelli di Markov con orizzonte lifetime. Gli outcome considerati includono tipicamente i casi
di zoster e di nevralgia post-erpetica evitati, le ospedalizzazioni evitate, i decessi evitati, i QALY
guadagnati e i costi diretti e indiretti (compresi i costi del caregiving informale, particolarmente
rilevanti nella NPE).

A livello globale, la costo-efficacia di RZV e stata dimostrata in numerosi studi: una revisione
internazionale (Cost-effectiveness of the recombinant zoster vaccine (RZV) against herpes
zoster. An updated critical review, Giannelos et al., 2023) con 18 studi inclusi ha identificato
la vaccinazione RZV come costo-efficace in 15 di essi, con variabilita degli ICER attribuibile
principalmente alle diverse assunzioni sulla durata della protezione vaccinale nel tempo e alle
diverse combinazioni di input strutturali e clinici dei modelli.

Nel contesto italiano, lo studio di Volpi et al. (The potential public health impact of Herpes Zoster
vaccination in the 65 years of age cohort in Italy, 2020, utilizzando un modello di Markov statico
a coorte multipla, ha seguito tutti i soggetti italiani di 65 anni (coorti di vaccinazione 2017, 2018,
2019: complessivamente 2.290.340 individui) lungo I'intera vita residua, confrontando tre strategie:
nessuna vaccinazione, vaccinazione con ZVL e vaccinazione con RZV. Lo studio ha mostrato che
la vaccinazione con RZV avrebbe potuto prevenire, rispetto a ZVL, ulteriori 35.834 casi di zoster e
8.131 casi di nevralgia post-erpetica, con un risparmio aggiuntivo di 12,4 milioni di euro.

Nelle analisi di scenario, tali benefici si confermano anche nell'ipotesi pit conservativa (50% di
compliance alla seconda dose), con un impatto crescente all'aumentare della copertura. Tuttavia,
come specificato dagli autori, poiché al momento della pubblicazione non era disponibile un
prezzo definito per RZV, non era possibile condurre una vera analisi di costo-efficacia.

Lo studio italiano di Barbieri & Boccalini (Return on Investment (ROI) of Three Vaccination
Programmes in Italy: HPV at 12 Years, Herpes Zoster in Adults, and Influenza in the Elderly, 2023
ha adottato un approccio basato sul Return on Investment (ROI), analizzando congiuntamente tre
programmi vaccinali (HPV negli adolescenti, HZ negli adulti e influenza negli anziani) nel contesto
italiano, al variare dei livelli di copertura dagli attuali agli obiettivi del PNPV 2017-2019. Per la
vaccinazione anti-HZ con RZV, hanno stimato una riduzione di circa 2,6 milioni di euro in costi
diretti e di oltre 4,5 milioni di euro in costi indiretti (perdita di produttivita e caregiving), con un ROI
di 0.08. Tuttavia, gli autori sottolineano che questo approccio tende a sottostimare il valore reale
della vaccinazione anti-zoster, in quanto non considera l'impatto sulla qualita di vita dei pazienti,
particolarmente rilevante per la nevralgia post-erpetica, né alcuni costi sociali difficilmente
quantificabili.
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Uno studio europeo di particolare interesse, pubblicato su Vaccine nel 2026, e stato condotto
da Ku et al. (The epidemiological effect and cost-effectiveness of expanded age eligibility for
recombinant zoster vaccination in England<), dove e stata valutata in Inghilterra I'estensione
del programma vaccinale con RZV agli ultraottantenni, attualmente non eleggibili al programma
nazionale UK che dal settembre 2023 copre i soggetti dai 65 ai 79 anni. Attraverso un modello
statico con prospettiva del sistema sanitario, lo studio ha stimato che offrire una singola dose
di RZV ai soggetti =80 anni & probabilmente costo-efficace rispetto al programma attuale del
Regno Unito, al prezzo gia applicato per la coorte 65-79 anni (circa £99/dose), mentre la strategia
a due dosi risulta meno favorevole in termini di costo-efficacia ma offre una protezione clinica
maggiore. 'analisi ha inoltre mostrato che, in termini di efficienza, la coorte 60-69 anni massimizza
i guadagno in termini di QALY, mentre la coorte 80-89 anni € quella in cui la vaccinazione genera
il maggior risparmio sui costi ospedalieri.

In sintesi, gli studi disponibili indicano in modo convergente che la vaccinazione con RZV
rappresenta una strategia di prevenzione costo-efficace, con benefici concentrati in due aree
principali: la prevenzione del dolore cronico da nevralgia post-erpetica (con il relativo guadagno in
QALY) e la riduzione delle ospedalizzazioni nelle forme complicate. | principali driver del rapporto
costo-efficacia sono le assunzioni sulla durata della protezione vaccinale nel tempo e i parametri
epidemiologici e modellistici utilizzati; nell'ottica del ROI, invece, € la copertura vaccinale raggiunta
a determinare l'entita dei benefici economici per il sistema.


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2026.128405

6. Influenza

A Cura di

dott.ssa Eva Tani e del dott. Francesco Baglivo
Universita di Pisa

6.1 Eziologia e quadro epidemiologico

L'influenza & una malattia respiratoria di origine virale causata dall'influenza virus, un virus a
filamento singolo di RNA appartenente alla famiglia Orthomyxoviridae. Si conoscono quattro tipi
di virus influenzali (A, B, C e D): il tipo C da manifestazioni subcliniche simili al raffreddore e ha
scarso rilievo epidemiologico per I'uomo; il tipo D circola solo nei suini e nei bovini. Il tipo B circola
esclusivamente nell'uvomo, mentre il tipo A circola nell'uomo e in varie specie animali. | tipi A e B
sono responsabili delle epidemie stagionali di influenza, mentre solo il tipo A & responsabile degli
eventi pandemici.

| virus di tipo A possono infettare sia varie specie animali (es. uccelli, suini, equini, pipistrelli) sia
I'uomo, causando malattie da moderate a graviin tutte le fasce d'eta. Inoltre si possono classificare
in sottotipi in base alle glicoproteine di superficie: emoagglutinina (HA) e neuraminidasi (NA). Al
giorno d'oggi tre tipi di HA (H1, H2, H3) e due di NA (N1, N2) hanno dimostrato rilevanza clinica
nell'uomo.

| virus di tipo B possiedono anch'essi I'emoagglutinina e la neuraminidasi, ma la variabilita
antigenica di queste proteine & molto minore rispetto al tipo A: insufficiente a generare sottotipi
distinti, ma sufficiente ad alimentare due linee evolutive divergenti, classificate su base filogenetica,
denominate lignaggi (B/Victoria e B/Yamagata). | virus del tipo B infettano solo I'uomo e nella
popolazione generale, soprattutto nei bambini, tendono a causare una malattia meno grave
rispetto al tipo A. Tuttavia, negli anziani questa distinzione si attenua: I'immunosenescenza e la
presenza di comorbilita rendono il tipo B responsabile anche di forme severe, ospedalizzazioni e
decessi. Dal 2020 il lignaggio B/Yamagata non e piu stato rilevato a livello globale ed € considerato
dall'OMS non piu rilevante per la sanita pubblica; dalla stagione 2024-2025 I'OMS ha pertanto
raccomandato una composizione del vaccino trivalente. La transizione dai vaccini quadrivalenti a
quelli trivalenti & stata attuata entro la stagione vaccinale 2025-2026.

La variabilita genetica dei virus influenzali di tipo A e B si manifesta attraverso due meccanismi. Il
primo, I'antigenic drift, consiste nell'accumulo progressivo di mutazioni puntiformi nell'/RNA virale
che codifica per HA e NA: e piccole variazioni antigeniche che ne derivano riducono gradualmente
la protezione conferita da esposizioni o vaccinazioni precedenti, rendendo necessario
I'aggiornamento annuale della composizione vaccinale per entrambi i tipi.

Il secondo meccanismo, I'antigenic shift, interessa esclusivamente il tipo A: € un cambiamento
drastico di uno o entrambi gli antigeni di superficie, causato dalla ricombinazione genetica tra virus
A che co-circolano nell'uomo e negli animali. Genera virus con un profilo antigenico nuovo, verso
cui la popolazione non dispone di anticorpi protettivi, ed € alla base delle pandemie influenzali. Lo
shift si verifica a intervalli irregolari, da 10 a oltre 40 anni.
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Dal punto di vista epidemiologico, I'ECDC™ stima nell'Unione Europea, a seconda della stagione,
fino a 50 milioni di casi sintomatici e da 15.000 a 70.000 decessi attribuibili all'influenza. Gli anziani,
I soggetti con comorbilita, le donne in gravidanza e i bambini sotto i sei anni sono le categorie a
maggior rischio.

Secondo le previsioni ISTAT*! (base 1° gennaio 2024), la quota di popolazione italiana di eta >65
anni aumentera dal 24,3% al 34,6% entro il 2050, mentre quella degli ultra 85enni crescera dal
3,8% al 7,2%. Parallelamente, 'elevata prevalenza di patologie croniche nella popolazione anziana,
documentata dal sistema di sorveglianza PASSI d'Argento, suggerisce un progressivo incremento
della vulnerabilita alle complicanze influenzali. Questo scenario demografico & destinato ad
aumentare il burden dell'influenza stagionale, come descritto nel paragrafo successivo.

6.2 Patogenesi e burden di malattia

Il quadro clinico dell'influenza spazia dalla forma sintomatica autolimitante, caratterizzata da
febbre ad insorgenza improvvisa, tosse, mialgie e malessere generale, fino alle complicanze
respiratorie e sistemiche. Le forme piu gravi si osservano soprattutto negli anziani, nei soggetti
con comorbilita cardiovascolari, respiratorie o metaboliche, nelle donne in gravidanza e nei
bambini sotto i 6 anni.

Tra le complicanze piu frequenti, la polmonite, virale o da sovrainfezione batterica,
rappresenta la principale causa di ricovero ospedaliero e di mortalita correlata all'influenza,
soprattutto negli anziani e nei soggetti con patologie croniche preesistenti. L'influenza e
inoltre una delle cause piu comuni di riacutizzazione della broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) e delllasma, con un impatto rilevante sulla progressione di tali malattie.
Infine, pud causare complicanze sistemiche rilevanti oltre a quelle respiratorie. Le piu frequenti
sono cardiovascolari, con aumento del rischio di infarto miocardico™ , ictus™ e riacutizzazione
dell'insufficienza cardiaca; la vaccinazione antinfluenzale riduce il rischio che si verifichino tali
eventi®, Piu rare ma documentate sono le complicanze neurologiche~(encefalite, sindrome di
Guillain-Barré, crisi epilettiche) e muscolari“ (miosite, rabdomiolisi fino all'insufficienza renale
acuta).

In Italia, il burden si distribuisce lungo un continuum che va dai casi ambulatoriali alle forme
gravi con complicanze fino al decesso, con un impatto maggiore nelle eta estreme della vita e nei
soggetti con comorbilita. La stagione 2024-2025 ha reso evidente la portata di questo fenomeno: i
casi stimati di sindromi simil-influenzali hanno superato i 16 milioni, il valore piu elevato dall'inizio
della sorveglianza RespiVirNet, pur con un picco di incidenza settimanale inferiore rispetto alla
stagione precedente™,

Tra il 2008-2009 e il 2018-2019, Fattore et al. hanno stimato in media circa 21.500 ricoveri in
eccesso per stagione, con un burden maggiore negli anziani =65 anni e nei bambini 0-4 anni,
Inoltre, nelle stagioni 2014/15-2018/19, Cipelli et al. hanno stimato un costo medio di circa €4.007
per ricovero associato all'influenza grave, con una degenza media di 8 giorni, che aumenta a circa
11 giorni nei pazienti =65 anni.

Per quanto riguarda la mortalita, una stima per I'ltalia relativa al periodo pre-pandemico e quella di
Rosano et al. riferita alle stagioni 2013/14-2016/17: circa 68.000 decessi attribuibili all'influenza
secondo modelli di eccesso di mortalita FluMOMO, con I'eccesso concentrato soprattutto negli
anziani.
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Per le stagioni successive non sono ancora disponibili analisi esaustive, anche alla luce delle
evidenti discontinuita causate dalla pandemia da COVID-19.

Il dato piu recente disponibile sulla mortalita proviene dalla sorveglianza SARI, che nella stagione
2024-2025 haregistrato 134 decessi tra i casi confermati ricoverati in terapia intensiva; la maggior
parte dei casi gravi e dei decessi ha riguardato soggetti non vaccinati nella stagione in corso. |l
sistema rappresenta tuttavia una sottostima della mortalita totale attribuibile all'influenza, poiché
include esclusivamente i casi severi confermati in laboratorio™.

Tabella 6.2.7: burden dell'influenza nell'anziano

Dimensione  Valore Fonte
G , o ISS - RespiVirNet!
Casi stimati Oltre 16 milioni di casi S|m|ll influenzali (27,7% stagione 2024-25
della popolazione)
eccesso 99 d o stagioni 2008/09-2018/19
0-4 anni
Impatto eco- Costo medio per ricovero: ~€4.007; degenza Cipelli et al., 2024
patto media 8 giorni (sale a ~11 giorni nei pazienti stagioni 2014/15-2018/19
nomico :
>65 anni).
oriaor. | 55000 e SO ERIOFINO. | oot 201
tribuibile linea con stime EUroMOMO stagioni 2013/14-2016/17
" 134 decessi tra casi confermati di influenza ISS - Sorveglianza SARI*!
Mortalita : . - O . ;
ricoverati in terapia intensiva ricoverati stagione 2024-25

6.3 Le differenti strategie di sorveglianza dell'influenza

La sorveglianza dell'influenza in Italia e effettuata attraverso il sistema di Notifica delle malattie
infettive PREMAL; tuttavia, essendo riportati solo i casi confermati in laboratorio, il rischio di
sottostima del fenomeno e enorme. Per questo motivo, esiste una sorveglianza, coordinata
dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS), che attraverso un sistema integrato multi-flusso,
progressivamente rafforzato anche a seguito dell'esperienza pandemica da COVID-19, riesce a
garantire una fotografia piu tempestiva e dettagliata ripetto alla sorveglianza tradizionale.

Il sistema di sorveglianza speciale € RespiVirNet, che integra la sorveglianza epidemiologica e
virologica delle sindromi simil-influenzali (ILI, fino alla stagione 2024-2025) e delle infezioni
respiratorie acute (ARI, dalla stagione 2025-2026). E attivo dalla settimana 42 alla settimana 17
dell'anno successivo e si basa su una rete di circa 1.000 medici di medicina generale e pediatri di
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libera scelta sentinella, con una copertura stimata pari al 2% circa della popolazione regionale e
nazionale. A partire dalla stagione 2025-2026 la definizione di caso e stata modificatada ILI ad ARI,
con l'obiettivo di aumentare la sensibilita del sistema rispetto anche ad altri tipi di microrganismi
responsabili di ARI (vedi RSV). Nella stagione 2024-2025 attraverso la sorveglianza RespiVirNet si
sono stimati oltre 16 milioni di casi di ILI, con un picco di incidenza di 17,4 casi per 1.000 assistiti
nella settimana 4 del 2025 e un tasso di positivita virologica del 23% su circa 60.000 campioni
analizzati.,

Figura 6.2.1. adattata da Maurel M et al. Exploring the effect of clinical case definitions on influen-
za vaccine effectiveness estimation at primary care level: Results from the end-of-season 2022-23
VEBIS multicentre study in Europe. Vaccine. 2024 Jun 11

Dalla stagione influenzale 2014-2015 la definizione clinica Dalla stagione 2025-2026 la definizione di caso di ARI adot-
di “sindrome influenzale" & stata modificata per renderla tata e quella definita per la Decisione della Commissione
omogenea a quella adottata in Europa dall'ECDC (Decisione Europea del 28/1V/2008.
della Commissione Europea del 28/04/2008).

In particolare, la definizione di ARI prevede:
Qualsiasi soggetto che presenti improwviso e rapido insorgere

di: . Insorgenza improvvisa dei sintomi

almeno uno tra i seguenti sintomi generali: E
febbre o febbricola; . Almeno uno dei seguenti quattro sintomi respi-
malessere/spossatezza; ratori:
mal di testa; . Tosse
dolori muscolari; . Mal di gola

E . Difficolta respiratoria

almeno uno tra i seguenti sintomi respiratori: . Coriza (raffreddore, naso che cola)
Tosse; E
mal di gola; . Giudizio clinico che I'affezione sia dovuta a un'in-
respiro affannoso fezione
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Da notare che il sistema di sorveglianza integrata RespiVirnet, durante la stagione 2025-2026,
e interrotto dalla settimana 2026-09, poiché le Regioni/PPAA hanno sospeso i flussi di dati che
I'alimentano, in attesa di una regolamentazione in linea con quanto previsto dalle norme vigenti in
materia di gestione dei dati personali.

Dalla stagione pandemica 2009-2010 e attiva in Italia la sorveglianza dei casi gravi e complicati di
influenza confermata, che raccoglie segnalazioni di casi gravi con conferma di laboratorio, inclusi i
pazienti ricoveratiin terapia intensiva o sottoposti a ECMOQ, secondo la Circolare del Ministero della
Salute del 23 dicembre 2024, || sistema consente |'analisi per tipo e sottotipo virale e per fascia
d'eta, contribuendo alla valutazione del diverso impatto clinico associato ai principali sottotipi
virali. Nella stagione 2024-2025 sono stati segnalati 601 casi gravi ricoverati in terapia intensiva e
134 decessi tra i casi confermati, con la fascia 60-79 anni come la piu colpita, come evidenziato
nella figura sottostante™".

Figura 6.2.2: rimando alla figura 3 del documento “Aggiornamento nazionale relativo ai dati della
Sorveglianza Integrata SARI: Stagione 2024-2025 e confronto con precedenti stagioni’
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A questi si afflancano ulteriori flussi informativi. Il sistema EMUR-PS consente il monitoraggio
sindromico degli accessi al Pronto Soccorso, utile per l'identificazione precoce di aumenti
dell'attivita dei virus respiratori. Il sistema PREMAL raccoglie le notifiche di malattie infettive a livello
nazionale ed e integrato con il sistema europeo TESSy dellECDC. Nel complesso, I'integrazione
di questi flussi consente di monitorare il burden dell'influenza lungo l'intero spettro di gravita
e di garantire la comparabilita internazionale dei dati attraverso la trasmissione settimanale al

database TESSy.

Tabella 6.3.1: indicatori di sorveglianza influenza

Indicatore

Valore - stagione 2024-25

Istituzione - fonte

Casi stimati di sindromi
simil-influenzali

Oltre 16 milioni (27,7% della popolazio-
ne)

ISS - RespiVirNet!

Tasso di positivita
virologica

23% su oltre 59.000 campioni analizzati

ISS - RespiVirNet!

Distribuzione virologica
per tipo

Tipo A: 66,7% (HTN1pdm09 54%; H3N2
46%) - Tipo B: 33,3% (lignaggio Victoria
predominante)

ISS - Rapporto RespiVirNet
virologico ed epidemiologicor!

Casi gravi ricoverati in Tl
(sorveglianza SARI)

601 casi; sottotipo predominante

A(HTNT)pdmQ9; fascia piu colpita

60-79 anni; comorbilita prevalente
cardiovascolare

ISS - Sorveglianza SARI,
settembre 2025

Copertura vaccinale =65
anni

52,6%

Ministero della Salute,
settembre 2025 «f
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6.4 Vaccinazione antinfluenzale

“Vaccinazione antinfluenzale: obiettivo di copertura vaccinale 275% negli
ultrasessantacinquenni. Per le raccomandazioni specifiche si rimanda alla circolare

ministeriale annuale.”

PNPV 2023-2025

Per quanto riguarda gli adulti, la circolare ministeriale emanata dal Ministero della Salute per la
stagione 2025-2026* raccomanda la vaccinazione antinfluenzale a partire dal compimento dei
60 anni di eta, indipendentemente dalla presenza di condizioni di rischio aggiuntive, con offerta
gratuita per tutti i gruppi target. Tra questi rientrano oltre agli anziani =60 anni anche: le donne in
gravidanza in qualsiasi trimestre, i soggetti di qualsiasi eta con patologie croniche che aumentano
il rischio di forme gravi (malattie respiratorie, cardiovascolari, metaboliche, oncologiche,
immunodeficienze), i bambini da 6 mesi a 6 anni, i residenti in strutture di lungodegenza, i familiari
e contatti stretti di soggetti ad alto rischio, gli operatori sanitari e sociosanitari, i lavoratori di
categorie essenziali e i lavoratori a contatto con animali. Per la popolazione = 65 anni la circolare
raccomanda preferenzialmente I'utilizzo di vaccini adiuvati o ad alto dosaggio (come visibile
nella Figura 6.4.1 riportata), in ragione della loro maggiore efficacia nella prevenzione delle forme
severe, con una raccomandazione confermata nelle circolari ministeriali delle ultime stagioni.

