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INTRODUZIONE

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

GIOVANNA ELISA CALABRO'2, ROBERTO RICCIARDI?
! Sezione di Igiene, Dipartimento Universitario di Scienze della Vita e Sanitd Pubblica, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma;
2 VIHTALI (Value In Health Technology and Academy for Leadership & Innovation),
Spin-off dell’ Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

N

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

* nota I: una tecnologia sanitaria ¢ un intervento
sviluppato per prevenire, diagnosticare o trattare
condizioni mediche; promuovere la salute; fornire
riabilitazione; o organizzare la fornitura di servizi
sanitari. Pertanto, I’intervento da valutare puo esse-
re un test, un dispositivo, un farmaco, un vaccino,
una procedura, un programma sanitario o un sistema
assistenziale;

* nota 2: il processo di valutazione ¢ formale, siste-
matico e trasparente ed utilizza una metodologia ri-
gorosa al fine di sistematizzare le migliori evidenze
scientifiche disponibili;

* nota 3: le dimensioni del valore di una tecnologia sa-
nitaria possono essere valutate esaminando I’impatto
dell’utilizzo di una tecnologia sanitaria rispetto alle
alternative disponibili. Queste dimensioni includono
Iefficacia clinica, la sicurezza, i costi e le implica-
zioni economiche, etiche, sociali, culturali e legali,
gli aspetti organizzativi e ambientali come impli-
cazioni piu ampie per il paziente, i caregivers, gli
operatori sanitari e la popolazione generale. Il valore
complessivo puo variare a seconda della prospettiva
adottata, delle parti interessate coinvolte e del conte-
sto considerato;

* nota 4: 'HTA puo essere applicato in diversi fasi del
ciclo vitale di una tecnologia sanitaria, ovvero in fase
di pre-commercializzazione, durante il processo di

E5

approvazione, in fase post-marketing, fino alla fase

di disinvestimento di una tecnologia sanitaria.
Le caratteristiche salienti del’HTA sono rappresentate
dalla sua multidisciplinarieta e interdisciplinarieta, in-
dispensabili per analizzare da piu prospettive I’impatto
della tecnologia sanitaria e dalle sue finalita di veicolo
delle informazioni scientifiche al mondo decisionale [2].
Altro aspetto fondamentale del processo di HTA ¢ la si-
stematicita: alimentano una valutazione HTA, infatti, le
evidenze scientifiche adeguatamente raccolte, analizzate
e sintetizzate [1]. Tali evidenze riguardano diversi aspet-
ti della tecnologia, descritti dallo European Network per
I’Health Technology Assessment (EUnetHTA) in un core
model di nove domini, tool prodotto con 1’obiettivo di
standardizzare processi e contenuti dell’HTA [4]. Tali
domini comprendono: il problema di salute e I’uso cor-
rente della tecnologia, le caratteristiche della tecnologia,
la sicurezza, 1’efficacia, i costi e la valutazione economi-
ca, gli aspetti organizzativi, etici, sociali e, infine, quelli
legali [4].
Il processo di HTA prevede le seguenti fasi: definizio-
ne della policy question; elaborazione del protocollo di
HTA; definizione delle domande di ricerca sulle diverse
dimensioni/domini da valutare, ricerca delle evidenze
scientifiche; analisi e sistematizzazione delle evidenze
scientifiche disponibili; revisione/appraisal esterna; ste-
sura del report di HTA; pubblicazione e dissemination
del report di HTA; uso del report di HTA; aggiornamen-
to del report di HTA [5] ed eventuale reassessment della
tecnologia oggetto di valutazione [6].
L’HTA ha, quindi, un ruolo chiave nel fornire le infor-
mazioni evidence based necessarie affinché i decision
makers prendano le giuste decisioni al fine di promuo-
vere un sistema sanitario equo, efficiente e di alta qua-
lita [7]. Inoltre, ’'HTA si configura come strumento di
governance, in quanto consente di guidare in maniera
razionale i sistemi sanitari. Il governo dell’innovazione
in sanita, infatti, deve basarsi sulla conoscenza delle po-
tenzialita, i vantaggi e gli svantaggi dell’utilizzo delle
diverse tecnologie, al fine di poter valutare il beneficio
effettivo derivante dal loro impiego [8]. L'HTA ha, quin-
di, un ruolo chiave nella promozione di un approccio ba-
sato sulle evidenze per I’ ottimizzazione delle tecnologie,
al fine di migliorare la sicurezza, la qualita e 1’uso appro-
priato delle risorse in sanita. In un contesto come quello
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attuale, infatti, al fine di coniugare sostenibilita e accesso
all’innovazione secondo la prospettiva della Value Based
Health Care (VBHC), appare indispensabile introdurre,
diffondere ed implementare strumenti evidence-based,
orientati alla razionalizzazione delle risorse disponibili,
secondo logiche di equita sociale ed efficienza allocati-
va [9]. Per affrontare le sfide attuali del nostro Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) occorre, quindi, riorganizza-
re il sistema tenendo in considerazione le esigenze di
tutti gli stakeholders e ponendo al centro il “valore”.
Nel 2019 I’Expert Panel on Effective Ways of Investing
in Health (EXPH), istituito dalla Commissione Europea,
ha approvato un importante documento dal titolo Opi-
nion on Defining value in Value-Based Healthcare [10].
[’EXPH propone I’assistenza sanitaria basata sul valore
come un concetto completo fondato su quattro “pilastri
del valore”: un’assistenza adeguata per raggiungere gli
obiettivi personali dei pazienti (valore personale), il con-
seguimento di migliori risultati possibili con le risorse
disponibili (valore tecnico), un’equa distribuzione delle
risorse tra tutti i gruppi di pazienti (valore allocativo) e
il contributo dell’assistenza sanitaria alla partecipazione
e alla connessione sociale (valore sociale).

In un contesto come quello attuale, quindi, secondo la
prospettiva della VBHC, appare indispensabile intro-
durre, diffondere ed implementare strumenti evidence-
based come ’HTA [10]. Anche la Sanita Pubblica deve
avvalersi di tale strumento per supportare scelte di va-
lore per I’intera popolazione e tra i suoi principali cam-
pi di interesse ritroviamo la prevenzione primaria delle
malattie infettive (vaccinazione). Anche il Piano Nazio-
nale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 [11],
cosi come il nuovo PNPV 2023-2025 [12], recependo
le raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) del 2005 [13], hanno richiamato I’'HTA
come elemento indispensabile per la valutazione delle
vaccinazioni da offrire alla popolazione.

Oggi la principale sfida del SSN ¢ rispondere efficace-
mente al crescente bisogno di salute della popolazione
attraverso I’allocazione efficiente di risorse sanitarie e la
creazione di valore sia per il singolo sia per la comuni-
ta. Occorre, pertanto, proporre € promuovere in maniera
esplicita e fattiva un cambiamento culturale necessario
per affrontare le nuove sfide del Sistema Salute. Tra
queste, le Istituzioni sanitarie devono oggi confrontar-
si, tra le altre, con quelle derivanti dall’incremento del-
la speranza di vita, quindi con il progressivo aumento
del numero di soggetti con patologie croniche che nel
corso di malattie infettive vaccino-prevenibili possono
piu frequentemente andare incontro a complicanze o a
peggioramento della patologia cronica sottostante; con
I’immunosenescenza che, riducendo progressivamen-
te la funzione del sistema immunitario, non garantisce
un’adeguata risposta fisiologica alle malattie infetti-
ve [14]. La vaccinazione nella popolazione adulta/anzia-
na, quindi, deve diventare una componente chiave delle
strategie atte a favorire il mantenimento di un buono sta-
to di salute nel lungo termine, cosi come anche riportato
nella European Immunization Agenda 2030 [15]. Senza
un programma vaccinale specificamente mirato sugli

adulti a rischio di complicanze e sugli anziani, le malat-
tie infettive in questa popolazione target rimarranno un
grande problema per le autorita sanitarie e per la Salute
Pubblica anche perché le patologie prevenibili con vac-
cino hanno impatti molto importanti non solo sul siste-
ma sanitario e socio-assistenziale, ma anche sul sistema
produttivo ed economico [16].