Figura 6.4.1: rimando alla “Tabella 4" della circolare Prevenzione e controllo dell'influenza:
raccmandazioni per la stagione 2025-2026".
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Figura 6.4.2: rimando alla “Tabella 3” della circolare Prevenzione e controllo dell'influenza:
raccomandazioni per la stagione 2025-2026/f


https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2025&codLeg=107011&parte=1%20&serie=null

Gli obiettivi di copertura fissati sono il 75% come soglia minima e il 95% come obiettivo ottimale,
entrambi ancora lontani dall'essere raggiunti: la copertura nella stagione 2024-2025 si € attestata
al 52,5%, in calo di 0,8 punti percentuali rispetto alla stagione precedente, con un trend in
diminuzione dopo il picco raggiunto nella stagione pandemica 2020-21 (65,3%)*".

Figura 6.4.1: coperture vaccinali riportate sul sito web EpiCentro

Adifferenzadialtrivaccini,quelloantinfluenzale viene aggiornato ogniannonella suacomposizione,
per due ragioni principali legate alla biologia del virus.

» La prima e l'antigenic drift, che interessa sia il tipo A sia il tipo B: le mutazioni puntiformi
continue nei geni che codificano HA e NA generano varianti antigeniche che riducono
progressivamente la copertura immunitaria conferita da esposizioni o vaccinazioni
precedenti, rendendo necessaria ogni anno una nuova raccomandazione del'OMS sui
ceppi da includere.

» La seconda, storicamente rilevante fino alla stagione 2023-24, era il problema del
mismatch tra lignaggi B: i vaccini trivalenti contenevano un solo ceppo B, esponendo a
potenziali mancate coperture nelle stagioniin cui circolava il lignaggio nonincluso. | vaccini
quadrivalenti, introdotti in Italia dalla stagione 2015-16, avevano risolto strutturalmente
guesto problema; in assenza di evidenze di circolazione del lignaggio B/Yamagata, dalla
stagione 2024-25, la composizione & tornata trivalente, senza perdita di copertura.

Figura 6.4.2: tutte le raccomandazioni OMS sono disponibili online
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Per la stagione 2025-2026 dell'emisfero settentrionale I'OMS ha raccomandato vaccini trivalenti
contenenti:

per i vaccini prodotti su uova:

A/Victoria/4897/2022 (HTN1)pdmaQ9,
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage);

per i vaccini prodotti su colture cellulari, icombinanti o a base di acidi nucleici:

+ A/Wisconsin/67/2022 (H1IN1)pdmaQ9,
A/District of Columbia/27/2023 (H3N2)
+  B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage).

Rispetto alla stagione precedente, la novita riguarda principalmente il ceppo A(H3N2), esempio
concreto dicome il drift antigenico sitraduca ognianno in una revisione mirata della composizione
vaccinale,

In Italia sono autorizzate e disponibili sei tipologie di vaccino antinfluenzale, tutte con composizione
trivalente per la stagione 2025-2026. Le tipologie si distinguono per tecnologia di produzione e
modalita di somministrazione; per la popolazione anziana I'elemento discriminante € la presenza
di un meccanismo di potenziamento della risposta immune: I'adiuvante MF59 (VITa) oppure un
dosaggio aumentato rispetto allo standard (VIThd, 60 ug di HA per ceppo). La scelta tra i due a
livello regionale & orientata dalla disponibilita e dal prezzo a gara, in assenza di una preferenza
nazionale di prodotto.

Le innovazioni piu recenti nel campo della prevenzione dell'influenza includono lo sviluppo di
vaccini basati sulla tecnologia a mRNA, che rappresentano una nuova piattaforma vaccinale
caratterizzata da elevata flessibilita produttiva e da rapida adattabilita antigenica. In Europa & stato
recentemente autorizzato il vaccino combinato a mRNA contro influenza e COVID-19 mRNA-
1083 (scheda tecnica), indicato negliadulti =50 anni. Tale approccio consente la somministrazione
simultanea di antigeni virali respiratori in un'unica formulazione, con un potenziale miglioramento
dell'aderenza vaccinale nei gruppi target.

Parallelamente, sono in fase avanzata di sviluppo vaccini antinfluenzali a mRNA monovalenti, tra
cui mRNA-1010, attualmente supportati da evidenze cliniche di immunogenicita e di sicurezza™'.
Sebbene i dati real-world siano chiaramente ancora limitati, tali vaccini potrebbero offrire un
vantaggio teorico in termini di rapidita di aggiornamento rispetto ai vaccini prodotti su uova
embrionate o colture cellulari, risultando potenzialmente rilevanti in stagioni caratterizzate da
marcato antigenic drift.


https://www.who.int/news/item/28-02-2025-recommendations-announced-for-influenza-vaccine-composition-for-the-2025-2026-northern-hemisphere-influenza-season
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/mcombriax
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40332892/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2516491

Tabella 6.4.1: vaccini anti-influenzali disponibili e autorizzati in Italia

Tipologia

Tecnologia/formulazione

Indicazione

Note per I'anziano

Inattivato trivalente, split

Antigeni inattivati prodotti su uova

Utilizzabile nei =60 anni, ma

VIT o . . >6 mesi non preferenziale rispetto a
o subunita embrionate di pollo VITa/VIThd
LAIV Vivo attenuato trivalente Spray intranasale prodotto su uova 2-18 anni Non deﬁtZ(i)ar;eoll adulto/
Inattivato trivalente su Antigeni prodotti su linee cellulari (non . Utilizzabile nei 260 anni, ma
VITcc colture cellulari uova) >6 mesi non preferenziale rispetto a
VITa/VIThd
VITr Trivalente a DNA Emoagglutinina ricombinante prodotta =18 anni arwsrfi)r?\?r:néisst[r)%t;:!gireela\tztigl—
ricombinante in vitro tramite DNA ricombinante mente in Italia
. . . Antigeni standard + adiuvante MF59 Raccomandato
Inattivato trivalente adiu- . . ; . ; .
ViITa (emulsione olio-in-acqua a base di =50 anni preferenzialmente nei 260
vato (MF59) .
squalene) anni
Inattivato trivalente ad . . Raccomandato preferen-
VIThd alto dosaggio 60 g di'HA per ceppo =60 anni zialmente nei =60 anni
Vaccini antinfluenzali disponibili prossimamente in Italia
mRNA prodotti in vitro, codificanti le
MRNA- . . : '
1010 a mRNA per influenza gllcoproteme . - Non ancora autorizzato
HA dell'influenza stagionale
mRNA- a mRNA combinato mMRNA per HA influenzale 50 anni Autorizzazione EMA
1083 COVID-19 + influenza mMRNA per proteina spike COVID19 - 20-04-2026
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6.5 Evidenze di costo-efficacia

A differenza di quanto descritto per pneumococco e herpes zoster, le valutazioni economiche dei
vaccini antinfluenzali nell'anziano si fondano prevalentemente su modelli ad albero decisionale
di tipo statico, riferiti a una singola stagione influenzale, con la perdita di anni di vita e di QALY
associata alla mortalita proiettata su un orizzonte lifetime e attualizzata. Una parte piu recente
della letteratura adotta invece modelli dinamici a trasmissione (di tipo SEIR), che incorporano
una matrice di contatto fra fasce d'eta e consentono di stimare anche i benefici indiretti della
vaccinazione dell'anziano sulle altre fasce di popolazione (immunita di gregge). Gli esiti tipicamente
considerati sono i casi sintomatici, le visite ambulatoriali, gli accessi al pronto soccorso, le
ospedalizzazioni (incluse quelle per complicanze cardiorespiratorie) e i decessi evitati, oltre ai
QALY guadagnati e ai costi diretti ed eventualmente indiretti.

Nella disamina di questa letteratura vanno tenuti presenti due elementi. In primo luogo, i confronti
non sono omogenei: alcune analisi mettono a confronto un vaccino potenziato (adiuvato o ad alto
dosaggio) con un vaccino standard, mentre altre confrontano i due vaccini potenziati tra loro. In
secondo luogo, la quasi totalita degli studi disponibili & finanziata dai produttori, con una direzione
dei risultati nei confronti testa a testa che tende a riflettere lo sponsor; cid non invalida le analisi,
ma suggerisce cautela, soprattutto nella comparazione diretta fra vaccino adiuvato e vaccino ad
alto dosaggio.

Nel contesto italiano lo studio piu direttamente rilevante e la valutazione economica condotta
da Rizzo et al. (2025)< nell'ambito dell'aggiornamento dell'Health Technology Assessment del
vaccinoadiuvato Fluad Tetra. Utilizzando un modellodinamico atrasmissione (SEIR deterministico)
calibrato sui dati di sorveglianza italiani (InfluNet/RespiVirNet) e sulla struttura dei contatti ISTAT,
lo studio ha confrontato I'introduzione del vaccino adiuvato (aQlV) e di quello ad alto dosaggio
(hd-QlIV) nella popolazione over 60 rispetto a uno scenario di base con vaccino standard (QlVe),
dalle prospettive del SSN e della societa. Entrambe le strategie potenziate sono risultate costo-
efficaci rispetto allo scenario base: dalla prospettiva del SSN I'lCER & stato di circa 3.575 €/QALY
per'aQlV e di 7.322 €/QALY per I'hd-QlV, mentre dalla prospettiva societaria entrambe le strategie
sono risultate cost-saving. Nel confronto diretto fra i due prodotti, I'nd-QIV non e risultato costo-
efficace rispetto all'aQlV (ICER SSN di circa 53.019 €/QALY), configurando I'aQlV come l'opzione
preferibile in termini di rapporto costo-efficacia in questo specifico modello.

A queste conclusioni si affianca, sempre per I'ltalia, lo studio di Panatto et al. (2026)*, che ha
invece valutato il vaccino trivalente ad alto dosaggio (TIV-HD) rispetto allo standard (TIV-SD) nei
soggetti =65 anni, mediante un modello decisionale statico dalla prospettiva del SSN. In tutti e tre
gli scenari di prezzo considerati (differenziale di costo rispettivamente di 15, 17 e 22 € per dose
rispetto al vaccino standard) il TIV-HD e risultato una strategia dominante, cioe piu efficace e meno
costosa: a fronte di circa 70.000 casi, quasi 50.000 ospedalizzazioni per eventi cardiorespiratori
e 1.400 decessi evitati per stagione, si stimano risparmi netti per il SSN compresi tra 82 e 135
milioni di euro, con dominanza mantenuta fino a un differenziale di prezzo di 32,92 € per dose. Va
segnalato che questo studio adotta una definizione ampia di ospedalizzazione, includendo eventi
cardiorespiratori non necessariamente confermati come influenzali, una scelta che gli stessi
autori riconoscono possa sovrastimare il beneficio attribuibile alla vaccinazione.
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Le evidenze europee, pur riferite a sistemi sanitari diversi, sono convergenti nel mostrare la
convenienza dei vaccini potenziati nell'anziano. In Spagna, Perez-Rubio et al. (2025)" hanno
valutato 'aQlV nella popolazione =50 anni ad alto rischio, confrontandolo sia con il vaccino
standard (nei 50-59 anni) sia conl'alto dosaggio (negli over 60): rispetto alla combinazione di questi
comparatori, I'aQlV e risultato dominante, con un risparmio incrementale di circa 86,6 milioni di
euro e una probabilita del 100% di essere I'opzione piu costo-efficace alla soglia di 25.000 €/QALY.
In Belgio, Marbaix et al. (2023)= hanno stimato per I'aQlV rispetto allo standard (SD-QIV) un ICER
di 15.227 €/QALY negli ultrasessantacinquenni, con I'aQlV risultato cost-saving nel confronto con
I'alto dosaggio. In Francia, infine, Paccalin et al. (2024)<, utilizzando un modello dinamico SEIR,
hanno ottenuto per I'aQlV rispetto allo standard un ICER di 7.062 €/QALY e per l'alto dosaggio un
ICER di 11.684 €/QALY, con 'aQlV nuovamente dominante nel confronto diretto con I'hd-QIV per
via del minor prezzo ipotizzato.

In sintesi, le evidenze disponibili indicano in modo coerente che i vaccini antinfluenzali potenziati,
adiuvati e ad alto dosaggio rappresentano strategie costo-efficaci e, in diversi casi, dominanti
rispetto ai vaccini standard nella popolazione anziana, grazie alla riduzione di ospedalizzazioni e
decessi. Il confronto diretto fra i due vaccini potenziati € invece molto meno definito: la differenza
di efficacia relativa fra adiuvato e alto dosaggio € statisticamente non significativa. Questo dato e
coerente con I'impostazione programmatica italiana, che raccomanda entrambe le formulazioni
potenziate nei =65 anni, senza esprimere una preferenza nazionale di prodotto.
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7. Pertosse, tetano e difterite

A Cura di

dott.ssa Chiara Noviello e del dott. Fabrizio Millefiori
Universita degli Studi di Bari Aldo Moro

7.1 Eziologia e quadro epidemiologico

7.1.1. Pertosse

La pertosse € una malattia respiratoria batterica che ha come agente eziologico la Bordetella
pertussis, un coccobacillo Gram-negativo. Quadri clinici sovrapponibili, ma generalmente piu lievi,
possono essere causati da Bordetella parapertussis''.

In eta infantile e pediatrica, la malattia ha un decorso tipico, caratterizzato da sintomatologia
tussigena intensa; in alcuni casi possono verificarsi complicanze come broncopolmonite o
encefalopatia acuta™. | neonati e gli anziani tendono ad avere la letalita e la morbilita piu elevate.
Le complicazioni pit gravi sono quelle a carico del sistema nervoso centrale (encefalopatie) e
sono dovute sia all'ipossiemia che pu0 verificarsi durante gli accessi di tosse, sia all'azione diretta
della tossina pertussica sul sistema nervoso.

La presentazione clinica nell'adolescente, nell'adulto e nell'anziano e di solito meno ingravescente,
anche se si puo caratterizzare per un decorso particolarmente prolungato e per la comparsa di
complicanze sia livello polmonare che di altri distretti (insonnia, fratture costali ecc). Nei soggetti
con patologie respiratorie croniche, quali asma, BPCO o bronchiectasie, I'infezione pud inoltre
favorire riacutizzazioni della malattia di base, con il peggioramento della funzione respiratoria,
esponendo quindi a un maggiore rischio di ospedalizzazione™.

La pertosse e endemica in tutto il mondo; in epoca pre-vaccinale, era caratterizzata da picchi
epidemici a intervalli di 3-5 anni e la maggior parte dei casi di malattia si verificava nel periodo
estivo-autunnale, interessando soggetti nella prima decade della vita. Nel 2018, 'OMS ha segnalato
151.074 casi di pertosse a livello globale; al contrario, nel 2014 si stimarono 24,1 milioni di casi di
pertosse e 160.700 decessi nei bambini di eta inferiore ai 5 anni in tutto il mondo™.
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Figura 7.1.1.1: rimando alla figura 1 del documento ECDC Increase of pertussis cases in the EU/
EEA™!

L'Europa, in particolare, sta registrando una drastica recrudescenza dei casi di pertosse,
segnando la fine del periodo di bassissima circolazione batterica (2020-2022) dovuto alle misure
di contenimento della pandemia di COVID-19. Secondo il monitoraggio dell'ECDC, dopo un netto
incremento iniziato nella seconda meta del 2023 (anno chiuso con 25.130 casi nell'area UE/SEE),
i primi tre mesi del 2024 hanno visto un'esplosione dei contagi: tra gennaio e marzo sono stati
notificati ben 32.037 casi, indicando che in un solo trimestre si & raggiunto un volume di infezioni
paragonabile all'intera media annuale del periodo pre-pandemico (tra il 2012 e il 2019, la media
era di circa 38.000 casi all'anno).

La dinamica, non esclusivamente europea, riflette un allarme globale: nei primi mesi del 2024,
focolai in rapida espansione sono stati segnalati in molteplici nazioni, tra cui Stati Uniti, Regno
Unito, Cina, Australia e Brasile,

| dati europei sui decessi confermano che la pertosse colpisce con esiti fatali quasi esclusivamente
i due estremi anagrafici, con un peso proporzionale che sta crescendo proprio nella fascia
geriatrica. Tra gennaio 2023 e aprile 2024 sono stati segnalati 19 decessi totali. Di questi, 11
(58%) hanno colpito i neonati, ma la percentuale di vittime tra gli anziani (over 60) e balzata al 42%
(8 decessi)<.

Questi numeri sottolineano un trend clinico molto chiaro: sebbene i neonati restino la categoria piu
vulnerabile, la mortalita tra gli anziani rappresenta una fetta sempre piu drammatica e consistente
del burden della malattia.
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In Italia, dal 1996 al 2018, & stata registrata una diminuzione dell'incidenza della malattia, dovuta
all'aumento della copertura vaccinale: il vaccino antipertosse e offerto attivamente e gratuitamente
a tutti i nuovi nati e, dal 2017, rientra tra le vaccinazioni obbligatorie. Sono previsti booster a 5-6
anni, nell'adolescenza, e successivamente con cadenza decennale. E inoltre prevista |'offerta della
vaccinazione alle donne nel corso del terzo trimestre di gravidanza, al fine di prevenire le infezioni
neonatali, che si caratterizzano per un elevato rischio di complicanze, ospedalizzazione e letalita. Il
decadimento dell'immunita nei soggetti vaccinati fa si che adolescenti e adulti rappresentino una
fonte di infezione per i non vaccinati e per i neonati che non hanno completato il ciclo primario®.,
Nonostante |'elevata copertura vaccinale, I'incidenza della pertosse e globalmente in aumento
negli ultimi anni e non esiste un sistema uniforme di sorveglianza globale.

Tabella 7.1.1: burden della pertosse nell'anziano

Dimensione di burden Valore Fonte
Sottostima infezioni reali (Italia, adul- | ~3.400 volte i casi Bagordo et al., J. Clin. Med.
ti =15 anni) notificati 2023«
Casi totali notificati (UE/SEE, Gen - 32.037 casi ECDC Rapid Risk™!
Mar 2024) Assessment Maggio 2024
Casi totali notificati (UE/SEE, Anno 25.130 casi ECDC Rapid Risk™
2023) Assessment Maggio 2024
Media casi annui pre-pandemia (UE/ 38.145 casi ECDC Rapid Risk
SEE, 2012-2019) Assessment Maggio 2024
Decessi totali (UE/SEE, Gen 2023 - 19 decessi ECDC Rapid Risk'!
Apr 2024) Assessment Maggio 2024
Mortalita negli over 60 (UE/SEE, Gen | 8 decessi (42% del ECDC Rapid Risk'!
2023 - Apr 2024) totale) Assessment Maggio 2024
7.1.2 Tetano

Il tetano & una malattia infettiva acuta non contagiosa, causata dal batterio Clostridium tetani. Si
tratta di un bacillo Gram-positivo, anaerobio, presente in natura sia in forma vegetativa, sia sotto
formadispore, che possono sopravvivere nelllambiente esterno perannie penetrare nell'organismo
umano attraverso ferite lacero-contuse. La scarsa ossigenazione induce la trasformazione delle
spore in forma vegetativa. In questa forma, C. tetani produce una neurotossina che raggiunge,
attraverso il sangue e il sistema linfatico, il sistema nervoso centrale, interferendo con il rilascio
di neurotrasmettitori e causando contrazioni e spasmi diffusi, fino alla morte per insufficienza
respiratoria®. Dagli anni '50 ad oggi, I'incidenza del tetano si e ridotta stabilmente, principalmente
grazie alla diffusione della vaccinazione, introdotta come obbligatoria per tutti i nuovi nati dal 1968.
L'attuale epidemiologia del tetano in Italia riflette I'offerta vaccinale negli anni (Figura 7.7.2.7).
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Figura 7.1.2.1: rimando alla figura “numero di casi notificati di tetano, Italia 1955-2000"

Nonostante la disponibilita di vaccini efficaci, il tetano continua a rappresentare un rilevante
problema disalute pubblica nella popolazione anziana, soprattutto nei soggettinon adeguatamente
vaccinati alla nascita o che non hanno effettuato i richiami periodici. Nei Paesi ad alto reddito,
inclusa I'ltalia, la maggior parte dei casi si concentra negli adulti anziani, in particolare nelle donne
di eta =65 anni, a causa della riduzione dell'immunita protettiva nel tempo e della bassa adesione
ai richiami vaccinali. In particolare, la maggiore frequenza della malattia nelle donne rinviene dalla
circostanza per la quale il servizio di leva, obbligatorio fino al 2005, ha rappresentato nel tempo
un'occasione opportuna di catch-up degli adulti maschi non vaccinati alla nascita o che non
avevano ricevuto i richiami durante l'adolescenza™’,

Uno studio italiano sull'epidemiologia del tetano nel periodo 2001-2010 ha evidenziato che
I'80% dei casi notificati si & verificato in soggetti di eta >64 anni. Inoltre, il numero annuale di
ricoveri ospedalieri risultava superiore a quello dei casi notificati, suggerendo una sottostima della
malattia. La mortalita media annua era pari a circa 21 decessi‘!,

Una recente revisione sistematica ha stimato una letalita complessiva del 32% nei pazienti adulti
ospedalizzati con tetano, identificando I'eta avanzata come uno dei principali fattori prognostici
negativi<,

Negli anziani il burden di malattia € amplificato dalla presenza di immunosenescenza,

multimorbidita e fragilita clinica, con conseguente aumento del rischio di ricovero, complicanze e
mortalita.
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7.1.3 Difterite

La difterite € una malattia infettiva acuta provocata da Corynebacterium diphtheriae, la cui
patogenesi € legata alla produzione di una tossina dannosa per gli organi e i tessuti. La difterite si
trasmette per contatto diretto con una persona infetta o, piti raramente, con oggetti contaminati da
secrezioni infette o dal latte non pastorizzato, e colpisce principalmente i bambini non vaccinati®’.

La strategia piu efficace per prevenire la difterite e la vaccinazione, che in Italia e obbligatoria dal
1939. Il vaccino antidifterico e disponibile in diversi prodotti combinati; in particolare, nell'adulto
vengono utilizzate le formulazioni trivalenti anti-difterite-tetano-pertosse e, con riferimento
ai viaggiatori, formulazioni quadrivalenti anti-difterite-tetano-pertosse-polio. Per i nuovi nati
si utilizza ordinariamente il prodotto esavalente che protegge anche contro tetano, pertosse,
poliomielite, epatite virale B e infezioni invasive da Haemophilus influenzae di tipo b’

La figura 7.1.3.1% riporta I'incidenza della difterite nel mondo dal 1980 fino al 2013 e I'andamento
della copertura vaccinale. L'incidenza della malattia & in calo costante a partire dagli anni Ottanta,
con un andamento inversamente proporzionale alla copertura vaccinale™,

Figura 7.1.3.1 Incidenza della difterite nel mondo e copertura vaccinale, anni 1980-201 3¢

Le recenti epidemie evidenziano che la difterite rappresenta un rischio riemergente in corso di
disordini civili, a causa della interruzione dei programmi vaccinali.
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7.3 Sorveglianza del tetano e della pertosse

In Italia, la sorveglianza epidemiologica del tetano e della pertosse e coordinata dall'lSS e dal
Ministero della Salute, e poggia sull'architettura del sistema informativo delle malattie infettive
(PREMAL)<.

Nonostante l'esistenza di questa rete e l'efficace digitalizzazione dei flussi regionali, il sistema
italiano sconta una storica e profonda criticita legata alla sottonotifica (underreporting), con
particolare riferimento alla pertosse al di fuori dell'eta pediatrica. Nelle fasce adulta e anziana,
infatti, la malattia si presenta frequentemente con quadri clinici atipici o sfumati, che non
rispondono ai criteri di definizione di caso standard e spesso sfuggono alla corretta diagnosi e alla
notifica™’. Lo studio di Bagordo et al. (2023)! fornisce una misurazione quantitativa della grave
sottostima clinica della pertosse sul territorio italiano. Incrociando i dati di sieroprevalenza (la
presenza di anticorpi specifici nel sangue) con le notifiche ufficiali di malattia, i ricercatori hanno
messo in luce un impressionante “effetto iceberg”: nella popolazione dai 15 anni in su, il numero
reale delle infezioni € stimato in circa 3.400 volte superiore ai casi effettivamente registrati dal
sistema di sorveglianza. Questo divario dimostra che, negli adulti e negli anziani, il batterio circoliin
modo esteso ma non riesca a essere intercettato dai sistemi di sorveglianza, poiché si manifesta
frequentemente con sintomi atipici, come una tosse prolungata priva dei classici spasmi, che
non vengono diagnosticati come pertosse, mantenendo attivo un serbatoio silenzioso per la
trasmissione dell'infezione.

Diversamente dalla pertosse, il tetano presenta una minore criticita in termini di underreporting,
trattandosi di una patologia generalmente caratterizzata da manifestazioni cliniche severe, che
richiede obbligatoriamente |'ospedalizzazione e quindi piu sistematicamente diagnosticata e
segnalata nei flussi informativi.

La sorveglianza epidemiologica continua a evidenziare la persistenza di casi, soprattutto nella
popolazione anziana, spesso associati a una storia vaccinale incompleta o all'assenza di richiami
vaccinali periodici. In Italia, I'incidenza del tetano rimane tra le piu elevate dell'Europa occidentale,
con la maggior parte dei casi concentrata nei soggetti oltre i 64 anni e con una prevalenza nel
sesso femminile, verosimilmente correlata a una minore copertura vaccinale storica nelle coorti
pil anziane.
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Tabella 7.3.1: indicatori di sorveglianza della pertosse

Fonte

Bagordo et
al. (2023)=

Periodo e Area

Italia (Regioni
multiple),
pubblicato nel
2023.

Studio sieroepidemiologico
su campioni di sangue
confrontati con le notifiche
ufficiali. Popolazione:
adolescenti e adulti.

Metodologia e popolazione

Stima dell'incidenza /
Ospedalizzazione

Enorme sottostima Evi

(underreporting): I'incidenza
reale stimata e circa 3.400 volte
superiore ai casi ufficialmente
notificati.

spesso atipica (tosse persistente

Complicanze e decessi riportati

denzia una presentazione clinica

ma senza i classici parossismi
infantili), causa principale della
mancata diagnosi.

Boccalini et
al. (2026)=

Toscana (Italia),

periodo di 6 anni

(2019 - inizio
2024).

Analisi retrospettiva dei
dati ufficiali del sistema
di sorveglianza nazionale
(PREMAL). Popolazione
generale (tutte le fasce

d'eta).

Forte recrudescenza post-
pandemica (picco 2023/2024).
1112,6% di tutti i casi notificati
ha richiesto il ricovero
ospedaliero.

Elevata gravita clinica nei soggetti

ospedalizzazione, legata al declino

sintomatici che necessitano di

dell'immunita vaccinale (waning
immunity).

Report ECDC
(Maggio
2024y

Unione Europea /
Spazio Economico
Europeo (UE/
SEE). Anno 2023
e Gennaio-Marzo
2024.

generale con focus su

Raccolta dati
di sorveglianza

epidemiologica (epidemic
intelligence) dai paesi

membri. Popolazione

neonati e over 60.

Impennata epidemica:25.130
casinel 2023 e ben 32.037 casi
solo nel primo trimestre 2024
(pari all'intera media annua

pre-pandemica).

Focus Decessi (2023-2024):19
morti totali, di cui il 42% negli
anziani over 60 (8 decessi) e il 58%
nei neonati (1 anno).

Kandeil et
al. (2019)
(integrato
con De
Serres et
al.)=t

Europa e livello
globale. Revisione
sistematica della

letteratura.

Revisione sistematica
e meta-analisi della
letteratura scientifica.
Popolazione: adulti e

anziani (over 50 / over 65).

Incidenza reale stimata da
40 a 100 volte superiore
alle notifiche. Il tasso di

ospedalizzazione negli over 65
sintomatici e stimato tra il 15%
eil 20%.

Polmonite: 5-10% (sale a oltre il 30%
negli anziani ricoverati).
Incontinenza urinaria: 30-40% nelle
donne.

Fratture costali: 4-6%.
Sincopi da tosse: 5-7%.
Riacutizzazione grave di asma e
BPCO.
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7.4 Vaccinazione anti difterite, tetano e pertosse

“Vaccinazioni contro Difterite, Tetano, Pertosse: richiamo decennale.”

PNPV 2023-2025

La vaccinazione rappresenta la principale misura di prevenzione contro la difterite, il tetano e
la pertosse. La vaccinazione antitetanica e obbligatoria dal 1963 per tutti i nuovi nati, ai sensi
della Legge 5 marzo 1963, n. 292; I'obbligo di vaccinazione antidifterica & stato stabilito nel 1939,
mentre la vaccinazione antipertussica e stata resa obbligatoria nel 2017 per tutti i nati a partire dal
2001.

Il calendario vaccinale vigente prevede la somministrazione di tre dosi nel primo anno di vita (con
il prodotto esavalente), una dose di richiamo al sesto anno e un'altra a 14 anni (con il prodotto
tetravalente anti-difterite-tetano-pertosse-poliomielite). E inoltre raccomandata I'esecuzione di
richiami decennali (con il prodotto trivalente anti-difterite-tetano-pertosse) e la vaccinazione della
donna nel terzo trimestre di gravidanza. Specifiche raccomandazioni riguardano alcuni gruppi di
lavoratori occupazionalmente esposti (operatori sanitari, dei sistemi di depurazione, contadini,
allevatori ecc.),

La vaccinazione nell'anziano assume particolare rilevanza per la prevenzione del tetano e
delle forme severe e delle complicanze respiratorie della pertosse, oltre che per la riduzione
della trasmissione dell'infezione ai soggetti vulnerabili. | dati pre-registrativi relativi all'efficacia
dei vaccini a tossoide tetanico nella prevenzione delle forme cliniche di tetano riportano valori
compresitra il 95% e il 100%".

Per quanto riguarda i vaccini anti-pertussici nell'anziano, la stima di efficacia e del 70% e il profilo
di sicurezza non evidenzia eventi avversi di rilievo™ .

Tabella 7.4.1: vaccini combinati anti difterite, tetano e pertosse disponibili in Italia

Vaccino Componenti Principale indicazione
dTap Difterite + tetano + pertosse Richiamo raccomandato
scheda tecnica acellulare nell'adulto e anziano
scheda tecnica
dTap-IPV dTpa + poliomielite Richiamo in specifiche categorie 0
scheda tecnica inattivata condizioni

scheda tecnica
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7.5 Evidenze di costo-efficacia

Le evidenze disponibili suggeriscono che le strategie vaccinali contro difterite, tetano e pertosse
nell'adulto e nell'anziano possano risultare costo-efficaci, in particolare nelle popolazioni a
maggior rischio dicomplicanze e di ospedalizzazione. Una revisione sistematica delle vaccinazioni
dell'adulto ha evidenziato che una quota rilevante degli studi sui vaccini Td/Tdap mostra profili
economici favorevoli, con risultati di costo-efficacia spesso entro le soglie comunemente
accettate per QALY guadagnato. Specificamente per gli adulti = 65 anni, modelli economici
statunitensi hanno mostrato che la sostituzione del richiamo decennale Td con il vaccino Tdap
puo determinare una riduzione dei casi di pertosse, dei ricoveri e delle complicanze, risultando
potenzialmente costo-efficace soprattutto in contesti di maggiore incidenza della malattia™.
Le analisi di costo-efficacia sulla vaccinazione anti-pertosse negli adulti mostrano una forte
variabilita in funzione dell'eta, con risultati che possono risultare piu favorevoli nelle fasce piu
anziane, in relazione al maggiore rischio di complicanze e ai costi sanitari associati.

Tabella 7.5.1: sintesi delle evidenze economiche

Popolazione Principali risultati
Leidner et al.,, 2019 | Adulti =18 anni Profilo di costo-efficacia generalmente favorevole per i
vaccini Td/Tdap
Cho et al., 2020 Adulti 19-85 anni | Migliore rapporto costo-efficacia nelle fasce di eta piu
avanzate
McGarry et al,, Adulti 265 anni Il richiamo Tdap negli anziani pud risultare costo-efficace
2013
ACIP/CDC, 2012 Adulti =65 anni Riduzione di casi, ricoveri e mortalita associata alla vacci-

nazione Tdap
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8. Virus respiratorio sinciziale (VRS)

A Cura di

dott.ssa Chiara Noviello e del dott. Fabrizio Millefiori
Universita degli Studi di Bari Aldo Moro

8.1 Eziologia e quadro epidemiologico

Il VRS e un virus a RNA appartenente alla famiglia Pneumoviridae, che si trasmette principalmente
per via respiratoria tramite droplets e per contatto diretto con secrezioni contaminate. Dopo
I'ingresso nelle vie aeree, il virus infetta I'epitelio respiratorio, inducendo necrosi cellulare, edema,
ipersecrezione mucosa e una marcata risposta infammatoria. Nei lattanti, la ridotta dimensione
anatomica delle vie aeree contribuisce all'ostruzione bronchiale e alla comparsa della bronchiolite;
negliadultifragilie neglianziani, invece, larispostaimmunitaria alterata e la presenza dicomorbidita
favoriscono I'evoluzione verso quadri severi di infezione delle basse vie respiratorie, polmonite e
insufficienza respiratoria‘’.

Il VRS e la principale causa di infezioni respiratorie acute (ARI) nei bambini di eta inferiore ai 5
anni. Nella popolazione adulta, le stime attuali indicano che il tasso annuale di attacco da VRS
varia dall'l al 7%, aumentando a circa il 4-10% tra gli anziani e nei gruppi ad alto rischio™. L'ECDC
riporta che, in Europa, il VRS continua a essere una causa significativa di ospedalizzazione,
portando ogni anno al ricovero di 158.185 (35% CI: 140.651-175.742) pazienti sopra i 18 anni, di
cui il 47% sono adulti dai 75 agli 85 anni e una media di ospedalizzazioni per anno di 39.153 (95%
Cl: 33.368-44.939) pazienti over 85 anni!. La letalita intraospedaliera puo essere stimata intorno
al 7%, con stime di decessi ospedalieri previsti per il 2025 di 37.000 (IC al 95%: 18.000-74.000)= e
un aumento, gia osservato, fino al 40% tra i pazienti ricoverati in unita di terapia intensiva’.

La pandemia da SARS-CoV-2, in particolare nel 2020, ha determinato una riduzione significativa
della circolazione delle infezioni respiratorie virali non COVID-19. Per cause attualmente in corso
di accertamento, attribuibili per lo pit alla dismissione dell'uso dei dispositivi di protezione delle vie
aeree e al ritorno massiccio alla socialita, negli anni successivi si e determinato un effetto rebound,
con intensificazione della circolazione sia dei virus influenzali che del VRS™. Si sottolinea altresi
che VRS e un patogeno la cui diffusione dipende fortemente dal clima, e inverni particolarmente
rigidi con cambiamenti di stagione netti potrebbero incrementare notevolmente i contagit..

Nel contesto italiano, i dati di cure primarie raccolti dalla rete RSVComNet nella popolazione =60
anni durante le stagioni dal 2022 al 2025, mostrano che il VRS e responsabile di circa il 13% delle
ARI giunte all'attenzione del medico di medicina generale (con un range del 10-22% a seconda
della stagione e picchitra le settimane ISO 51 e 10), una quota che lo colloca, per impatto, accanto
all'influenza stagionale. In altre parole, nelle ultime tre stagioni invernali, circa un episodio di AR
medicalmente assistita su otto negli adulti anziani era attribuibile al VRS,
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8.2 Patogenesi e burden di malattia

Il VRS, tradizionalmente considerato un patogeno tipico dell'eta pediatrica, negli ultimi due
decenni rappresenta anche un'importante causa di morbilita e mortalita negli adulti, in particolare
nei soggetti anziani e nei pazienti con comorbidita croniche. Oggi il burden di malattia nell'adulto e
riconosciuto come comparabile, per alcuni aspetti, a quello dell'influenza stagionale.

Negliadulti sani pit giovani, I'infezione da VRS si manifesta spesso come una sindrome respiratoria
lieve delle alte vie aeree e con sintomatologia tussigena prolungata™’; tuttavia, nei soggetti
di eta avanzata o fragili puo evolvere in quadri severi di infezione delle basse vie respiratorie,
polmonite, insufficienza respiratoria e riacutizzazione di patologie croniche preesistenti, quali
broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), asma e scompenso cardiaco. L'impatto clinico
e particolarmente rilevante negli over 65, negli immunocompromessi e nei residenti in strutture
assistenziali“, Persiste il rischio di riospedalizzazioni per riacutizzazione o aggravamento delle
comorbidita, reinfezione da VRS e decesso intraospedaliero o nel mese successivo al ricovero
indice, con incremento del rischio all'aumentare dell'eta™,

Oltre agli esiti clinici diretti, il VRS incide in modo rilevante sui sistemi sanitari in termini economici
e organizzativi. L'infezione e associata a un incremento degli accessi al pronto soccorso, dei
ricoveri ospedalieri, dell'uso di antibiotici e della necessita di supporto respiratorio. Nei pazienti
anziani puo, inoltre, determinare perdita di autonomia funzionale e peggioramento dello stato
generale, con conseguenze importanti sulla qualita di vita e sui costi assistenziali a lungo termine.
Le infezioni da VRS determinano frequentemente I'impiego di antibiotici, anche in assenza di una
documentata coinfezione batterica. L'uso inappropriato di antibiotici nelle infezioni respiratorie
virali rappresenta un noto driver dell'antimicrobico-resistenza (AMR).

Nella valutazione del burden del VRS nell'adulto, uno dei principali problemi e la sottodiagnosi. Per
molti anni, il ricorso limitato ai test molecolari negli adulti ha portato a una sottostima significativa
dei casi, spesso classificati genericamente come “sindromi influenzali" o infezioni respiratorie
non specificate™. ['introduzione delle tecniche di PCR multiplex e 'aumento della sorveglianza
epidemiologica hanno consentito di chiarire meglio la reale dimensione del fenomeno.

L'ECDC riconosce il VRS come una causa importante di ricovero e mortalita respiratoria negli
anziani europel, soprattutto durante la stagione invernale, quando la circolazione del virus si
sovrappone a quella influenzale™.

Ancheinltaliailburdenapparesignificativo. Unarecenterevisione sistematica, pubblicatanel 2024,
ha analizzato gli studi italiani disponibili sull'epidemiologia del VRS negli adulti, evidenziando una
prevalenza media di positivita pari a circa il 4,5% nei campioni respiratori analizzati. La prevalenza
risultava piu elevata tra i soggetti anziani e i pazienti ospedalizzati. Inoltre, nei pazienti ricoverati
per infezione da VRS, la mortalita intraospedaliera era pari a circa il 7%, il che sottolinea I'impatto
clinico non trascurabile dell'infezione nella popolazione fragile. La stessa revisione segnala pero la
scarsita di dati italiani sui tassi di ospedalizzazione e sulle complicanze, un limite che le rilevazioni
di cure primarie descritte di seguito contribuiscono a colmare.
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In Italia il VRS nella popolazione anziana € associato a un significativo burden economico diretto.
Sebbene il tasso di ospedalizzazione possa non essere elevato, la gestione dei pazienti con
infezione da VRS in regime ambulatoriale possono costituire un considerevole onere clinico e
socioeconomico, spesso dovuto al persistere dei sintomi tussigeni e al carico economico
indiretto, che puo essere esteso ai caregiver a causa delle esigenze di assistenza'’.

| dati prospettici della rete RSVComNets! quantificano concretamente questo carico. Nella coorte
multicentrica (=60 anni, 2022-2025) la malattia dura in media circa 19-20 giorni, con il 30% dei
pazienti ancora sintomatico a 30 giorni; entro due settimane dal tampone circa il 66% ricontatta il
medico di medicina generale, il 3,56% accede al pronto soccorso e il 2,4% viene ospedalizzato. Nel
confronto diretto di influenza e RSV fra Italia e Paesi Bassi, & confermata una durata media di
malattia di circa 17 giorni, ri-consultazioni nel 38% dei casi, ospedalizzazione nel 2% e un'incidenza
di ARI da VRS nelle cure primarie di circa 10 episodi per 1.000 anni-persona, con un costo medio
per episodio di circa 78 euro dalla prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale e 280 euro dalla
prospettiva sociale; clinicamente, I'impatto del VRS e risultato sostanzialmente sovrapponibile a
quello dell'influenza.

Sul versante ospedaliero, i dati disponibili evidenziano che il costo medio per episodio di
ospedalizzazione si colloca nell'ordine di circa 9.000-12.000 euro, con una quota prevalente
attribuibile ai costi di ricovero. Inoltre, & stato osservato che i pazienti con infezione da RSV
presentano costi sanitari complessivi superiori rispetto ai ricoveri per altre cause respiratorie,
principalmente per la maggiore intensita assistenziale e la durata della degenza™’.

Tabella 8.2.1: burden del VRS nell'anziano

Dimensione di burden Valore Fonte
Positivita VRS tra le ARI (=60 anni) ~13% (10-22% per stagione) RSVComNet:t
Quota di ARI medicalmente assistite o of
attribuibili al VRS ~1 su 8 episodi RSVComNet:!
Durata mediana della malattia ~17-20 giorni RSVComNetre
Sintomi persistenti a 30 giorni ~30% dei pazienti RSVComNetre
Ri-consultazione del MMG entro 14 giorni ~66% RSVComNet!
Accesso in pronto soccorso / ~35% / ~2-3% RSVComNet::

ospedalizzazione (entro 30 gg)

~T8 € (SSN)/ ~280 €

Costo medio per episodio ambulatoriale S RSVComNet:!
(societaria)
Mortalita intra-ospedaliera (pazienti ricoverati) 71% Domnich & Calabro, 2024)=f
Durata media della degenza ospedaliera 23 giorni Domnich & Calabro, 2024)=f
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8.3 Sorveglianza del virus respiratorio sinciziale

Il monitoraggio del VRS si basa prevalentemente sull'identificazione molecolare mediante RT-
PCR su campioni respiratori, soprattutto nei pazienti ospedalizzati, nei casi pediatrici severi e nei
soggetti fragili. L'ECDC e I'OMS raccomandano l'integrazione della sorveglianza RSV con quella
influenzale attraverso piattaforme sentinella e sistemi ospedalieri di monitoraggio delle infezioni
respiratorie acute severe (SARI).