Tra le malattie infettive vaccino prevenibili, alcune Lo-
wer Respiratory Tract Infections (LRTI), rappresentano
una critica possibilita verso complicanze gravi in alcu-
ne categorie di soggetti quali, appunto, gli anziani e le
persone con comorbosita e malattie croniche. Purtrop-
po perd la conoscenza da parte della popolazione (spe-
cialmente quella a rischio) dei benefici derivanti dalla
vaccinazione contro tali patologie sono ancora troppo
scarse [15].

Le infezioni delle basse vie respiratorie rientrano nelle
cosiddette Infezioni Respiratorie Acute (ARI), gruppo
di quadri clinici caratterizzati da sintomatologia a carico
delle alte o basse vie dell’apparato respiratorio, causati
da differenti agenti eziologici. Tali infezioni sono una
delle principali cause di morbosita e mortalita in tutto il
mondo. Sono malattie ubiquitarie, altamente contagiose
che colpiscono individui di tutte le eta, con maggiore
severita nelle fasce di eta infantile ed anziana [17, 18].
La mortalita dovuta alle ARI si stima essere intorno ai 4
milioni di decessi per anno, con una maggiore distribu-
zione nei Paesi a medio-basso reddito [18]. La diffusio-
ne dei patogeni pud avvenire per via aerea diretta, attra-
verso secrezioni respiratorie contaminate quali tosse e
starnuti (droplets), o per via aerea indiretta, tramite og-
getti contaminati (fomites), o ancora attraverso contatto
diretto. La trasmissibilita dei patogeni viene facilitata in
spazi chiusi ed in locali con un’alta densita di popola-
zione. Le epidemie si presentano con maggior frequen-
za nelle stagioni invernali, pili precisamente nel periodo
compreso tra ottobre e marzo [19]. Molteplici fattori
concorrono nel favorire ’elevata frequenza delle infe-
zioni respiratorie: la numerosita degli agenti eziologici
potenzialmente responsabili di queste sindromi, la loro
diffusione e la breve durata dell’immunita conseguente
alla patologia. La scarsa immunogenicita della maggior
parte dei patogeni coinvolti nelle infezioni respiratorie
determina, infatti, una breve durata dell’immunita acqui-
sita ed ¢ per questo motivo che nel corso della vita sono
possibili reinfezioni da parte dello stesso agente eziolo-
gico. Le categorie a piu alto rischio di infezione, e quindi
a rischio di sviluppare complicanze, sono i bambini, i
soggetti anziani e i pazienti immunocompromessi o con
patologie croniche [20].

Nell’eziologia delle infezioni delle basse vie respiratorie
predominano virus respiratori quali SARS-CoV-2, virus
influenzali, virus respiratorio sinciziale (RSV) e batteri
come lo Streptococcus pneumoniae (pneumococco). Per
questi agenti patogeni abbiamo a disposizione un’arma
importante di prevenzione, rappresentata dalla vaccina-
zione, fortemente raccomandata ormai da molti anni an-
che dalle Linee Guida internazionali per il management
dei pazienti adulti/anziani con LRTTs [21].
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La vaccinazione nella popolazione adulta a rischio e
anziana, quindi, deve diventare un componente chiave
delle strategie atte a favorire, insieme all’implementa-
zione di altri interventi preventivi volti a promuovere
uno stile di vita sano, il mantenimento di un buono stato
di salute nel lungo termine. Cio in considerazione delle
numerose e solide evidenze che la letteratura scientifica
ha prodotto a supporto dei benefici che questo approccio
ha su morbosita, mortalita e qualita della vita. Senza un
programma vaccinale specificamente mirato sugli adulti
di 60 o piu anni di eta, le malattie infettive in questa po-
polazione rimarranno un grande problema per la Salute
Pubblica, a maggior ragione se teniamo conto dell’ulte-
riore aumento, previsto nei prossimi anni, della popola-
zione di eta > 65 anni [14].