La sorveglianza epidemiologica ha assunto una crescente rilevanza negli ultimi anni, in seguito
all'introduzione di nuove strategie preventive e vaccinali. In Italia, la sorveglianza delle infezioni
respiratorie acute e integrata nei sistemi sentinella gia utilizzati per influenza e SARS-CoV-2,
consentendo il monitoraggio stagionale della circolazione virale e dell'impatto clinico dell'infezione.
In particolare, trattasi del sistema RespiVirNet, il sistema nazionale italiano di sorveglianza
integrata dei virus respiratori, coordinato dall'lstituto Superiore di Sanita (ISS) in collaborazione
con il Ministero della Salute, dei medici di medicina generale (MMG), dei pediatri di libera scelta
(PLS) e della rete di laboratori regionali di riferimento per I'influenza’.

8.3.1:indicatori di sorveglianza

| dati relativi alla sorveglianza nazionale per le infezioni respiratorie acute (ARI) sono gia stati
riportati nel capitolo dedicato all'influenza. Di seguito vengono riportati gli ultimi dati disponibili
relativi alla circolazione di VRS.

Nella stagione 2024-25, la frequenza di isolamento di VRS in casi ospedalizzati ha avuto due
picchi, il primo nella settimana 52 del 2024 e il secondo nella settimana 8 del 2025. Nella stagione
2025/26, si osserva un trend crescente fino alla settimana 9 del 2026, quando la sorveglianza e
cessata anticipatamente, per le ragioni gia descritte (Figura 8.3.1.1 € 8.3.1.2).

Figura 8.3.1.1 percentuale di positivita settimanale al VRS nel flusso ospedaliero in Italia 2024-
2025 e 2025-2026"
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Figura 8.3.1.2 numero di campioni positivi settimanale al VRS nel flusso ospedaliero in Italia
2024-2025 e 2025-2026"
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8.4 Vaccinazione VRS

Il crescente riconoscimento del burden del VRS nell'adulto ha favorito lo sviluppo di strategie
preventive mirate. Negli ultimi anni sono stati autorizzati diversi vaccini anti-RSV destinati agli
anziani e ai soggettiad altorischio, il che rappresenta un importante passo avanti nella prevenzione
delle infezioni respiratorie severe nella popolazione fragile. Le principali societa scientifiche
internazionali e le autorita sanitarie stanno progressivamente integrando il VRS nei programmi
di prevenzione vaccinale per gli adulti, analogamente a quanto gia avviene per l'influenza e |l
PNeuMmoCcocco.

Nel 2023, I'EMA ha approvato un vaccino adiuvato per gli adulti e per gli anziani (Arexvy). Nello
stesso anno, & stato approvato un vaccino bivalente non adiuvato, proposto come profilassi sia
negli adulti a rischio che nelle donne durante la gravidanza (Abrysvo). Nell'agosto 2024, I'EMA ha
autorizzato l'immissione in commercio del nuovo vaccino a mRNA (mResvia).

| dati pre-registrativi di efficacia mostrano che:

+  Arexvy hadimostrato, negli adulti di eta pari o superiore a 60 anni, un'efficacia del 77% nella
prevenzione degli accessi al pronto soccorso correlati all'lRSV e dell'83% nella prevenzione
dei ricoveri ospedalieri. La protezione si € mantenuta duratura per almeno 23 mesi.,

+  Abrysvo si e dimostrato efficace per circa il 79% nella prevenzione degli accessi al pronto
soccorso associati all'RSV e per il 73% nella prevenzione dei ricoveri ospedalieri correlati
all'lRSV negli adulti di eta pari o superiore a 60 anni. La protezione e risultata duratura per
almeno 16 mesi.
mResvia ha mostrato un'efficacia di una singola dose contro I'RSV sintomatico pari a
circa I'80% nei primi 4 mesi successivi alla vaccinazione, al 56% entro i primi 12 mesi e al
34% fino a 18 mesi dopo la vaccinazione™

Ad oggi, tuttavia, | vaccini anti-VRS non sono previsti nelle strategie di immunizzazione per la
popolazione anziana e a rischio delineate nel Calendario Nazionale di Vaccinazione e risulta in
corso un importante dibattito tra le Regioni, le Province Autonome e il Ministero della Salute sulla
possibilita di utilizzare questi strumenti di prevenzione nei programsmi di sanita pubblica.

| dati real-world relativi alla stagione 2023-2024 negli Stati Unitif confermano I'elevata efficacia
dei vaccini anti-VRS negli adulti =60 anni. Nei soggetti immunocompetenti, la vaccinazione ha
mostrato un'efficacia dell'80% contro le ospedalizzazioni, dell'81% contro gli esiti critici (terapia
intensiva o decesso) e del 77% contro gli accessi in Pronto Soccorso. Una protezione clinica
significativa contro i ricoveri (73%) & stata osservata anche nei pazienti immunocompromessi.
Questi risultati dimostrano che I'immunizzazione riduce drasticamente il carico severo del VRS,
senza differenze significative di efficacia tra i vaccini approvati.
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Tabella 8.4.1: Vaccini anti-VRS autorizzati in Europa e in Italia

Vaccino Tecnologia Indicazioni Approvazione . - S
(Azienda) Vaccinale Approvate (EMA/AIFA) BRI LR (DS
Arexvy Proteina L'uso dell'adiuvante
(GSK) ricombinante Adulti = 60 garantisce una forte
. . 2023 risposta immunitaria
scheda (PreF) adiuvata anni he nel ol
tecnica (ASOTE) anche nei soggetti molto
I anziani o con fragilita.
Unico vaccino
Abrysvo Proteina Adulti = 60 approvato anche per
(Pfizer) ricombinante anni; I'ilmmunizzazione
scheda bivalente (PreF) Donne in 2023/ 2024 materna al fine di
tecnica non adiuvata gravidanza* proteggere il neonato in
modo passivo.
mRESVIA | mRNA (MRNA- mgmgg’sgg'ﬂc\’/;s,
(Moderna) 1345)in Adulti = 60 : P
: : 2024 confezionato in siringhe
scheda nanoparticelle anni re-riempite che
tecnica lipidiche P P
agevolano la

8.5 Evidenze di costo-efficacia

Le evidenze disponibili suggeriscono che strategie vaccinali contro VRS nell'adulto a rischio e
nell'anziano possano risultare costo-efficaci, soprattutto ove focalizzate sulle popolazioni a
maggior rischio di ospedalizzazione e complicanze respiratorie severe. L'elevato burden clinico
associato all'infezione da VRS negli adulti =60 anni, in termini di ricoveri, accessi in pronto
SOCCOrso, riacutizzazioni di patologie croniche e mortalita, comporta infatti costi sanitari diretti e
indiretti rilevanti, rendendo la prevenzione un obiettivo prioritario di sanita pubblica.

Le piu recenti analisi farmacoeconomiche europee hanno valutato I'impatto dei programmi
vaccinali anti-VRS, considerando differenti strategie di immunizzazione (vaccinazione universale
>60 anni, vaccinazione selettiva =65 anni o >75 anni) e differenti scenari epidemiologici. Uno
studio multicentrico pubblicato nel 2025 su BMC Medicine ha evidenziato che la costo-efficacia
della vaccinazione anti-VRS nell'anziano dipende principalmente da alcuni fattori chiave: prezzo
del vaccino, incidenza delle ospedalizzazioni attribuibili al virus, efficacia vaccinale e durata
della protezione™. Inoltre, analisi farmacoeconomiche condotte nel contesto italiano hanno
confermato la sostenibilita economica di tali strategie vaccinali. In particolare, un'analisi su
vaccino ricombinante adiuvato, ha valutato il profilo di costo-efficacia nel contesto del SSN
italiano™!, mentre una piu recente valutazione basata su modello di Markov ha stimato, per il
vaccino bivalente RSVpreF negli adulti =75 anni, un ICER di circa €14.600/QALY, ampiamente al di
sotto della soglia di disponibilita a pagare di €30.000 fissata da AIFA, con risultati analoghi nello
scenario alternativo rivolto ai 60-74enni con comorbilita™.,
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In generale, i modelli economici mostrano che le strategie vaccinali rivolte agli anziani ad alto
rischio e alle fasce di eta pit avanzata (=75 anni) tendono a presentare il miglior rapporto costo-
efficacia, poiché in tali gruppi il rischio di ricovero, esiti e mortalita & significativamente superiore.
L'impatto economico favorevole deriva soprattutto dalla riduzione delle ospedalizzazioni, dei
ricoveri in terapia intensiva e delle complicanze respiratorie severe, che rappresentano le principali
voci di costo associate all'infezione.

Le analisi condotte in diversi Paesi europei hanno inoltre evidenziato che la vaccinazione pud
produrre benefici non solo dal punto di vista del sistema sanitario, ma anche da una prospettiva
sociale pitlampia, grazie alla riduzione della perdita di autonomia funzionale, dei costi assistenziali
e della necessita di cure a lungo termine negli anziani fragili.

Un ulteriore elemento favorevole alla sostenibilita economica dei programmi vaccinali e
rappresentato dall'elevata efficacia clinica dimostrata dai vaccini VRS negli studi registrativi e
nelle prime evidenze real-world.

Permangono tuttavia alcune aree diincertezza che influenzano le valutazioni farmacoeconomiche,
in particolare la sottostima del burden reale dell'infezione, la durata della protezione vaccinale
nel tempo e la definizione ottimale delle strategie di richiamo. Le analisi piu recenti sottolineano
quindi la necessita di disporre di dati epidemiologici pit accurati e sistemi di sorveglianza piu
robusti per supportare le decisioni di politica vaccinale',

Nel complesso, le evidenze attualmente disponibili supportano I'introduzione della vaccinazione
anti-VRS nei programmi di immunizzazione dell'anziano, soprattutto nei soggetti fragili e nelle
fasce di eta pit avanzate™, in analogia con quanto gia avviene per influenza e pneumococco.
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9. COVID-19

A Cura di

dott.ssa Eva Tani e del dott. Francesco Baglivo
Universita di Pisa

9.1 Eziologia e quadro epidemiologico

La malattia COVID-19 & causata dal virus SARS-CoV-2, appartenente alla famiglia Coronaviridae,
genere Betacoronavirus, sottogenere Sarbecovirus. Si tratta di un virus a RNA a singolo filamento
positivo, dotato di envelope, identificato per la prima volta a Wuhan, nella provincia di Hubei (Cina),
nel dicembre 2019.

La rapida diffusione internazionale dell'infezione ha indotto I'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) a dichiarare, il 30 gennaio 2020, un'emergenza di sanita pubblica di rilevanza
internazionale (Public Health Emergency of International Concern, PHEIC), seguita, I'11
marzo 2020, dalla dichiarazione di pandemia. Il 5 maggio 2023 I'OMS ha dichiarato conclusa
I'emergenza sanitaria pubblica di rilevanza internazionale (PHEIC), raccomandando il passaggio
da una gestione emergenziale a strategie integrate e sostenibili di lungo periodo™. Tra queste,
particolare rilievo assume l'integrazione della vaccinazione anti-COVID-19 nei programmi ordinari
di immunizzazione rivolti ai gruppi a maggior rischio, attraverso aggiornamenti periodici delle
raccomandazioni vaccinali sulla base dell'evoluzione epidemiologica e virologica.

Sul piano molecolare, SARS-CoV-2 utilizza I'enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2)
come recettore di ingresso cellulare, espresso prevalentemente a livello dell'epitelio respiratorio,
del tratto gastrointestinale e dell'endotelio vascolare. L'interazione tra la proteina virale Spike e
ACE2, mediata dalla proteasi cellulare TMPRSS2, consente la fusione tra I'envelope virale e la
membrana cellulare e la conseguente penetrazione del genoma virale all'interno della cellula
ospite.

La pressione selettiva esercitata dalla risposta immunitaria della popolazione, congiuntamente
alla naturale tendenza all'errore della RNA-polimerasi virale, ha favorito I'emergere di varianti
genetiche caratterizzate da un progressivo accumulo di mutazioni a carico della proteina Spike.
Nel corso del 2020 e del 2021 si sono susseguite le varianti Alpha, Beta, Gamma e Delta, ciascuna
associata a specifici profili di trasmissibilita e patogenicita, sostituite a partire dalla fine del 2021
dalla variante Omicron e dai suoi numerosi sottolignaggi, che hanno determinato un radicale
rimodellamento del panorama epidemiologico globale.

Nel corso del 2025, i principali lignaggi circolanti a livello globale sono stati inizialmente
rappresentati da LP8.1 e LP8.1.1, successivamente affiancati e in parte sostituiti dall'espansione
di NB.1.8.1, prevalente in Asia e Oceania, e di XFG, predominante in Europa e Nord America.
Entrambi i sottolignaggi sono stati classificati dall'lOMS come Variants Under Monitoring (VUM) in
ragione del loro potenziale di evasione immunitaria, riconducibile a specifici pattern mutazionali a
livello del dominio di legame al recettore (Uraki et al., 2026)",
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A differenza dei virus influenzali, SARS-CoV-2 non ha mostrato fenomeni assimilabili all'antigenic
shift, essendo un virus a genoma non segmentato e quindi non soggetto a riassortimento;
l'evoluzione antigenica si e realizzata attraverso un meccanismo continuo simile all'antigenic
drift, con accumulo graduale di mutazioni che, pur non determinando salti antigenici discreti, ha
comportato una progressiva riduzione della cross-protezione conferita dalle precedenti infezioni
e dalle formulazioni vaccinali disponibili.

9.2 Patogenesi e burden di malattia

La malattia da SARS-CoV-2 si manifesta con un ampio spettro di quadri clinici, che spaziano
dalle infezioni asintomatiche o paucisintomatiche alle forme severe caratterizzate da sindrome
da distress respiratorio acuto (ARDS), insufficienza multiorgano e morte. Secondo Wiersinga et
al., 2020, la fisiopatologia della malattia COVID-19 e riconducibile a un danno diretto mediato
dal recettore ACE2, espresso prevalentemente nelle cellule epiteliali alveolari di tipo Il e nelle
cellule endoteliali dei capillari polmonari, con conseguente danno alveolare, formazione di
membrane ialine e quadro compatibile con ARDS precoce. Nelle forme piu gravi, I'accelerazione
della replicazione virale compromette l'integrita della barriera epitelio-endoteliale, innescando
una risposta inflammatoria sistemica con attivazione della cascata coagulativa, disfunzione
endoteliale e danno multiorgano a carico dei sistemi cardiovascolare, renale ed epatico.

Sul piano del burden clinico in Italia nel periodo pandemico, lo studio osservazionale retrospettivo
di Trentini et al., 2022 ha analizzato 43.538 pazienti ricoveratiin Lombardiatrail 21 febbraioeil 12
luglio 2020, documentando I'impatto della saturazione del sistema sanitario sulle decisioni di triage
durante la prima ondata. Lo studio ha evidenziato che, nella fase di massima pressione, i pazienti
di eta =70 anni avevano una probabilita ridotta di essere ammessi in terapia intensiva (OR=0,47;
IC 95% 0,41-0,54), con ritardi significativi nell'ammissione (IRR=1,82) e una riorganizzazione dei
criteri di accesso orientata ai pazienti con maggiore probabilita di sopravvivenza.

L'evoluzione della mortalita intra-ospedaliera nel corso delle prime tre ondate epidemiche é stata
documentata da Giacomelli et al., 2022 attraverso uno studio prospettico su 2.023 pazienti
ricoverati presso I'Ospedale Sacco di Milano. La letalita grezza é risultata pari al 21,3% nella
prima ondata (W1, febbraio-luglio 2020), al 23,7% nella seconda (W2, agosto 2020-gennaio 2021)
e al 15,8% nella terza (W3, febbraio-aprile 2021). Dopo l'aggiustamento per eta, sesso, obesita,
comorbidita, gravita clinica all'ingresso e tempo intercorso tra I'esordio dei sintomi e il ricovero,
I'ospedalizzazione nelle ondate W2 e W3 si e associata a un rischio di morte significativamente
inferiore rispetto a W1 (AHR=0,75; IC95% 0,59-0,95 per W2; AHR=0,58; IC95% 0,44-0,77 per W3).
Nei pazienti di eta >75 anni, tuttavia, non e stata osservata alcuna riduzione significativa del
rischio di decesso tra le ondate (AHR=0,93 e AHR=0,88, rispettivamente per W2 e W3 rispetto a
W1), a conferma della persistente vulnerabilita della popolazione anziana, indipendentemente dai
progressi terapeutici e organizzativi.
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In una prospettiva di popolazione, I'analisi del 2024 di Pizzato et al.*'sull'eccesso di mortalita nei
29 Paesi europei tra il 2020 e il 2023 ha quantificato in 227.736 | decessi in eccesso registrati
in Italia (+8,7% rispetto alla mortalita attesa), valore assoluto piu elevato in Europa. A livello
europeo, I'eccesso si & concentrato prevalentemente nel triennio 2020-2022 (rispettivamente
+10,0%, +112% e +8,6%), con un residuo limitato nel 2023 (+2,1%), a documentare il
progressivo attenuarsi dell'impatto pandemico sulla mortalita complessiva del continente.
La revisione del 2023 di Davis et al.“ ha sistematizzato le evidenze sul Long COVID, stimando
che la condizione interessi almeno il 10% delle persone con pregressa infezione da SARS-CoV-2,
con oltre 200 sintomi descritti a carico di multipli sistemi d'organo e una stima globale di almeno
65 milioni di persone affette. Le manifestazioni pit frequenti includono fatica cronica, dispnea,
disautonomia, decadimento cognitivo (“brain fog"), disturbi del sonno e quadri assimilabili alla
sindrome da affaticamento cronico/encefalomielite mialgica, con ripercussioni sostanziali sulla
capacita funzionale, sulla qualita della vita e sul ritorno alle attivita lavorative.

Le ripercussioni economiche della pandemia sono state analizzate in due revisioni sistematiche.
Richards et al, 2022 hanno sintetizzato 27 studi documentando che la gravita clinica
rappresenta il principale driver dei costi diretti, con il ricovero in terapia intensiva e la ventilazione
meccanica identificati come i principali fattori di incremento della spesa, associati a un aumento
dei costi ospedalieri da 2.082,65 (+ 345,04) a 2.990,76 (+ 545,98) dollari, con i pazienti anziani
che incorrono in costi sistematicamente piu elevati rispetto a quelli piu giovani. Faramarzi et
al., 2024 in una meta-analisi globale, hanno stimato che i costi indiretti associati al COVID-19
abbiano rappresentato in media il 10,53% del PIL globale e i costi totali il 9,13% del PIL, con un
onere medico diretto per i pazienti ricoverati in terapia intensiva superiore a quello dei pazienti in
reparto ordinario (SMD=1,62; IC95% 0,90-2,35).

A livello italiano, lo studio di Di Fabio e La Torre, 2023, condotto su 3.298 casi confermati di
COVID-19 tra il personale di un ospedale universitario del Centro Italia, ha quantificato in 3,86
milioni di euro il burden economico complessivo del primo periodo (marzo 2020-febbraio 2021)
e in 4,09 milioni di euro quello del secondo periodo (febbraio 2021-marzo 2022). Il costo medio
per caso si e ridotto da 5.906 a 1.562 euro tra i due periodi, e i costi di ospedalizzazione hanno
registrato una riduzione superiore al 60%, riflettendo lo spostamento dei casi verso forme cliniche
meno gravi grazie alla campagna vaccinale e all'evoluzione delle varianti. La perdita di produttivita
e rimasta, in entrambi i periodi, la voce di costo prevalente, rappresentando rispettivamente il 55%
e il 57% del burden complessivo.

L'insieme delle evidenze disponibili conferma che il burden della COVID-19 si & distribuito in modo
fortemente disomogeneo per eta, concentrandosi nella popolazione anziana e nei soggetti con
multimorbidita. In Italia, i dati della Sorveglianza Integrata coordinata dall'lstituto Superiore di
Sanita hanno documentato, al 30 marzo 2021, un'eta media dei deceduti pari a 81 anni (mediana
82;1QR 75-88), con il 66,9% dei pazienti che presentavano tre o pit patologie croniche preesistenti<,
Tale profilo demografico e clinico, congiuntamente alle caratteristiche di immunosenescenza
e fragilita della popolazione over 65, motiva l'attenzione prioritaria riservata a questa fascia di
popolazione nelle strategie di prevenzione vaccinale.
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Tabella 9.2.1: burden del COVID-19 nell'anziano

Dimensione di burden

Etd media e mediana dei
deceduti positivi a SARS-
CoV-2

Quota didecessi COVID-19in
pazienti =80 anni (febbraio-
novembre 2020)

Decessi con COVID-19 come
causa iniziale per fascia d'eta
(anno 2020)

Occupazione posti letto in
area medica (4-10 dicembre
2025)

Tasso di ospedalizzazione in
area medica per fascia d'eta
(4-10 dicembre 2025)

Tasso di mortalita COVID-19
per fascia deta (4-10
dicembre 2025)

Eta mediana alla diagnosi
e quota di reinfezioni (4-10
dicembre 2025)

Tasso di ospedalizzazione in
area medica per fascia d'eta
(19-25 febbraio 2026)

Nota. | dati riportati nella sezione A si riferiscono alla fase pandemica acuta (2020-2021) e non sono rappresentativi della situazione
epidemiologica attuale. | dati della sezione B, riferiti alla fase endemica, derivano dalla Sorveglianza Integrata SARS-CoV-2 in Fase 3,
basata sui casi diagnosticati e notificati: in considerazione della riduzione del ricorso al test diagnostico nella popolazione generale,
l'incidenza riportata rappresenta una sottostima dell’effettiva circolazione virale, mentre gli indicatori di ospedalizzazione e di mortalita

mantengono maggiore affidabilita.