Tra le LRTIs prevenibili da vaccini, attualmente, un’at-
tenzione particolare & riservata a quelle da RSV, so-
prattutto alla luce dell’innovazione dirompente che ha
caratterizzato gli ultimi anni con lo sviluppo di vaccini
specifici, e successiva approvazione, per alcuni di essi,
da parte degli enti regolatori.

Recentemente (gennaio 2024) anche il Board del Calen-
dario per la Vita ha pubblicato le sue raccomandazioni
sulla vaccinazione contro RSV nella popolazione anzia-
na e negli adulti a rischio [22].

Nel documento del Board, viene sottolineato che le in-
fezioni da RSV in eta adulta e anziana possono porta-
re a gravi complicanze respiratorie. Nei pazienti adulti
(= 60 anni) ospedalizzati, I’'infezione da RSV si manife-
sta spesso come grave malattia delle vie respiratorie infe-
riori, con alte percentuali di polmonite (66%), necessita
di ventilazione meccanica (21%), ammissione in terapia
intensiva (18%) e letalita a breve e lungo termine [23]. In
generale, RSV gioca un ruolo importante nello sviluppo
della polmonite negli adulti anziani ed ¢ stato, in epoca
pre-pandemica, la seconda causa pitt comune di polmo-
nite virale in questa popolazione [24, 25]. Secondo nu-
merosi studi, ’'RSV negli adulti anziani potrebbe aver
causato dal 3 al 15% dei casi di polmonite acquisita in
comunita, dal 9 al 10% delle ammissioni ospedaliere per
malattie cardiorespiratorie acute e un eccesso di decessi
durante i picchi stagionali [26-28]. Gli adulti che sono
a maggior rischio di ricovero associato ad infezione da
RSV sono quelli affetti da determinate condizioni me-
diche, comprese Bronco Pneumopatiaa Cronica Ostrut-
tiva (BPCO), asma, insufficienza cardiaca congestizia,
malattia coronarica, malattia cerebrovascolare, diabete
mellito e malattia renale cronica, cosi come 1 residenti
nelle struture di assistenza a lungo termine, i soggetti
fragili, di eta avanzata (> 75 anni) o con immunita com-
promessa [29].

Sulla base delle evidenze attualmente disponibili, il
Board del Calendario per la Vita ha sottolineato come
la recente disponibilita di vaccini efficaci e sicuri nei
confronti delle patologie causate da RSV rappresenti
una opportunita preventiva di grande valore clinico, non
essendo stata disponibile finora alcuna valida misura di
prevenzione né alcuna terapia specifica. In tale ottica, i
vaccini contro RSV costituiscono una risposta ad un bi-
sogno medico finora insoddisfatto [22]. Il Board del Ca-
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lendario della Vita, sulla base delle evidenze di efficacia
e sicurezza ad oggi disponibili, e considerando le infor-
mazioni attualmente in fase di raccolta sulla durata della
protezione conferita dai vaccini anti-RSV, ne raccoman-
da I'utilizzo ai soggetti di eta pari o superiore ai 75 an-
ni, popolazione nella quale ¢ peraltro molto frequente la
co-esistenza di condizioni di cronicita che rendono 1’in-
fezione da RSV ancora pit a rischio di complicanze gra-
vi [22]. Per le stesse motivazioni, raccomanda 1’esten-
sione della vaccinazione ai soggetti affetti da patologie
croniche di eta superiore o uguale ai 60 anni [22].
Il Board specifica che, complessivamente, le evidenze di
efficacia dei vaccini, insieme alle informazioni ancora
da raccogliere, indicano un approccio conservativo ma
tuttavia proattivo nella raccomandazione di utilizzo dei
nuovi vaccini, in modo che le categorie a maggior ri-
schio (per le quali si puo prevedere un rapporto di costo-
efficacia piu favorevole) siano immediatamente protet-
te, in attesa di eventuali estensioni di raccomandazione
sulla base dei dati e delle valutazioni che si renderanno
disponibili nei prossimi mesi [22].
Si ricorda, che i due vaccini attualmente approvati
dall’Agenzia Europea per i Medicinali (European Me-
dicines Agency - EMA) [30, 31] e dall’ Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) [32-34] per uso nella popolazio-
ne > 60 anni sono prodotti con tecniche di DNA ricom-
binante e sono, rispettivamente:

e il vaccino monovalente RSV A (attivita cross-neu-
tralizzante contro RSV B), adiuvato con ASO1E
(sistema adiuvante contenente monofosoril-lipide A
— lipopolisaccaride batterico — e saponina QS21
—estratto da Quillaia saponaria —) [35]. Questo vacci-
no (Arexvy®), il primo ad aver ricevuto 1’approvazio-
ne dagli enti regolatori, ¢ indicato per I’immunizza-
zione attiva per la prevenzione della malattia del trat-
to respiratorio inferiore (LRTD) provocata da RSV
negli adulti di eta pari o superiore a 60 anni [36];

e il vaccino bivalente RSV A/RSV B, non adiuva-
to [37]. Questo vaccino (Abrysvo) ¢ indicato per la
protezione passiva contro la LRTD causata da RSV
nei neonati dalla nascita fino ai 6 mesi di eta a segui-
to dell’immunizzazione della madre durante la gravi-
danza, e per la immunizzazione attiva dei soggetti di
eta pari o superiore a 60 anni per la prevenzione della
LRTD causata da RSV [38].

Inoltre, il 31 maggio 2024 ¢ stato approvato dalla Fo-
od and Drug Administration (FDA) un terzo vaccino
anti-RSV basato sulla tecnologia del RNA messagge-
ro (mRNA) formulato insieme a nanoparticelle lipidi-
che [39, 40]. Questo vaccino (mRNA-1345, mRESVIA)
¢ volto a prevenire la LRTD associata ad RSV negli
adulti di eta pari o superiore ai 60 anni.

Sulla base del burden delle infezioni da RSV e alla luce

della disponibilita di strumenti per la loro prevenzione

anche il Ministero della Salute, in data 27 marzo 2024,

ha pubblicato una specifica Circolare per indicare le at-

tuali misure di prevenzione e immunizzazione contro

RSV [41]. Tuttavia, ad oggi, non esiste ancora una rac-

comandazione ministeriale su questa vaccinazione.
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Nel prossimo futuro sara importante colmare alcune la-

cune conoscitive ancora presenti, soprattutto dal punto

di vista epidemiologico, per avere dati piu consistenti

sul carico di malattia da RSV nel nostro paese, e quindi

avere una possibilita di valutare con piu precisione la
dimensione dei casi di malattia prevenibili con la vac-
cinazione. Inoltre, dovra essere valutata la persistenza
della protezione anche oltre la seconda stagione succes-
siva alla somministrazione dei vaccini, dato che potra
far quantificare un numero di casi prevenibile ancora
superiore a quanto evidente oggi [22]. Infine, cosi come
riportato nelle Raccomandazioni del Board del Calen-

dario per la Vita dovranno essere prodotte valutazioni di

HTA per i nuovi vaccini al fine di chiarire la sostenibilita

organizzattiva ed economica, ma anche la necessita etica

dell’offerta della vaccinazione ai gruppi target [22].

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

coniugare sostenibilita e accesso all’innovazione, appare

indispensabile promuovere 1’assessment delle tecnolo-
gie sanitarie al fine di razionalizzare le risorse disponibi-

li secondo logiche di efficienza allocativa.