Valore

A. Fase pandemica (2020-2021)

Etd media 81 anni; mediana 82
anni (IQR 75-88). Mediana donne
86 anni; mediana uomini 80 anni

60% del
COVID-19

totale dei decessi

60-69 anni: 7.266 decessi (ISS),
70-79 anni: 18.618 decessi (ISS);
80-89 anni: 32.609 decessi (ISS);
>90 anni; 16.758 decessi (ISS)

Fonte

ISS, Sorveglianza Integrata
COVID-19, Caratteristiche dei
pazienti deceduti positivi a
SARS-CoV-2 in Italia, Report 30
marzo 2027

ISTAT-ISS, Rapporto Impatto
dell'epidemia CoVID-19
sulla mortalita totale della

popolazione residente, periodo
febbraio-novembre 2020t

Cannone A et al., Boll Epidemiol
Naz 2023;4(2):10-19

B. Fase endemica (dati 2025-2026)

764 ricoveri (1,2% dei posti letto
disponibili)

80-89 anni: 12 ricoveri per milione
di abitanti; =90 anni: 23 ricoveri per
milione di abitanti

80-89 anni: 1 decesso per milione
di abitanti; =90 anni: 2 decessi per
milione di abitanti

Etd mediana 63 anni; reinfezioni
pari a circa il 36% delle diagnosi
totali

80-89 anni: 4 ricoveri per milione
di abitanti; =90 anni: 7 ricoveri per
milione di abitanti
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9.3 Sorveglianza del COVID-19

La sorveglianza di SARS-CoV-2 in Italia ha subito una profonda trasformazione con il progressivo
superamento della fase emergenziale. Il sistema di monitoraggio adottato durante la pandemia,
basato su parametri quantitativi predefiniti, soglie di allerta e una valutazione settimanale del
rischio con classificazione cromatica delle Regioni, € stato abrogato con il Decreto del Ministro
della Salute del 6 marzo 2023, che ha contestualmente istituito il nuovo sistema di monitoraggio
denominato Fase 3. || sistema Fase 3, elaborato in collaborazione tra il Ministero della Salute
e I'lstituto Superiore di Sanita (ISS) con il coinvolgimento delle Regioni e Province Autonome, si
caratterizza per il passaggio da una valutazione strutturata del rischio con soglie predefinite a un
sistema flessibile e adattabile, privo di livelli di allerta preconfigurati e non finalizzato all'adozione
di misure di contenimento territoriale. Il suo obiettivo € identificare tempestivamente cambiamenti
nelle caratteristiche della diffusione dei casi e nell'impatto sui servizi assistenziali, garantendo
un'adeguata informazione alle autorita competenti in modo continuativo.

Gliindicatori del monitoraggio della Fase 3, individuati di concerto tra il Ministero della Salute, I'lSS e
le Regioni, coprono due dimensioni: la diffusione e I'impatto. Sul versante della diffusione vengono
monitorati I'incidenza complessiva e stratificata per fascia d'eta e sesso, la trasmissibilita stimata
come numero di riproduzione netto (Rt) o basata sulla variazione dell'incidenza, la proporzione
di reinfezioni tra i casi diagnosticati, e il tasso di esecuzione del test diagnostico. Sul versante
dell'impatto vengono monitorati la proporzione di ricoveri tra i casi diagnosticati, la proporzione di
decessi tra i casi, il tasso di occupazione dei posti letto dell'area medica e della terapia intensiva
da parte di pazienti con infezione da SARS-CoV-2, e le proiezioni dei tassi di occupazione nei
successivi 30 giorni. Le fonti informative principali sono due: il Sistema di sorveglianza integrata
COVID-19, che raccoglie dati individuali su casi confermati, e il flusso di dati aggregati giornalieri,
che monitora ricoveri, posti letto attivati e accessi al Pronto Soccorso. L'analisi e l'interpretazione
dei dati & affidata alla Cabina di Regia, costituita con decreto ministeriale del 30 aprile 2020 e
successivamente riconfermata con atti normativi integrativi.

A queste fonti principali si afflancano componenti accessorie di rilievo per il monitoraggio
dell'evoluzionevirale. La sorveglianza genomica delle varianti di SARS-CoV-2 & condotta attraverso
la piattaforma I-Co-GEN (Italian Covid-19 Genomic), attiva dal 29 aprile 2021 e coordinata dall'lSS,
che raccoglie in modo continuo | dati di sequenziamento da oltre settanta laboratori regionali, ne
consente l'analisi automatizzata con un sistema di allerta precoce per varianti di interesse per
la sanita pubblica, e puo dialogare con la piattaforma internazionale GISAID, per la trasmissione
delle sequenze nazionali®. La circolare istitutiva del sistema Fase 3 cita esplicitamente |-Co-
GEN come fonte accessoria del monitoraggio, da integrare con la sorveglianza ambientale delle
acque reflue, che consente di rilevare la circolazione virale e delle varianti nel territorio nazionale
in anticipo rispetto alla diagnosi su campioni biologici umani, con rapporti periodici pubblicati
dall'lSS. | bollettini di monitoraggio integrato Fase 3, prodotti con cadenza settimanale da ISS
e Ministero della Salute, sintetizzano tutti questi flussi in un formato standardizzato che include
indicatori di diffusione, impatto ospedaliero, andamento delle varianti circolanti e proporzione di
reinfezioni, restituendo un quadro aggiornato della situazione epidemiologica.

Con la transizione alla fase endemica, coerentemente con le raccomandazioni congiunte di
ECDC e OMS di sviluppare sistemi di sorveglianza integrati e resilienti per le infezioni respiratorie
acute, SARS-CoV-2 e stato integrato nel sistema RespiVirNet, gia consolidato per la sorveglianza
dell'influenza, insieme a RSV e altri virus respiratori. Il protocollo operativo RespiVirNet per la
stagione 2025-2026 introduce rispetto alla stagione precedente alcune novita rilevanti per la
sorveglianza di SARS-CoV-2:la definizione di caso e stata modificata da sindrome simil-influenzale
(ILI) a infezione respiratoria acuta (ARI), pit ampia e sensibile; la sorveglianza virologica ¢ stata
anticipata alla settimana 42 dell'anno; le schede di raccolta dati dei medici sentinella includono ora
anche informazioni sullo stato vaccinale del paziente per SARS-CoV-2 e RSV. La rete sentinella
e costituita da medici di medicina generale e pediatri di libera scelta, reclutati dalle Regioni, con
un requisito minimo di copertura pari al 4% della popolazione residente per ciascuna Regione
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e fascia di eta. Le indagini virologiche sono condotte dai laboratori della rete RespiVirNet e dal
Centro Nazionale Influenza dell'OMS (NIC-ISS) presso I'ISS, con la trasmissione settimanale dei
dati epidemiologici e virologici a ECDC e all'OMS.

Il sistema presenta due limiti strutturali che & opportuno segnalare nell'ottica di una corretta
interpretazione dei dati riportati. Il primo e la progressiva riduzione del testing diagnostico nella
transizione dalla fase pandemica a quella endemica: la drastica contrazione del numero di tamponi
esequiti nella popolazione generale determina una sottostima sistematica dell'incidenza reale,
rendendo i dati di incidenza della fase endemica non comparabili con quelli della fase pandemica
e riducendo la sensibilita del sistema nel rilevare ondate di modesta entita. Questo limite e
riconosciuto esplicitamente nei bollettini di monitoraggio Fase 3, che segnalano come il tasso
di esecuzione del test diagnostico rappresenti esso stesso un indicatore da monitorare, proprio
perché la sua riduzione pud produrre artefatti nei dati di incidenza. Il secondo limite riguarda la
componente RespiVirNet della sorveglianza: durante la stagione 2025-2026 il sistema e stato
interrotto a partire dalla settimana 09 del 2026, poiché le Regioni e Province Autonome hanno
sospeso i flussi dati che lo alimentano in attesa di una regolamentazione conforme alle norme
vigenti in materia di gestione dei dati personali. Questa interruzione ha di fatto privato il sistema di
sorveglianza della sua componente sentinella territoriale per la parte finale della stagione in corso,
riducendo temporaneamente la capacita di monitorare l'incidenza di SARS-CoV-2 nella comunita
attraverso la rete dei medici di medicina generale.

9.3.1: indicatori di sorveglianza

Gli ultimi dati disponibili sono riportati nel rapporto® del 6 marzo e sono presentati in forma grafica
nelle figure seguenti.

Figura 9.3.1.1 numero di campioni positivi per fascia d’eta e tipo di virus fino alla settimana 9 del
2026,
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Figura 9.3.1.2 numero di test eseguiti per fascia d'eta e tipo di virus fino alla settimana 9 del
2026,

Figura 9.3.1.3 percentuale di campioni positivi per tipo di virus fino alla settimana 9 del 2026™".
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9.4 Vaccinazione anti COVID-19

“Per quanto riguarda le indicazioni relative al vaccino anti-SARS-CoV-2/COVID-19, si rimanda
alle specifiche indicazioni del Ministero della Salute.”

PNPV 2023-2025

La governance della vaccinazione anti-COVID-19 in Italia segue un modello dinamico, analogo a
quello consolidato per la vaccinazione antinfluenzale: il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale
2023-2025 (PNPV 2023-2025) non fissa raccomandazioni operative specifiche ma rimanda
integralmente alle circolari che il Ministero della Salute pubblica annualmente, individuando le
categorie destinatarie, il vaccino da utilizzare per ciascuna stagione e le priorita di offerta. Questa
architettura riflette la natura strutturalmente evolutiva di SARS-CoV-2 e la necessita di adeguare
tempestivamente la composizione antigenica dei vaccini all'emergere di nuove varianti a rilevanza
epidemiologica, secondo le raccomandazioni periodiche di OMS ed EMA.

Le categorie per le quali la vaccinazione & raccomandata e offerta attivamente e gratuitamente
sono definite nell'allegato 2 della circolare ministeriale: le persone di eta pari o superiore a 60
anni; gli ospiti delle strutture per lungodegenti; le donne in qualsiasi trimestre della gravidanza
o nel periodo post-partum, incluse le donne in allattamento; gli operatori sanitari e sociosanitari
addetti all'assistenza negli ospedali, nel territorio e nelle strutture di lungodegenza e il personale
sanitario in formazione; i soggetti di eta compresa fra 6 mesi e 59 anni con elevata fragilita
clinica, in quanto affetti da patologie o condizioni che aumentano il rischio di COVID-19 grave
(tra cui malattie respiratorie croniche, cardiopatie, malattie cerebrovascolari, diabete, patologie
neurologiche, obesita, insufficienza renale, immunodeficienze primitive e secondarie, patologie
oncologiche in trattamento, trapianto d'organo o di cellule staminali ematopoietiche, sindrome
di Down, cirrosi epatica grave, disabilita grave ai sensi della Legge 104/1992). La vaccinazione
e inoltre consigliata ai familiari, conviventi e caregiver di persone con gravi fragilita. In fase di
awio della campagna 2025-2026, la somministrazione & stata garantita prioritariamente alle
persone di eta pari o superiore a 80 anni, agli ospiti delle strutture di lungodegenza e ai soggetti
con marcata compromissione immunitaria. La vaccinazione rimane comungue disponibile per
tutta la popolazione che ne faccia richiesta.

A differenza di altre vaccinazioni per le quali sono esplicitati obiettivi di copertura vaccinale, né
il PNPV 2023-2025 né le successive circolari ministeriali relative alla campagna anti-COVID-19
definiscono specifici target nazionali di copertura, limitandosi a individuare le categorie per le quali
la vaccinazione & raccomandata e offerta attivamente.

Le coperture vaccinali anti-COVID-19 possono essere monitorate attraverso il Report Vaccini
Anti COVID-19 del Ministero della Salute, aggiornato settimanalmente e corredato di open data
nazionalieregionali’. In alcunerealta regionali,comela Toscana, sonoinoltre disponibilidashboard
dedicate che consentono una consultazione piu granulare dei dati relativi alle somministrazioni
vaccinali,
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Figura 9.4.1 Informazioni sul totale somministrazione al momento della stesura del report™

La campagna di vaccinazione autunnale/invernale 2025-2026, disciplinata dalla Circolare del
Ministero della Salute del 22 settembre 2025 (Ministero della Salute, 2025)<, prevede I'utilizzo del
vaccino Comirnaty LP8.1 scheda tecnica, gia autorizzato da EMA e AIFA, aggiornato alla variante
LP8.1 di SARS-CoV-2, indicata come variante di riferimento da OMS ed EMA per la stagione in
corso. Il vaccino € somministrato come dose singola, indipendentemente dallo stato vaccinale
pregresso e dall'eventuale pregressa infezione da SARS-CoV-2, con un intervallo minimo di tre
mesi dall'ultima dose di qualsiasi vaccino anti-COVID-19 ricevuta. La composizione dei vaccini
anti-COVID-19 viene aggiornata con cadenza annuale: nella stagione 2024-2025 era stato
impiegato Comirnaty JN.1,aggiornato alla variante JN.1;la stagione 2025-2026 segna il passaggio
alla variante LP.8.1, confermando la tendenza a un'evoluzione sostanzialmente stagionale della
composizione antigenica, analoga a quanto avviene per i vaccini antinfluenzali.

Dal punto di vista della composizione e della tecnologia, Comirnaty LP8.1 appartiene alla famiglia
dei vaccini a mRNA modificato a livello dei nucleosidi, inserito in nanoparticelle lipidiche (LNP),
che codificano la proteina spike intera di SARS-CoV-2. E disponibile in tre formulazioni adattate
per fascia d'eta: 30 mcg/dose per soggetti di eta pari o superiore a 12 anni, 10 mcg/dose per
bambini di 5-11 anni, e 3 mcg/dose per la prima infanzia (6 mesi-4 anni). Per la popolazione
adulta e anziana, target principale di questo documento, si utilizza esclusivamente la formulazione
da 30 mcg/dose; la distanza minima di tre mesi da una precedente dose di COVID-19 e l'unica
condizione di intervallo da rispettare, non essendo richiesto alcun adeguamento posologico in
ragione dell'eta. La somministrazione concomitante con altri vaccini, in particolare con il vaccino
antinfluenzale, & supportata da specifici studi clinici e confermata dalla circolare ministeriale;
eccezione e rappresentata dal vaccino anti-mpox, per il quale il Ministero raccomanda una
distanza di almeno quattro settimane.

Nell'ambito dei vaccini anti-COVID-19 autorizzati dalla Commissione Europea nel corso del 2026,
una novita e rappresentata da mNEXSPIKE, il cui decreto di autorizzazione all'immissione in
commercio e stato emesso il 12 febbraio 2026 scheda tecnica. MNEXSPIKE anziché codificare la
proteina spike intera, codifica esclusivamente i domini N-terminale (NTD) e di legame del recettore
(RBD), come per il vaccino mRNA-1283. Il profilo di sicurezza & sovrapponibile a quello degli altri
vaccini mRNA e richiede temperature di conservazione in congelatore tra -40°C e -15°C.
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llpanoramadeivacciniautorizzatisie ulteriormentearricchitoil 21 aprile 2026 conlaconcessioneda
parte della Commissione Europea dell'autorizzazione all'immissione in commercio dimCOMBRIAX
scheda tecnica, il primo vaccino combinato influenza-COVID-19 al mondo. Il prodotto, dicuisie gia
parlato nel paragrafo dedicato alle vaccinazioni antinfluenzali, denominato mRNA-1083, combina
in un'unica somministrazione intramuscolare il componente influenzale a MRNA e il componente
MRNA per COVID-19 (mMRNA-1283). Lo studio pivotale di fase 3 (Rudman Spergel et al.2025)
= ha mostrato che MCOMBRIAX soddisfaceva i criteri di non inferiorita immunologica rispetto
ai comparatori e, per alcuni antigeni, evidenzia anche risposte immunitarie superiori. Il profilo di
sicurezza e risultato accettabile, con reattogenicita prevalentemente lieve o moderata e transitoria.
L'introduzione di un vaccino combinato per due dei principali agenti di malattia respiratoria grave
nell'anziano potrebbe portare alla semplificazione dei calendari vaccinali e al miglioramento
dell'adesione.

Tabella 9.4.1: Vaccini anti-COVID19 autorizzati in Italia ed Europa

Autorizzazione

Vaccino Principio attivo Indicazione EMA

Comirnaty LP.8.1 MRNA-LNP codificante per la 21 dic 2020

30 mcg/dose proteina Spike di SARS-CoV-2 =12 anni (aggiomato)
scheda tecnica (variante LP.8.1) 99
Comirnaty LP8.1 MRNA-LNP codificante per la 21 dic 2020

10 mcg/dose proteina Spike di SARS-CoV-2 5-11 anni (aggiornato)
scheda tecnica (variante LP.8.1) 99
Comirnaty LP8.1 mMRNA-LNP codificante per la . :

3 mcg/dose proteina Spike di SARS-CoV-2 6 n;r?rs]: 4 éT dilgrﬁgtzg)
scheda tecnica (variante LP.8.1) 99

Vaccini di nuova autorizzazione non indicati nella Circolare Ministeriale del 22 settembre 2025

MRNA-LNP codificante per i domini
mNEXSPIKE NTD e RBD della proteina Spike di =12 anni 12 feb 2026
scheda tecnica :
EEE—— SARS-CoV-2 (variante XBB.1.5)
MRNA-LNP combinato codificante
MCOMBRIAX per le emoagglutinine (HA) dei
i quattro ceppi influenzali stagionali .
(rERgIAt1 08.3) e per i domini NTD e RBD della =50.anni 20 apr 2026
SCheda ecnica proteina Spike di SARS-CoV-2

(variante XBB.1.5)
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9.5 Evidenze di costo-efficacia

La valutazione del rapporto costo-efficacia della vaccinazione anti-COVID-19 nell'anziano si
colloca in una fase peculiare della gestione della malattia. Con la transizione di SARS-CoV-2
da pandemia a circolazione endemica, l'attenzione dei decisori si &€ spostata dalla copertura
universale alla somministrazione mirata di richiami stagionali alle popolazioni a maggior rischio
di malattia grave, in un contesto in cui le valutazioni economiche assumono un peso crescente
nelle raccomandazioni dei comitati tecnici nazionali. Le analisi disponibili presentano tuttavia
un'eterogeneita metodologica rilevante, in termini di prospettiva adottata, orizzonte temporale,
comparatore e parametri inclusi, che ne rende necessaria una lettura attenta.

A differenza delle valutazioni economiche condotte nella fase iniziale della pandemia, che
confrontavano la vaccinazione con l'assenza di immunita pregressa, le analisi di costo-
efficacia dei richiami anti-COVID-19 nella fase endemica stimano il beneficio incrementale della
vaccinazione in una popolazione caratterizzata da immunita preesistente eterogenea, derivante
da precedenti infezioni e/o vaccinazioni. Cio rende pit complessa la definizione del comparatore
e sposta I'attenzione dall'efficacia assoluta del vaccino alla sua efficacia relativa (relative vaccine
effectiveness, rVE), ossia al beneficio aggiuntivo conferito dal richiamo rispetto alla protezione
residua gia presente nella popolazione. | modelli pubblicati adottano prevalentemente orizzonti
temporali brevi, corrispondenti a una singola stagione epidemica.

Le evidenze esaminate di seguito provengono prevalentemente da contesti extraeuropei (Stati
Uniti, Canada, Australia) e dell'Europa occidentale, con un solo contributo direttamente riferito al
contesto italiano.

La revisione di Smith et al. (2025) rappresenta il principale riferimento metodologico disponibile,
avendo incluso nove studi di costo-efficacia condotti in Stati Uniti, Germania, Canada e Australia.
In tutti gli studi il booster COVID-19 ¢ risultato costo-efficace o dominante rispetto all'assenza
di richiamo, con benefici maggiori negli anziani e nei soggetti ad alto rischio clinico, le fasce
che presentano i tassi piu elevati di ospedalizzazione e morte per COVID-19. Le analisi di
sensibilita hanno identificato come principali determinanti dei risultati la trasmissibilita di SARS-
CoV-2, I'efficacia vaccinale, la durata della protezione e i costi di ospedalizzazione. La revisione
evidenzia inoltre che la mancata inclusione degli effetti indiretti sulla trasmissione, delle perdite
di produttivita e delle conseguenze associate al long COVID pud condurre a una sottostima del
valore complessivo della vaccinazione.

Lo studio di Fotakis et al. 2024 pur non configurandosi come una valutazione di costo-
efficacia formale, fornisce evidenze rilevanti per il contesto italiano attraverso una valutazione
retrospettiva dell'impatto epidemiologico della campagna booster autunno-inverno 2023-2024.
Nella coorte di 15.5568.829 soggetti di eta =60 anni eleggibili alla vaccinazione stagionale, il 10,7%
ha ricevuto il richiamo, che ha mostrato una rVE contro gli esiti severi del 60% (IC95% 51-67) in
ottobre-novembre 2023, in progressivo declino fino al 36% (IC95% 21-47) in febbraio-marzo. La
campagna ha evitato 565 casi gravi di COVID-19 (2,1% degli attesi in assenza di vaccinazione),
mentre coperture ipotetiche del 50%, 75% e 90% avrebbero consentito di evitare rispettivamente
2.636, 3.953 e 4.744 casi (9,7%, 14,5% e 17,4%). Pur non fornendo una stima di ICER, lo studio
suggerisce che il limitato impatto assoluto osservato sia stato determinato principalmente dalla
bassa adesione alla campagna, nonostante il mantenimento di una rilevante protezione relativa
contro gli esiti severi.
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Lo studio indipendente rilevante & quello di Prosser et al. 2025, sviluppato a supporto delle
raccomandazioni ACIP, ha valutato la costo-efficacia della vaccinazione con una singola dose
del vaccino mRNA 2023-2024 rispetto alla mancata vaccinazione aggiornata in coorti di adulti
immunocompetenti stratificate per etd. E emerso un marcato gradiente di costo-efficacia: I'lCER
é risultato pari a $115.588/QALY nei soggetti di 18-49 anni e a $25.787/QALY nei 50-64 anni,
mentre la strategia € risultata dominante negli individui di eta =65 anni. Le analisi di sensibilita
hanno mostrato che i risultati relativi alla dose singola erano generalmente robusti nei soggetti di
eta =50 anni, ad eccezione degli scenariin cui l'efficacia vaccinale veniva impostata ai valori minimi
plausibili per tutti gli esiti considerati. Nei 18-49 anni, invece, gli ICER risultavano piu favorevoli
in presenza di una maggiore efficacia vaccinale, di un rischio piu elevato di ospedalizzazione e
malattia critica e di un minor costo per dose. Una successiva analisi ha valutato una strategia
a due dosi, risultata non costo-efficace nei soggetti di 18-49 anni (S1.317.714/QALY) e 50-64
anni (S777.612/QALY); negli individui di eta =65 anni I'lCER era pari a $255.122/QALY, divenendo
economicamente piu favorevole solo nei sottogruppi a rischio piti elevato o in scenari caratterizzati
da un costo per dose inferiore a 50 dollari.

Su scala internazionale, Le et al., 2025 mostrano che tra le strategie di booster confrontate,
quella mirata agli over 65 risulta piu costo-efficace.

In sintesi, la costo-efficacia del booster COVID-19 & solida nella fascia =65 anni in tutti i contesti
analizzati, favorevole ma meno robusta nella fascia 50-64 anni, e generalmente non costo-efficace
alle soglie convenzionali europee per i soggetti pit giovani senza fattori di rischio. | principali driver
sono l'incidenza attesa di COVID-19, il costo del vaccino, l'efficacia vaccinale e la sua cinetica di
waning e il tasso di ospedalizzazione nella popolazione target.

Per il contesto italiano, queste evidenze convergono nel sostenere la strategia attualmente
adottata, centrata sull'offerta del richiamo stagionale alle fasce di eta piu avanzate e ai soggetti
con condizioni di rischio. Resta tuttavia un divario sostanziale tra la costo-efficacia teorica della
strategia e il suo impatto reale, fortemente condizionato dalla copertura effettivamente raggiunta:
come illustrato dai dati nazionali, 'adesione contenuta osservata nella campagna 2023-2024 ha
limitato i benefici assoluti ottenibili, pur a fronte di una protezione relativa significativa. Ne consegue
che il valore di sanita pubblica del programma dipende non solo dalla favorevolezza dell'lCER
nelle popolazioni target, ma anche dalla capacita organizzativa di tradurre la raccomandazione in
coperture adeguate. Le stime disponibili potrebberoinoltrerisultare conservative, poiché lamaggior
parte dei modelli non incorpora gli effetti indiretti sulla trasmissione, le perdite di produttivita e il
carico dellong COVID; la generazione continua di real-world evidence, preferibilmente specifica per
il contesto nazionale, sara essenziale per affinare le valutazioni a sostegno delle future campagne.


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2837339
https://gh.bmj.com/content/10/9/e016096

10. Proposte operative di HappyAgeing - Alleanza Italiana
per I'lnvecchiamento Attivo

A Cura di

HappyAgeing - Alleanza Italiana per I'lnvecchiamento Attivo

10.1 Premessa: il valore economico della prevenzione vaccinale come
argomento di policy

| capitoli che precedono restituiscono un quadro epidemiologico e clinico aggiornato e
documentato. Ma restituiscono anche, e con uguale precisione, un quadro economico che merita
di essere letto come argomento autonomo di politica sanitaria.

Per ciascuna delle malattie trattate, pneumococco, herpes zoster, influenza, difterite-tetano-
pertosse, VRS, COVID-19, le evidenze di costo-efficacia convergono su una conclusione che non
ammette letture ambigue: vaccinare la popolazione anziana non dovrebbe essere una voce di
spesa corrente da contenere, ma un investimento con rendimenti documentati, misurabili e, in
diversi casi, superiori al costo dell'intervento stesso. Per la vaccinazione antipneumococcica, le
strategie pit aggiornate risultano dominanti rispetto alle precedenti, generando migliori esiti clinici.
| vaccini antinfluenzali raccomandati per la popolazione anziana presentano ICER ampiamente
al di sotto della soglia di accettabilita italiana di 30.000 euro per QALY e risultano cost-saving
dalla prospettiva societaria. Per I'herpes zoster, le evidenze di costo-efficacia disponibili per le
formulazioniraccomandate mostrano profili favorevoliinlarga parte dellaletteraturainternazionale
esaminata, con benefici concentrati sulla prevenzione del dolore cronico da nevralgia post-
erpetica e sulla riduzione delle ospedalizzazioni nelle forme complicate. Anche per il VRS, le prime
analisi farmacoeconomiche europee e nazionali suggeriscono un profilo favorevole, in particolare
per le fasce di eta piu avanzata e per i soggetti con comorbidita.

Le evidenze quantitative disponibili rendono concreta questa affermazione. Per la malattia
pneumococcica, le strategie vaccinali piu aggiornate generano un risparmio netto per il SSN
stimato in circa 77 milioni di euro rispetto alle strategie precedenti, cui si aggiunge il guadagno
in anni di vita e in qualita della vita. Per I'influenza, i vaccini potenziati raccomandati per I'anziano
risultano cost-saving dalla prospettiva societaria e consentono di evitare, secondo le stime
disponibili per il contesto italiano, decine di migliaia di ospedalizzazioni e centinaia di decessi per
stagione, con risparmi netti per il SSN nell'ordine di decine di milioni di euro. Per herpes zoster
e VRS, le analisi farmaco-economiche convergono su profili favorevoli, con i principali benefici
economici derivanti dalla riduzione delle ospedalizzazioni e dalla prevenzione delle complicanze
croniche.

E su questa base che HappyAgeing formula le proprie proposte operative. Non a partire da principi
generali di prevenzione, ma a partire da numeri. Il sistema sanitario nazionale e i decisori regionali
dispongono oggi di evidenze sufficienti per trattare la vaccinazione dell'anziano come quello che
e: un intervento ad alto valore economico oltre che clinico, la cui mancata attuazione ha un costo
reale e misurabile.
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10.2 Comunicazione: conoscere le malattie per scegliere la prevenzione

Le coperture vaccinali nella popolazione anziana restano sistematicamente al di sotto degli
obiettivi del PNPV., il 52,5% per I'influenza a fronte di un obiettivo minimo del 75%, nettamente al
di sotto dell'obiettivo del 50% per pneumococco e herpes zoster, e una delle cause strutturali € la
qualita della comunicazione disponibile ai cittadini e agli operatori.

La comunicazione istituzionale, quando e presente, si concentra prevalentemente sul
meccanismo dell'immunizzazione, trascurando la dimensione clinica delle malattie prevenibili.
Conoscere il burden dell'herpes zoster, il dolore neuropatico cronico della nevralgia post-erpetica,
la perdita di autonomia, I'impatto sulla qualita della vita, € diverso dal sapere che esiste un vaccino
contro il ‘fuoco di Sant'’Antonio’. Conoscere le complicanze della polmonite pneumococcica o le
conseguenze di un'infezione da VRS nell'anziano fragile e diverso dal ricevere un promemoria sulla
campagna vaccinale autunnale. La comunicazione efficace parte dalle malattie e dalle persone,
non dai vaccini.

HappyAgeing propone di sviluppare una strategia comunicativa che metta al centro le malattie
e il loro impatto sulla vita delle persone, che affianchi alla promozione dell'immunizzazione dati
comprensibili sul valore economico della prevenzione, e accompagni l'offerta vaccinale con
campagne continuative e destagionalizzate, non concentrate nel solo periodo autunnale. Un
ruolo importante puo essere svolto da attori non sanitari, centri anziani, strutture aggregative,
cooperative di assistenza domiciliare, come canali di informazione di prossimita per raggiungere
le fasce di popolazione meno intercettate dai circuiti sanitari tradizionali.

10.3 Ampliamento della rete vaccinale: farmacie, ospedali, chiamata attiva

Il divario tra le evidenze di efficacia e costo-efficacia disponibili e la loro traduzione in protezione
effettiva della popolazione & in larga misura un problema di accessibilita dell'offerta. | benefici
economici della vaccinazione sono strettamente proporzionali alla coperturaraggiunta: un sistema
che dispone di vaccini costo-efficaci ma non riesce a somministrarli non produce i risparmi che
potrebbe.

HappyAgeing propone diampliare la rete dei soggetti abilitati alla somministrazione, con particolare
attenzione al ruolo delle farmacie, che rappresentano un presidio capillare e accessibile per la
popolazione anziana. L'esperienza di alcune Regioni, per esempio la Lombardia, dimostra che il
coinvolgimento delle farmacie nelle campagne vaccinali & fattibile e produce risultati significativi
in termini di copertura. Parallelamente, € necessario strutturare percorsi vaccinali all'interno
degli ospedali e delle strutture territoriali ad alta affluenza di pazienti fragili, con il coinvolgimento
sistematico dei medici specialisti che gia seguono queste persone. La chiamata attiva per
fascia di eta, con strumenti multicanale, € uno strumento di provata efficacia che va esteso e
reso sistematico, superando i limiti normativi che oggi ostacolano I'identificazione dei soggetti
eleggibili per condizione di rischio.
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10.4 La prevenzione come investimento: una questione di architettura
finanziaria

Le evidenze di costo-efficacia presentate in questo stesso documento non trovano oggi un
corrispondente adeguato nella struttura di finanziamento del sistema. Le risorse destinate alla
prevenzione vaccinale restano insufficienti e rigide, e vengono spesso assorbite dal mantenimento
dell'esistente a scapito dell'innovazione. Il risultato € che le Regioni si trovano a dover scegliere
tra garantire 'offerta corrente e introdurre nuove strategie, anche quando queste ultime sono
sostenute da evidenze solide. Il confronto € impietoso: il costo sanitario e sociale di un ricovero
per polmonite pneumococcica o per VRS nell'anziano e sistematicamente superiore al costo
dell'intervento preventivo, eppure la prevenzione continua a essere trattata contabilmente come
spesa corrente anziché come investimento.

HappyAgeing propone di riconoscere la spesa in immunizzazione come investimento strutturale,
separandola contabilmente dalla spesa sanitaria corrente e vincolandone una quota specifica
alla vaccinazione dell'adulto e dell'anziano. Gia ad ottobre, in vista dell'aggiornamento del Piano
Strutturale di Bilancio, la prevenzione dovrebbe essere inserita tra gli investimenti prioritari per la
resilienza sociale ed economica, all'interno del Documento Programmatico di Finanza Pubblica
(DPFP). Sul piano europeo, gli investimenti in immunizzazione dovrebbero essere riconosciuti
come categoria separata nei calcoli di deficit e debito degli Stati membri, in analogia con altri
investimenti strutturali. E necessario inoltre costruire un sistema nazionale di raccolta e analisi dei
dati economici legati alla vaccinazione, che consenta alle istituzioni di fondare le scelte allocative
su modelli di costo-efficacia aggiornati e riferiti al contesto italiano.

10.5 Aggiornamento del PNPV e del Calendario vaccinale

Il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2023-2025 non riflette piu il panorama vaccinale
attuale. Mancano riferimenti espliciti alla vaccinazione contro Covid-19 in fase endemica e al VRS,
entrambi oggi sostenuti da evidenze cliniche ed economiche consolidate. Questa lacuna genera
incertezza interpretativa tra le Regioni, alimenta disomogeneita territoriali nell'offerta e ritarda
I'accesso a interventi gia validati.

Nell'ambito dell'iter, gia avviato, di stesura del PNPV 2026-2028, HappyAgeing propone che
vengano non solo recepite le indicazioni di cui sopra sull'ampliamento delle indicazioni vaccinali,
ma che vengano anche inseriti specifici input per aggiornamenti formali e tempestivi dei Calendari
vaccinali annuali, con inclusione esplicita delle indicazioni per Covid-19 e VRS nella popolazione
anziana. Sul fronte dell'influenza, & necessario definire una scadenza certa e anticipata per la
pubblicazione annuale della Circolare, che consenta alle Regioni di pianificare in tempo utile.
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10.6 Appropriatezza vaccinale: formulazioni potenziate, soglia a 60 anni,
innovazione

Per la popolazione anziana e fragile, i vaccini standard non rappresentano la scelta ottimale.
Le evidenze documentate in questo rapporto mostrano che i vaccini antinfluenzali potenziati
presentano ICER nell'ordine di 3.500-7.300 euro per QALY dalla prospettiva del SSN, ampiamente
al di sotto della soglia di accettabilita italiana, e risultano cost-saving dalla prospettiva societaria.
Tuttavia, le indicazioni ministeriali sull'uso preferenziale di queste formulazioni non vengono
recepite in modo uniforme da tutte le Regioni. Per lo pneumococco, le strategie vaccinali piu
aggiornate, che ampliano la copertura verso un maggior numero di sierotipi circolanti, mostrano
profili di costo-efficacia superiori alle formulazioni precedenti.

HappyAgeing propone il recepimento uniforme in tutte le Regioni, sulla base dei dati di efficacia
ed effectiveness disponibili, delle indicazioni sull'uso dei vaccini potenziati e adiuvati negli anziani;
I'abbassamento a 60 anni della soglia per 'offerta attiva e gratuita dei vaccini potenziati contro
I'influenza, in linea con le indicazioni delle Circolari Ministeriali sulla prevenzione e il controllo
dell'influenza stagionale; e I'integrazione dell'innovazione vaccinale nei percorsi di valutazione
HTA nazionali, con procedure che consentano un recepimento tempestivo delle nuove evidenze
senza che i tempi amministrativi diventino un freno all'accesso.

10.7 Un punto di partenza, non un punto di arrivo

L'ltalia ha davanti un problema demografico strutturale e una finestra di opportunita concreta:
dispone gia oggi di strumenti vaccinali efficaci, di evidenze economiche solide e di un sistema
sanitario che, se adeguatamente orientato, € in grado di utilizzarli. Quello che manca non ¢ la
conoscenza, ma la volonta politica e organizzativa di tradurla in azione.

L'analisi e le proposte contenute in questo documento sono operative e immediatamente
implementabili. Non richiedono nuove scoperte scientifiche né risorse straordinarie: richiedono
scelte. Scelte su come classificare la spesa in prevenzione, su chi pud somministrare un vaccino,
su quando pubblicare una circolare, su come parlare alle persone di malattie che si possono
evitare.

HappyAgeing porta queste proposte nelle sedi istituzionali competenti con la consapevolezza che
ogni stagione in cui le coperture restano al di sotto degli obiettivi & una stagione di complicanze,
ospedalizzazioni e perdita di autonomia che si potevano prevenire. Le evidenze ci sono, gli
strumenti anche: cio che serve ora € la volonta di tradurli in scelte di sistema, strutturali e durature.
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Allegato A - Tabelle di sintesi delle evidenze economiche per le vaccinazioni raccomandate nell'anziano

In questo allegato sono riunite le valutazioni economiche selezionate nel corso del documento, organizzate per ciascuna patologia. Ogni riga corri-
sponde a un singolo studio; tutte le tabelle adottano la stessa griglia di quindici campi, descritti di seguito. | concetti metodologici sottostanti sono
trattati nel corpo del documento e qui non vengono ripresi; raccomandiamo pertanto di leggere il capitolo “3. Principi essenziali di valutazione delle
tecnologie sanitarie (HTA)".

Le colonne riportano, nell'ordine:

Autore, anno, nazione: riferimento bibliografico e Paese cui si riferisce I'analisi; il Paese determina i costi, i prezzi e I'assetto assistenziale adottati nel
modello e, di conseguenza, la trasferibilita del risultato al contesto italiano. Il collegamento [ref] rimanda alla fonte.

Tipo EE: disegno della valutazione economica, costo-efficacia (CEA), costo-utilita (CUA), costo-beneficio (CBA), impatto sulla sanita pubblica (PHI),
ritorno sull'investimento (ROI), che definisce I'unita in cui 'esito viene espresso.

Intervento: strategia vaccinale valutata e comparatore con cui € confrontata; il giudizio economico &€ sempre relativo a questo confronto.
Eta: fasce d'eta della popolazione modellata; € spesso il principale determinante del risultato, poiché il beneficio atteso cresce con il rischio basale.

Profilo di rischio: stato immunitario e comorbilita della coorte (immunocompetente, immunocompromesso, patologie croniche), che delimitano la
popolazione a cui il risultato si applica.

CV: copertura vaccinale ipotizzata o osservata; incide sull'impatto complessivo del programma, distinto dall'efficacia del singolo prodotto.
Outcome clinico: esiti di salute inclusi nel modello (casi, ospedalizzazioni, complicanze, decessi evitati; QALY o anni di vita guadagnati).

Modello: struttura di simulazione adottata (Markov, albero decisionale, modello dinamico a trasmissione, simulazione a eventi discreti); i modelli
dinamici considerano anche la protezione indiretta nei confronti della popolazione.

Orizzonte temporale: periodo su cui sono misurati costi ed effetti, dalla singola stagione all'intera vita; orizzonti piu estesi includono una quota
maggiore di benefici differiti.

Tasso di sconto: tasso annuo di attualizzazione dei costi e degli effetti futuri (di norma pari al 3%).



Valuta: valuta e anno di riferimento dei costi, necessari per rendere confrontabili gli importi tra studi.

Prospettiva: punto di vista dell'analisi, sanitaria/del pagatore (soli costi sanitari diretti) o societaria (anche costi indiretti), da cui dipende I'ampiezza
dei costi conteggiati.

Finanziamento: soggetto finanziatore dello studio (produttore, ente pubblico, istituzione), rilevante ai fini della valutazione di eventuali conflitti di
interesse.

Risultati: sintesi della conclusione economica, rapporto incrementale costo-efficacia (ICER), dominanza o cost-saving, esiti evitati.

AS: analisi di sensibilita esequite, deterministiche (DSA) e/o probabilistiche (PSA), che misurano la robustezza del risultato al variare delle assun-
zioni.

Criteri di lettura. Primo: il giudizio della colonna Risultati € sempre relativo al comparatore e alla prospettiva indicati nella stessa riga, e non & con-
frontabile direttamente tra studi con disegno o popolazione diversi. Secondo: il significato esteso delle sigle e riportato nella nota in calce a ciascuna
tabella.



Autore,

Anno,
Nazione

Intervento

Tabella: sintesi delle evidenze economiche per pneumococco

Profilo di rischio

Outcome
Clinico

Modello

Orizzonte
tempo-
rale

Tasso di
sconto

Valuta

Prospet-
tiva

Finanzia-
mento

Risultati

Mal Immunocompe-
B 21856 tente/ |PD NBPP. 0-39 years: 4% 2022 PCV20 costo-efficace vs PPSV23; associato a
2023 . CUA PCV20 vs. PPSV23 18-99 75% in/out . Markov Lifetime 40-74 years: 3% EUR Sanitaria Pfizer riduzione di casi, ricoveri e decessi pneumococ- PSA
Norwa%’ Immunocompro- >75 years: 2% cici e a un incremento dei QALY.
messo
mmunocompe- 0-35 3.5% PCV20 dominante (cost ) vs PPV23
Olsen et PCV20 vs. PPV23 tente/ -35 years b ominante (cost-saving) vs , con
al, 2022, cuA PCV20/PPV23 vs. 218,265 73% IPD NBPP Markov Lifetime 96-70 years 2022 Societaria Pizer riduzione di incidenza e mortalta pneumococc- DSA/PSA
Denmark PPSV23 | ~ in/out % ca, guadagno di 5.821 Q e risparmio di
MMUnOCOMpro >70years: 1.5 milioni di euro.
messo
PCV20 vs. PCV15/ Immunoco/mpef
Mendes et PPSV23 tente,
~ 5 2021 PCV20 dominante (cost-saving) vs PPSV23;
al, 2022[,4 CEA PCV20 vs.PCV20/ >18 IPD CAPRIn Markov Lifetime 3.5% GBP Sanitaria Pfizer +91.375 QALY e risparmio netto di £160 milioni PSA
England! PPSV23 Immunocompro-
PCV20 vs. PPSV23 messo
Nymark et ~ PPSV23 costo-efficace negli anziani rispetto alla
al., 2022, CUA Pfyz\\//zaic\ﬁ'a’:%?eu =65, 275 - 75% IPD pCAP Dec. Tree 5anni 4% %%ZRZ Sanitaria None mancata vaccinazione, con maggior beneficio DSA
Norway=! nella fascia di eta pit avanzata.
Immunocompe-
Marbaix et PCV20 vs. Nessu- tente/ PCV20 altamente costo-efficace vs nessuna
na vaccinazione - ao IPD NBRin/ o 2023 vaccinazione (ICER €4.164/QALY) e cost-saving
al, 2023 CUA PCV20 vs. PCV15/ =18 15-18% out Markov Lifetime % EUR Sanitaria Pfizer vs PCV15+PPV23; cost-saving anche nei sogget- DSA/PSA
9 PPSV23 Immunocompro- tiarischio 65-84 anni.
messo
Cantarero PCV20 e dominante rispetto a PCV15+PPSV23,
. con risparmi di €85,7 milioni in 10 anni, aumento
%?3' CUA PC\/QSP\/SSVZ’?A 5/ 260 Basso,rgfﬁ\é) ealto - IPD glliPm/ Markov 10 anni 3% QEOJRS Sanitaria Pfizer dei QALY e riduzione di casi di IPD, polmonite non DSA/PSA
S a\n“i‘ batteriemica e decessi; probabilita di costo-effi-
P cacia del 100%
PCV20 & dominante rispetto a PCV13 (risparmio
Fore PCV20 vs. PCV13 Basso, medio e alto IPD NBPin/ 2022 netto di €7,5 milioni e maggiori benefici di salute)
g CUA 65-74 ! 100% Markov Lifetime 3% Sanitaria Pfizer e altamente costo-efficace rispetto a PCV15 DSA/PSA
2022, PCV20vs. PCV15 rischio out EUR ICER €971/QALY N d di
Jtaly= ( /QALY); associata a una ri uzione di
decessi e casi di malattia pneumococcica.
PCV15/PPSV23 vs
PCV13/PPSV23
POV 5/PPSV23 vs Immunocompe- F\’/%\él 5+PPSV23 dom\rja PCV13+PPSV23; PCj
tente/ (+/-PPSV23) domina PCV15+PPSV23 nei
ey CEA POVISIPROV2S vs >18 25-65% IPD NBRin/ Markov Lifetime 3% 2021 Sanitaria Merk gruppi basso rischio/a rischio; vs nessuna vac- DSA/PSA
I’t’al e PCV20 N out ° EUR cinazione, PCV15+PPSV23 ha ICUR €108.542/
Y PCV20/PPSV23 Immunocompro- QALY nel basso rischio, €3.605/QALY in soggetti
messo arischio ed & dominante nell'alto rischio.

vs. Nessuna vacci-
nazione



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10413527/
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https://www.mdpi.com/2076-393X/10/12/2032
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Immunocompe-

Gﬁ;‘rSZZ:J' PCV20 vs. PCV15 tente/ IPD NBPin/ 2022 PCV20 dominante (cost-saving) vs PCV15 e PC-
al. 2023 CEA PCV20 vs. PCV15/ =18 - out Markov Lifetime 3.5% EUR Sanitaria Pfizer V15+PPSV23; maggiore prevenzione di malattia DSA/PSA
Greece PPSV23 Immunocompro- pneumococcica e guadagno di QALY.
messo
Il vaccino in fase di sviluppo PCV21 ¢ risultato
Immunocompe- I'opzione clinicamente ed economicamente pit
Wattefka PCCD\(/JZW Vs current 265 stra- tente/ 2023 favorevole rispetto alle raccomandazioni attuali
2023' CEA dat ’ecgg\;‘r‘z%”' tifed by 65% IPD, NPBP Markov Lifetime 3% UsD Sanitaria none listed (PCV20 0 PCV15/PPSV23), che sono invece DSA/PSA
2 P?J\‘/%%Sf PPsvzg)r race Immunocompro- risultate economicamente sfavorevoli
messo
Immunocompe- Corte pro-
Stoecker tente/ babilisitca L dedli studi ha evid
Cetal, Monte 2023 Sanitaria/ a maggior parte degli studi ha evidenziato
2026, ' CEA PCV21 vs PCV20 242 265 56% IPD, NPBP ' Carlo Lifetime 3% UsD Societaria none listed PCV21 come costo-efficace o dominante rispet- DSA/PSA
USAE: Immunocompro- simula- to a PCV20,
messo CMC tion
Maodello Netherland PCV20 ff | ~€10.000/
de Boer et a Coorte etherlands costo-efficace negli anziani (=
al. 2024 PCV20 vs PCV15 + simu- 4% for costs 2021 Ministry QALY) se nei bambini si usa PCV10/13/15;
Paesi | CEA PPSV23 0 Nessuna >65 Immunocompetente 70% IPD, NIPP lazione 15 anni and 1.5% for EUR Societaria of Health, costo-efficacia diminuisce nel tempo per effetto DSA/PSA
Bassie! vaccinazione Monte QALYs Welfare and indiretto. PCV21 genera il maggior guadagno in
Carlo Sport QALY ed e poco influenzato dagli effetti indiretti.
Immunocompe-
Altawal- PCV21 vs PCV20, tente/ P ?gceglig;g‘ne National PCV21 ha maggiore copertura sierotipica e
beh et al CEA PCV15+PPSV23 250 secondo |PD. NPBP Markov Liftetime 3% 2019 Sanitaria/ Institute of previene piti casi di IPD/NBP rispetto a PCV20 PSA
. o Nessuna vacci- - ' ° usD Societaria Allergy and e PCV15+PPSV23; costo-efficacia dipendente
2024 i Immunocompro- modello (non i ilitz
nazione p . Infectious dalla soglia di disponibilita a pagare
messo specificata
Routine 265
=18 anni; Popolazione adulta anni: NR;; IPD,
analisi eﬁverale soqgetti catch-up Modello 50 anni PCV21 e dominante e cost-saving rispetto a DSA, Ana-
Calabro et principali frg ili/ad éumgegntato 65-74 anni NPBP, dinamico 2023 Sanitaria/ PCV20, con riduzione di casi e decessi, incre- lisi Prezzo
al. 20262 CUA PCV21 vs PCV20 =65 anni rlgch\o di malattia VCR 37,5%; inpatient/ atra- 3% EUR Merck & Co. mento dei QALY, risparmio di circa €77 milioni Differenziale
' (65-74 rivaccinazio- - (2020- S e ICER negativo (fino a -€123.000/QALY), con (Delta Pri-
pneumococcica outpatien smissione 2070 ocietaria )
anni ca- invasiva ne soggetti a tsequele, ) maggiori benefici negli anziani cing)
tch-up) rischio VCR decessi

30%



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10570410/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37316409/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X25012381?via%3Dihub
https://link.springer.com/article/10.1186/s12916-024-03277-3
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12351344/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13085841/

CEA = Analisi Costo-Efficacia (Cost-Effectiveness Analysis)

CUA = Analisi Costo-Utilita (Cost-Utility Analysis)

EE = Valutazione Economica (Economic Evaluation)

PCV13 = Vaccino anti-Pneumococcico 13-valente coniugato

PCV15 = Vaccino anti-Pneumococcico 15-valente coniugato

PCV20 = Vaccino anti-Pneumococcico 20-valente coniugato

PCV21 = Vaccino anti-Pneumococcico 21-valente coniugato

PPSV23 = Vaccino anti-Pneumococcico Polisaccaridico

IPD = Invasive Pneumonia Disease (Malattia Pneumocicca Invasiva)

NPBP = Non Pneumococcal Bacterial Pneumonias (Polmoniti Batteriche Non Pneumococciche)

CAP = Community Acquired Pneumonia (Polmonite Acquisita in Comunita)

AS = Analisi di Sensibilita (Sensitivity Analysis)

CV = Copertura Vaccinale (Vaccine Coverage)

DSA = Analisi di Sensibilita Deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis)

ICER = Rapporto Incrementale Costo-Efficacia (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
PSA = Analisi di Sensibilita Probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY = Anno di Vita Pesato per la Qualita (Quality-Adjusted Life Year)

ROI = Ritorno sull'lnvestimento (Return on Investment)

LY = Anno di Vita (Life Year)

NR = non riportato



Autore, Anno,

Intervento

Tabella: sintesi delle evidenze economiche per Herpes Zoster

Profilo di rischio

Outcome clinico

Modello

Valuta

Prospettiva

Finanzia-
mento

Risultati

Casi HZ, casi PHN,
~ 20% (Anno 1); 35% . g Markov sta- _ RZV vs ZVL (3 coorti): 35.834 casi di HZ  8.131 _
Z(;/ZO(;D: etal, PHI RZV'vs ZVL vs nessu 65 anni Coorte 65 anni (Anno 2); 50% complicanze, decessi tico (modello lifetime - EUR 2016 Sanitaria + GlaxoSmi casi di PHN aggiuntivamente evitati; €12,4M di DSA (Tor
, Italia ref na vaccinazione correlati a HZ, costi Sociale thKline (GSK) nado)
(Anno 3) diretti e indiretti evitati ZONA) costi diretti + indiretti risparmiati
ZVL vs nessuna ) Immqnocorr;]pe— ZVL: 20% attuale Riduzione di =2,6 milioni € in costi diretti e >4,5
vaccinazione; RZV vs 65 anni tenti; arischio /50% target (65 ) milioni € in costi indiretti con vaccinazione RZV;
) nessuna vaccinazione (routine); (DM, COPD, anni); 5% / 20% Casi di HZ e PHN ROI di 0,08 con le coperture correnti e 0,09 al
Barbieri & 50-64 anni a insufficienza (50-64 anni). RZV: evitati; costi diretti e PNPV 1:il ROI d .
B . (+ recupero =50 s o o, N Coorte o, target (sempre <1); i non consiaera DSA (analisi
occalini, ROI S rischio; 18-49 cardiaca, 0% / 20% (18-49 indiretti evitati (ospe- 7 anni 3% EUR 2020 Sociale - I | [its
anni a rischio; e statica impatto sulla qualita di vita (QALY) di soglia)
2023, Italia ref {mmunocom; rom’essi anni immuno- terapia immu- anni); stessa dalizzazioni, perdita di
1849 anni go\o or compromessi nosoppressivay); copertura di ZVL produttivita)
RZV) P (solo RZV) immunocom- per le coorti piti
promessi anziane
RZV (1 0 2 dosi) Analisi Basata sui dati QALY, prezzo soglia per Prezzo soglia RZV a 2 dosi nel programma vigente: £99 (79
per 280 anni nalisi per dose di RZV sommi- Coorte stati- anni)-£114 (67 anni). Per i soggetti =80 anni non vaccinati,
(onvacoinatio | eoortdield | popolazione | SIS INACE | nitata crer JOVE | caadatata | fetime (o e o ornae” | s oro-
precedentemente (60-99 anni), generale immu- (2018-%022)' ICER <£20.000; proba- da van Hoek a 99 anni); UK Health Se- | girategia non costo-efficace allo stesso prezzo. La soglia di bab\hsica)
Ku et al., 2026, CUA vaccinati con ZVL) con focus su nocompetente ~48% al primo bilita 90% <£30.000); etal); proiezione a 35% GBP NHS (pagato- curity Agency costo-efficacia per la strategia monodose & invece £170 (80 DSA umva-‘
Inghilterra ref Vs programma estensione 280 (immunocom- anm; di Z\e . casi di HZ, ospeda- simulazione lungo ter- o 2022/2023 re sanitario) (UKHSA); anni), risultando costo-efficace fino a 90 anni. L'estensione fiata; scenari
vigente (65-79 anni); anni promessi non bilits, ~ 1 J lizzazioni e decessi Monte Carlo mine fino al NIHR HPRU 21260 anni con streteqia a dose Singola comporterebbe Ui wani
i livello modellati) gibilita, ~13%/ correlati a HZ evitati (2.000 itera- 2050 circa 406,000 dosi aggiuntive, £6,5 milioni dirisparmi I waning
proiezioni a five anno negli anni ! evitati; 2 sanitari e +1.960 QALY. La sostituzione di ZVL con RZV e
programmatico fino e proiezione dell'inciden- zioni) I'abbassamento dell’eta minima a 60 anni potrebbero ridurre
al 2050 successivi 2a di HZ 2023-2050 di circa il 50% l'incidenza di HZ entro il 2050.

Nota: gli studi che confrontavano Shingrix con Zostavax hanno valore storico dopo il ritiro di Zostavax dal mercato europeo (1° giugno 2025); il confronto programmaticamente rilevante per il SSN € oggi tra strategia di vaccinazione
con Shingrix e strategia di non vaccinazione, oppure tra diversi assetti di copertura/coorti eleggibili.

CEA = Analisi Costo-Efficacia (Cost-Effectiveness Analysis)

CUA = Analisi Costo-Utilita (Cost-Utility Analysis)

EE = Valutazione Economica (Economic Evaluation)

HZ = Herpes Zoster

ICER = Rapporto Incrementale Costo-Efficacia (Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
JCVI = Joint Committee on Vaccination and Immunisation (Inghilterra)

NMB = Beneficio Monetario Netto (Net Monetary Benefit)

PHI = Analisi dell'lmpatto sulla Salute Pubblica (Public Health Impact analysis)

PHN = Nevralgia Post-Erpetica (Postherpetic Neuralgia)

PSA = Analisi di Sensibilita Probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY = Anno di Vita Pesato per la Qualita (Quality-Adjusted Life Year)

ROI = Ritorno sull'lnvestimento (Return on Investment)

RZV = Vaccino Zoster Ricombinante (Shingrix, GSK)

AS = Analisi di Sensibilita (Sensitivity Analysis)

CV = Copertura Vaccinale (Vaccine Coverage)

ZVL = Vaccino Zoster Vivo Attenuato (Zostavax, Merck)

DSA = Analisi di Sensibilita Deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis)

NHS = Servizio Sanitario Nazionale inglese (National Health Service)

HSCT = Trapianto di Cellule Staminali Ematopoietiche

DM = Diabete Mellito; CVD = Malattia Cardiovascolare; COPD = Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
MM = Mieloma Multiplo; HIV = Virus dell'lmmunodeficienza Umana

NIHR HPRU = National Institute for Health Research, Health Protection Research Unit

UKHSA = UK Health Security Agency

ZONA = ZOster ecoNomic Analysis (modello)


https://doi.org/10.1080/21645515.2019.1657753
https://doi.org/10.3390/vaccines11050924
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2026.128405

Autore, Anno,

Nazione

Tipo
EE

Tabella: sintesi delle evidenze economiche per la vaccinazione anti-influenzale nella popolazione adulta

Intervento

Profilo di
rischio

Outcome clinico

Modello

Orizzonte
temporale

Valuta

Prospet-
tiva

Finanzia-
mento

Risultati

introduzione di
aQlV o hd-QIV nei

Casi di influenza (anche
complicata), ospedaliz-

Dinamico a trasmis-
sione (deterministico

Singola stagione

Segjirus (report

aQlV vs base: ICER SSN 3.575 €/QALY; societa
cost-saving (-18.605 €/QALY). hd-QIV vs base:
ICER SSN 7.322 €/QALY; societa cost-saving

DSA univariata (+20%);

9
R‘ZZ?‘;‘IS‘F;OM' CUA nssogeci;te;g”zggcaennr; 26%2”365()607 Pr?epro;‘aez[\)c;n; ggi ! 13’3?%(6(%%4;;%0‘ zazioni, decessi, QALY SEIR); 1.000 simula- lmgigﬁ}a&s@ag/ 3% ZESJZFEJ SSZQ‘\:O’ HTA Fluad (-14.858 €/QALY). Entrambe nettamente PSA (gamma, CoV
— ng base con QIVe ' e persi; popolazione target zioni su 13 stagioni resndual; Tetra) <30.000 €/QALY. Confronto diretto: hd-QIV 20%)
universale e generale influenzali NON costo-efficace vs aQIV (ICER SSN 53.019
| €/QALY) aQIV preferibile.
TIV-HD strategia dominante nei 3 scenari di
Popolazione Casi di influenza, visite prezzo (gap 15/ 17 / 22 € per dose). +14.070 DSA (tornado, INMB)
Panatto et al CEA/ 265 anni (65- anziana generale 53,3% (stagione MMG, accessi PS, ospe- Decisionale statico (de- 1 anno (LY oltre SSN (solo LY e +13.678 QALY; -70.872 casi, -49.923 PSA (1.000 swrﬁulazio:
2026, Italia re% CUA TIV-HDvs TIV-SD | = 74, 275) (stratificata alto/ | 2023-24), identica dalizzazioni per eventi cision-analytic), basato l'orizzonte per la 3% EUR costi diretti) Sanofi ospedalizzazioni cardiorespiratorie, -1.403 i scénar\o +10% di
' - 'e basso rischio per | nelle due strategie | cardiorespiratori, decessi, sulla popolazione mortalita prematura) decessi/stagione. Risparmi SSN tra 82 e 135 ! N °|
=1 comorbilita) LY, QALY milioni €. Dominanza mantenuta fino a un gap copertura vaccinale
di prezzo di 32,92 €/dose.
Per fascia d'eta aQlv dommamevnspeno qlla combinazione
Alto rischio di N QlVe + HD-QIV: risparmio incrementale 86,6
Perez-Rubioet | oo, | aQIVvs QIVe (50- | 260 anni (50- | complicanze in- Z(j‘é“/'g%hg) Ccuarz' S{‘[”ﬂ‘q‘;?:“:gc‘gss's“epds' Abero decisionsle | ( rﬁi}”{?;'[f:‘ig&”ﬁ R Pagatore milioni €; +241 QALY (-359.268 €/QALY) e | PSA (10.000 iter); DSA
al., 2025, Spa- CUA 59 anni) e vs HD- 59; 60-64; fluenzali (esclusi 36'7"/0 (60-6 . 0s egahzzaz{om decessw‘ statico Vita e QAL‘? suvita 3% 2024 (sanitaria) + CSL Segqirus +318 LY; -2.899 casi sintomatici, -384 accessi | univariata; 13 scenari
gna ref QlV (=60 anni) 65-74; 275) i 50-59 a basso 61 '6"/0 (65—74): P QALY, Ly ' residua, attualizat) Societa PS, -157 ospedalizzazioni, -35 decessi. Proba- alternativi
rischio) 75 3?0/ (75) ! ! ' bilita 100% di essere I'opzione pit costo-effi-
o cace a 25.000 €/QALY.
Pagatore
Infezioni con ricorso a Albero d I S il I 1,5% n(?wﬁ‘ggﬁ)le a%X\Y)S Ss[)abmv: |c§ R\ Yo E/anéLdv Wbl DSA PSA
. ero decisionale tagione influenzale 5% ; ; -530 ospedalizzazioni, -66 decessi; univariata;
z'\(/)‘;gbgg;toarléf CCEL?A/ Zgll\\ﬁ \\//z a%—%‘l\\l/ 26?2”37‘5()65’ Pgsg‘:;‘eonn;;g 62% (265) pecrucrg‘rﬁsﬁceadr?z“ezzjezéo;; statico (adattato da un (LY/OAL_Y oltre la (scenari ZESJZF; _scenario CSL Seqirus +656 LY e +451 QALY. aQlIV cost-saving (do- (10.000 iter); analisi di
' — e v QALY' ' modello scandinavo) stagione) 0% e 5%) inclusione minante) vs HD-QIV. PSA: 82% costo-efficace scenario
' dei costi dei a35.000 €/QALY (17% dominante).
pazienti
Societaria
(2655nnni Popolazione ge- Co(l;s‘ultazioni I\QMG‘ Dinamico a trasmissio- | 25% (mo‘d\ﬁcata aQlV vs SD-QIV: ICER 7.062 €/QALY. HD-QIV DS‘A (:jomado), P?A:
aQlV vs SD-QIV; modello o, . ospedalizzazioni, decessi Singola stagione . esclusi costi vs SD-QIV: 11.684 €/QALY. analisi di scenario ('VE,
Zg;f?:gﬂ?:i’sf CCEL?A/ HD-QIV vs SD-QIV; | strutturato q?;z‘%g%ﬁ‘gua 517 /;C(Zggg‘me' 3 (anche in altre fasce per gfé(_srggrisgguéfucﬁ?a?g media (LY/QALY su g'ur:z: ZE(EJZF; indiretti), CSL Seqirus aQlV dominante vs HD-QIV (-62 milioni €). prezzo, utilizzo dei
' - aQlV vs HD-QIV per tutte le tutte le fasce) effetto trasmissione), ' francese) orizzonte lifetime) HAS) come da aQlV e HD-QIV: -89.485 visite MMG, -2.144 servizi sanitarivacci-
eta) LY, QALY raccoman- ospedalizzazioni, -1.611 decessi nazione =50 anni)
dazioni HAS

Nota: i confronti non sono omogenei fra gli studi. Alcune analisi confrontano un vaccino potenziato (adiuvato o ad alto dosaggio) con un vaccino standard, altre confrontano i due vaccini potenziati fra loro. La quasi totalita degli
studi é finanziata dai produttori (CSL Segirus per I'adiuvato; Sanofi per I'alto dosaggio), con una direzione dei risultati nei confronti testa a testa coerente con lo sponsor. | risultati vanno pertanto interpretati alla luce del comparatore,

della prospettiva adottata e del prezzo a gara, che rappresenta il principale driver di costo-efficacia.



https://doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2025.66.1s2
https://doi.org/10.2147/CEOR.S588333
https://doi.org/10.3390/vaccines13030323
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37368472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38932304/

CEA = Analisi Costo-Efficacia (Cost-Effectiveness Analysis) aQlV = vaccino antinfluenzale quadrivalente adiuvato (MF59)

CUA = Analisi Costo-Utilita (Cost-Utility Analysis) QlIVe / SD-QIV = vaccino quadrivalente standard (su uova / standard-dose)
EE = Valutazione Economica (Economic Evaluation) HD-QIV / hd-QIV = vaccino quadrivalente ad alto dosaggio

ICER = Rapporto Incrementale Costo-Efficacia TIV-SD = vaccino trivalente standard (standard-dose)

ICUR = Rapporto Incrementale Costo-Utilita TIV-HD = vaccino trivalente ad alto dosaggio (high-dose)

INMB = Beneficio Monetario Netto Incrementale rVE = efficacia vaccinale relativa (relative vaccine effectiveness)
QALY = Anno di Vita Pesato per la Qualita SEIR = modello Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered

LY = Anno di Vita (Life Year) HTA = Health Technology Assessment

AS = Analisi di Sensibilita SSN = Servizio Sanitario Nazionale

DSA = Analisi di Sensibilita Deterministica NIHDI = National Institute for Health and Disability Insurance (Belgio)
PSA = Analisi di Sensibilita Probabilistica HAS = Haute Autorité de Santé (Francia)

CV = Copertura Vaccinale MMG = Medico di Medicina Generale; PS = Pronto Soccorso

WTP = Disponibilita a pagare (willingness-to-pay)



Tabella: sintesi delle evidenze economiche per la vaccinazione anti-Virus Respiratorio Sinciziale (VRS) nella popolazione adulta

Autore .
' § At - Orizzonte Tasso di q q
Anno, Intervento Profilo di rischio Outcome clinico Modello —— p———— Valuta Prospettiva  Finanziamento Risultati
Nazione mpor oo
LiX. et
al., 2025, As:ﬁ;tgvug:ra\e La costo-efficacia varia in base a Paese,
Danimarca; Vaccinazione anti- Adulti anziani (analisi QALY guadagnati, casi RSV Secondo linee eta target, prezzo vaccino, burden RSV e
Finlandia; ((::EU/X RSV negli adulti =60 a:gg (f;?;gr:g =60, per eta e rischio di s \f;iliJﬁECf‘laZa,er evitati, ospedalizzazioni e Mf:ﬂﬂi?::ézo Lifetime quida dei EUR ggg:;?g'raig \ri/zgty‘;ir durata protezione; strategie pit selettive BSS,A'A'
Paesi Bassi; anziani i ospedalizzazione RSV) Papese e fagcwa decessi evitati singoli Paesi 9 (es. =75 anni) risultano pit favorevoli in
Valencia deta alcuni scenari
(Spagna)=t
Vaccinazione (singola Adulti 260 anni, Popolazione ICER espresso in $/QALY Modello 2 anni per Sfavorevole nei 60-64enni sani (ICER
Hutton DW, et stratificati per fasce - 8 eventi RSV + Dollaro CDC (Centers for . DSA,
CEA/ dose) rispetto al non s anziana generale; o, (Costo per Anno di Vita decisionale o, . >100.000 $/QALY); altamente costo-
al. 2024, Stati CUA d'eta (60-64, 65-74, 20% 2 " . lifetime per 3% annuo USA (S, Societaria Disease Control PSA,
et intervento (Status " non stratificata per Ponderato per la Qualita analitico (decision N . efficace per soggetti =265 anni o0 =60
Unitit =75 anni) e presenza di . costi/mortalita 2022) and Prevention) . b SA
Quo) comorbilita condizioni croniche guadagnato) tree) correlata anni con patologie croniche.
Implementazione Pzngé‘oen: gaPuZ[LTJTa
Zeevat, F, di campagne di Ottimale nella popolazione =75 anni
etal, 2025, CEA/ vaccinazione per Adulti di eta =60 anni ( ;glg‘t\oer(‘:srgmghe ICER espresso in €/QALY Mogdelgbse\raonco %TER::.—,%;F (ICER ~23.000 €/QALY); I'estensione
Paesi Bassi CUA fasce d'eta rispetto (stratificati in scenari pcard\c?vascolan/ NR (soglia di accettabilita: decisionale ot 6 stagion 3% annuo EUR Societaria Moderna & Pfizer indiscriminata ai 60enni sani supera PSA
(Netherlands) alla sola gestione incrementali) respiratorie 50.000 €) (coorte) P RS\/)g la soglia di sostenibilita del sistema
ef clinica della malattia § pubblico
immunodepressione,
non prevenuta. residenti LTC)
Popolazione
Vaccino bivalente s anziana generale; Costo-efficacia strettamente dipendente
Averin A et Adulti di eta =60 anni, : N ICER espresso in €/QALY s
CEA/ (Abrysvo) rispetto ' stratificazione per eta o _ £ : Modello Markov B o, dall'eta: risulta massimizzata se l'offerta
Gaelf'rrzgniilﬁﬂ CUA all'assenza di sudadlegswrgfe‘égaesce (60-69, 70-79, 80-99 21% - 54% E;Zﬁs:te?vfc‘)‘fesdoegshcehg; multi-coorte Lifetime 8% annuo EUR Societaria Pfizer vaccinale é ristretta alle coorti pit anziane PSA
vaccinazione 9 anni) e comorbidita (=75 anni) e ai soggetti vulnerabili
(CMC/CMC+)
Assunta pari
Public payer
aquella dei Sostenibile e costo-efficace per la
Gourzoulidis CEA/ Eflfrmgx/oot)]‘r\:s‘eeﬂt:z Poef:;‘r?eoger;:}ﬁi‘?: programmi ICER espresso in €/QALY Modello Markov p?;ssazzge sanita greca, con benefici economici DSA
G.etal, 2024, CUA allo Styatus ng (solo Adulti di eta =60 anni gper eta e profilo di vaccinali antip- | valutato sul contesto tariffario di coorte Lifetime 3,5% annuo EUR sanitario Pfizer che aumentano vertiginosamente se PSA’
Grecia=! . - i neumococcico e ospedaliero greco . indirizzato a pazienti con patologie
gestione dei sintomi) comorbidita e antinfluen- pub?\(l)csvgvreco/ pregresse
zale )
1 stagione La vaccinazione potrebbe essere
Moghadas Vaccini basati sulla Popolazione anziana ICER espresso in $/QALY RSV (gnalisl NIH, Discovery economicamente vantaggiosa e ridurre
SI\/(I]et al CEA/ proteina F in pre- generale stratificata (confron?ato con la soghia DES (Discrete fimaria), 2 Dollaro Grant e I'Alliance I'incidenza della malattia tra gli anziani. DSA,
2004 Sta't\ CUA fusione (Arexvy e Adulti di eta =60 anni per eta e numero 66% USA standard di 50 OOgO ‘ Event Simulation) S’ia oni R’SV 3% annuo USA () Societaria Grant, National Ulteriori prove sarebbero necessarie PSA,
Un;tiﬂ' Abrysvo) rispetto alla di comorbidita (0, 100.000 ) (sgcenano Science per dissipare I'incertezza sui benefici a SA
non vaccinazione 1-3,24) secondario) Foundation lungo termine per la salute e sul rapporto
costo-efficacia
Adulti anziani G
canadesi (=50 operture
Anahz\l :é(‘zvngfsaeranva anni), stratificati in Popolazione anziana vaccinali ICER espresso in CAD/QALY Le‘frfj‘l‘tr:eQRE\r( L'utilizzo comparato di pitt modelli
Rudd M, strategie(universale vari scenari basati e’r)lera\e stratificata influenza, (Dollari Canadesi per QALY Modelli statici di [?ja mortalita Dollaro Public Health matematici conferma in modo robusto DSA,
Simmons AE 9 N sull'eta (es. 260, 275 9 raccolte con guadagnato), valutato tramite | coorte multipli (3 o canadese che la sostenibilita si ottiene restringendo !
CUA | vs. basata sul rischio ; per presenza/assenza 2022- RSV; durata 1,6% annuo Sanitaria Agency of N : - PSA,
etal, 2025, clinico e anagrafico) anni) e sui fattori di condizioni mediche survey il confronto tra modelli multipli modelli: PHAC, rotezione (CAD, Canada (PHAC) I'offerta universale alle fasce pit anziane SA
Canada=! ve assenga di dirischio (come la croniche (CMC) 2023 per garantire maggiore solidita GSK, Pfizer) vgccma\e 23 2023) e ai giovani-anziani con specifiche
Vaceino residenza in strutture dei risultati anni comorbilita

di lungodegenza



https://link.springer.com/article/10.1186/s12916-025-03970-x
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11848646/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0264410X25010321?via%3Dihub
https://www.tandfonline.com/doi/10.1080/14760584.2024.2436183?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11598676/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38035791/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11845172/

Autore,
\alale}
Nazione

Intervento

Adulti 75-99 anni

. della popolazione
Vaccinazione (singola

Profilo di rischio

Popolazione anziana

Outcome clinico

ICER espresso in €/QALY
guadagnato (€14.644-
15.628/QALY), stimato

rizzon
Modello o of 3
temporale
Modello di
Markov a
coorte con 3

Tasso di
sconto

Valuta

Prospettiva

Finanziamento

Risultati

Costo-efficace negli adulti =75 anni e

Di Matteo CEA/ dose VRSpreF) generale. Adulti generale stratificata mediante modello di Markov stati di salute nei soggetti 60-74 anni con comorbidita DSA
etal, 2026, CUA P! 60-74 anni con per presenza/assenza | 52,5% " (popolazione Lifetime 3% annuo EUR Sanitaria Pfizer (ICER 14.644-15.628 €/QALY); beneficio !
et rispetto al non bidita - - e confermato da analisi di . N N PSA
Italia< ! comorbidita di condizioni mediche . A generale, massimo nelle coorti piti anziane.
intervento . sensibilita deterministiche e . N . H
croniche . infezione RSV, Risultati robusti alle analisi di sensibilita.
probabilistiche che ne hanno morte); ciclo
dimostrato la robustezza. g
mensile
Popolazione anziana | Variabile
generale e soggetti (scenario-
Calabro et al, . e o) _ - _ Riduzione stimata di €157.755.358 dei
2024, Italia= Vaccino RSVPreF3 OA =75 anni (caso aglil‘g) T':gmgliﬁg E:a7%e°/d.75965,z//u RE\F:TA[FIC‘;SSe\éIaLIJEzTaDz’g?y Modello ARIEL 3ami 3 costi sanitari diretti, rispetto alla non
CUA (1 dose) vs nessuna base); 60 anni con P 9 ° ° ) 0Sp N (Markov statico 3% annuo EUR Sanitaria GSK vaccinazione, in un orizzonte temporale DSA

vaccinazione comorbidita (HR)

(respiratorie,
cardiovascolari,
metaboliche, renali,
immunodeficit)

negli =75 anni;

13,3% - 75% -
95% negli HR
260)

accessi PS, ricoveri ICU,
decessi, QALY, LY

multi-coorte) stagioni RSV)

di 3 anni,con possibili riduzioni maggiori
con tassi di copertura piu elevati

CEA = Analisi Costo-Efficacia (Cost-Effectiveness Analysis)
CUA = Analisi Costo-Utilita (Cost-Utility Analysis)

EE = Valutazione Economica (Economic Evaluation)

ICER = Rapporto Incrementale Costo-Efficacia

QALY = Anno di Vita Pesato per la Qualita

LY = Anno di Vita (Life Year)

AS = Analisi di Sensibilita

DSA = Analisi di Sensibilita Deterministica

PSA = Analisi di Sensibilita Probabilistica

CV = Copertura Vaccinale

NR = non riportato

RSV-ARI=Respiratory Syncytial Virus - Acute Respiratory Infection

RSV-URTD=Respiratory Syncytial Virus Upper Respiratory Tract Disease

RSV-LRTD=Respiratory Syncytial Virus Lower Respiratory Tract Disease

ICU=Intensive Care Unit



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13075423/

Tabella: sintesi delle evidenze economiche per la vaccinazione anti-COVID19 nella popolazione adulta

Orizzonte  Tasso di

Autore, Anno,

Tipo EE Intervent a Profilo di rischi itcome clinico Modell Valutz Finanziamento Risultati
Nazione po tervento ofilo scnio Outcome clinic odello tempora\e sconto aluta a ament sultat
Prevalente-
mente Mar- UsDh,
. . kov + albero o, AUD, Tutti i 9 studi: booster cost- . .
. Vaccini COVID-19 variabile Prevalentemente 0-87,5% Casi, decisionale; 1.5-3% CAD, SSN/ effective o cost-saving vs nessun DSA e analisi di seenario
Smith et al,, per popolazione ospedalizzazioni, " 6 mesi- oppure . i in quasi tutti gli studi;
CEA/ booster vs nessun N | (osservata/ - 4 studi con EUR pagatore; booster. Benefici maggiori in -
2025 Mul- ) studio:=5, generale adulta; N ICU, decessi, 16 mesi NR . : 3 PSA in alcuni; risultati
) CUA/ booster; alcuni studi " h simulata, modello ; (anni societaria CSL Segirus anziani e ad alto rischio. ICER N
tinazionale; =12, 216, alcuni studi su QALY, LY, (variabile (varia- N - . generalmente robusti per
© CBA confrontano mRNA- . variabile per dinamico . varia- in diversi variabile: da dominante/cost- P
Review ref =18, =60, anziani e soggetti . long COVID, per studio) bile per " anziani, pit sensibili per
1273 vs BNT162b2 ! studio) \ SEIR/SIR; 2 " bili per studi saving a cost-effective a soglie
=65 anni ad alto rischio produttivita " studio) giovani adulti
studi CBA stu- convenzionali.
con modello dio)
dinamico
Vaccir]azwone con Fase 1
CO\\//\aDCCWIgO MRNA DSA (one-way) su
-19 aggiornato Adulti Adulti Casi COVID-19, 18-49 anni: $115,588/QALY; 50-64 tutti i parametri: pit
2023-2024 (dose immu- immunocompetenti visite IL;EZ:]OE;OQ‘ Sl?ﬂﬁtaa(ga anni: $26,787/QALY: 265 anni: sensibile a costo
singola) vs nessuna nocom- della popolazione ambulatoriali/PS, Albero costi e utilita (prin- cost-saving. Popolazione =18 anni: vaccino, VE, probabilita
Prosser et vaccinazione petenti generale USA, ospedalizzazioni, decisionale oltre 1 anno UsD cwpale) §33.437/QALY. ospedalizzazione; analisi
al,, 2025 CUA aggiornata. =18 anni stratificati per eta; NR ICU e decessi; statico 3% pale); CDC (USA) di scenario (VE, incidenza,
per decessi 2023 pagatore
USA ref stratificati analisi di scenario long COVID e (TreeAge Pro & sequele sanitario rischio alto, setting,
Analisi di fase 2: in 18-49, per soggetti ad alto sequele post-ICU; 2023) sconiat\ ol (secon- Fase 2 (2 dosi) esclusione long COVID);
strategia con dose 50-64 e rischio (eta =65 QALY, ICER e 3%) daria) risultati robusti per =50
aggiuntiva del vaccino =65 anni anni) costi sanitari K 18-49 anni: $1,317,714/QALY; 50- anni, sensibili per 18-
2023-2024 nei soggetti 64 anni: $777,612/QALY; =65 anni: 49 anni
=65 anni ad alto rischio. $255,122/QALY
Booster ad alto rischio (265/55+):
B?Sg;eg igg';ﬂnr:)scv?o 5-15 anni Popolazioni con dominante nelle popolazioni
Leetal nes;un b(;oster booster (pediatri- diversa immunita Copertura Modello anziane HIC; cost-effective o DSA e PSA su costi
2025 Pacn%\co CEA ediatrico (571’5 anni) co); 265 ibrida, demografica pregressa; Infezioni, agent-based 1,5 anni 3% cost-saving anche in alcuni (vaccino/home-based
Occidentale (DALY pvs nessun booster 0265 ‘anziana’ (gruppo 20% ospedalizzazioni, dinamico (tra- (anno (costie Usb Pagatore Istituzionale scenari UMIC. Booster random: care), accesso alle cure
. ! anni (alto A, HIC) e 'giovane' (bassa), decessi, DALY smissione) + 1.5-3 post- outco- 9 (WHO, NHMRC ICER $9.283/DALY (popolazione e vaccini donati; risultati
(modellistica aver- booster casuale vs hio): B/C. UMIC, 0% § dello clini duzi 2020 sanitario A | | b b |
multi-paese) ted) nessun booster: rischio); (gruppo B/C, UMIC/ 50% evitati; costi modello clini- introduzione me ustralia) anziana, early immune escape) robusti per booster negli
ref rimovaccinazione tutte le LMIC); diversi (media), sanitari diretti co pathways Omicron) futuri) Booster pediatrico: dominato. anziani, pit incerti nei
— pediatr\ca VS nessun eta (ca- livelli di copertura 80% (alta) +CEA Booster semestrale favorevole contesti giovani/UMIC
P intervento suale) pregressa soprattutto nei contesti HIC
anziani.
Anziani con almeno Modello rVE picco 60% (95%Cl: 51-67) in
1 dose booster o Casi gravi statistico Istituzionale ott-nov, declino a 36% (21-47%)
?Illﬂ? (C%(r)gisr}iarlx?(%é ?5 precedente; inclu- (oslsgrzg’ta) sventati di impatto 6 mesi SSN/ (NextGeneratio- in feb-mar. Casi gravi sventati
Fotakis et al atto 299%: da é’lcembre de soggetti con scenari (ospedalizzazioni (regressione (ottobre salute nEU-MUR-PNRR, 565 (2,1% degli attesi) con CV Analisi per scenari di CV
g p © . =60 anni comorbilita ad alto H | + decessi COVID- di Cox per 2023 - NR NR pubblica progetto INF-ACT; 10,7%. Con CV 50%/75%/90%: E o o,
2024 Italia ref epide- anche Nuvaxovid XBB h simulati: : VE: f | dati | 2.636/3.953/4.744 (50%, 75%, 90%)
miolo- 1.5) vs nessun booster rischio (\mmuj 50%, 75% associati entro TVE, formula marzo (_ ati : nessun ruolo .636/3. /. casi sventati
ico ) stagionale nocompromessi, QbW ' 28 giorni da di Machado et 2024) nazionali) dello sponsor nei (9,7%/14,5%/17,4%),
9 9 residenti in RLTCF, ° positivita) al.) - statico/ risultati) Impatto limitato principalmente
altre condizioni) retrospettivo per bassa adesione.

Nota metodologica: | confronti non sono omogenei fra gli studi. Alcuni studi sono finanziati dai produttori, con una direzione dei risultati coerente con gli sponsor. | risultati vanno interpretati alla luce del comparatore, della prospettiva adottata, del livello di immunita
ibrida della popolazione al momento dell’analisi e del costo del vaccino, che rappresentano i principali driver di costo-efficacia nella fase endemica. La quasi totalita degli studi adotta orizzonti temporali brevi (6-12 mesi) e modelli statici, con una considerazione limitata

degli effetti di trasmissione.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0264410X25001768?via%3Dihub
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2837339
https://gh.bmj.com/content/10/9/e016096
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X24010570?via%3Dihub

CEA = Analisi Costo-Efficacia (Cost-Effectiveness Analysis)
CUA = Analisi Costo-Utilita (Cost-Utility Analysis)
CBA = Cost-Benefit Analysis

EE = Valutazione Economica (Eonomic Evaluation)
ICER = Rapporto Incrementale Costo-Efficacia
ICUR = Rapporto Incrementale Costo-Utilita

INMB = Beneficio Monetario Netto Incrementale
QALY = Anno di Vita Pesato per la Qualita

DALY = anni di vita corretti per disabilita

LY = Anno di Vita (Life Year)

AS = Analisi di Sensibilita

DSA = Analisi di Sensibilita Deterministica

PSA = Analisi di Sensibilita Probabilistica

VE = efficacia vaccinale
rVE = efficacia vaccinale relativa (relative vaccine effectiveness)

SEIR = modello Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered

SSN = Servizio Sanitario Nazionale

NIHDI = National Institute for Health and Disability Insurance (Belgio)
HAS = Haute Autorité de Santé (Francia)

RLTCF = resident in long term care facilities

ICU = intensive care unit

NR = non riportato

BCR = rapporto benefici/costi

ROI = ritorno sull'investimento

CV = Copertura Vaccinale

WTP = Disponibilita a pagare (willingness-to-pay)
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