Sulla base delle premesse descritte, il presente report si

pone come obiettivo principale quello di effettuare una

valutazione del vaccino Arexvy® al fine di analizzarne le
principali implicazioni sanitarie, economiche, organiz-
zative, etiche e sociali. Tale valutazione, focalizzata sul
contesto di cura italiano, affronta le seguenti tematiche:

* il burden clinico-epidemiologico delle infezioni da
RSV nella popolazione adulta/anziana;

il vaccino RSVPreF3 OA (Arexvy®): immunogenici-
ta, efficacia e sicurezza;

e altri vaccini disponibili per la vaccinazione anti-RSV
nella popolazione adulta/anziana;

* la valutazione economica dell’introduzione del vac-
cino RSVPreF3 OA (Arexvy®) in Italia;

e gli aspetti strategici dell’offerta della vaccinazione
anti-RSV per la popolazione adulta e anziana italiana;

il sistema di sorveglianza delle infezioni respiratorie
acute con focus su RSV e il valore dei dati in Sanita;

* le nuove sfide per una strategia preventiva efficace,
equa ed appropriata contro le infezioni da RSV in
Italia;

* la vaccinazione nell’adulto/anziano, Regioni a con-
fronto: I’esperienza delle Regioni Calabria, Campa-
nia, Puglia, Lazio, Liguria, Sicilia;

* [’esitazione vaccinale nella popolazione adulta e an-
ziana;

e il valore della vaccinazione nell’adulto/anziano nel
quadro pitt complessivo della Value-Based Healthcare;

e lanalisi etica dell’introduzione del vaccino
RSVPreF3 OA (Arexvy®) in Italia.

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

il processo decisionale che sintetizzano quanto descritto

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

secondo la metodologia HTA, attraverso la creazione di

un gruppo di lavoro multidisciplinare che ha identifica-

to, analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte le in-
formazioni disponibili sulla tecnologia sanitaria oggetto

di valutazione. Sono state, quindi, eseguite revisioni si-

stematiche della letteratura scientifica esistente e le evi-

denze sono state selezionate secondo criteri di inclusio-
ne precostituiti, organizzate sulla base dei domini HTA
seguendo il Core Model® di EuNetHTA [4]. Coerente-
mente con 1’approccio dell’HTA, la stesura del presente
report ha previsto, inoltre, la definizione e I’attivazione
di un tavolo multidisciplinare di esperti per discutere e
approfondire le tematiche legate alla tecnologia sanitaria
oggetto di valutazione. Questa attivita ha rappresenta-
to una fase di appraisal, in cui i risultati della ricerca
effettuata per 1’elaborazione del report sono stati sotto-
posti all’attenzione di un expert panel che ha fornito in-
dicazioni utili a rifinire e sistematizzare i risultati dello
studio e delle evidenze prodotte. La stesura del presente
report si € conclusa il 14 giugno 2024.

Bibliografia

[1] EUnetHTA HTA definition. Available at: http://www.eunethta.
eu/about-us/faq#t287n73 (Accessed on: 05/02/2024).

[2] Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS). Health
Technology Assessment. Available at: http:// www.who.int/
health-technology-assessment/about/healthtechnology/en
(Accessed on: 05/02/2024).

[3] O’Rourke B, Oortwijn W, Schuller T; International Joint Task
Group. The new definition of health technology assessment:
A milestone in international collaboration. Int J Technol
Assess Health Care 2020;36:187-90. https://doi.org/10.1017/
S0266462320000215

[4] EUnetHTA. HTA Core Model Version 3.0. Available at:
https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/03/
HTACoreModel3.0-1.pdf?x69613 (Accessed on: 05/02/2024).

[5] Velasco M, Perleth M, Drummond M, Giirtner F, Jgrgensen
T, Jovell A, Malone J, Riither A, Wild C. Best practice in
undertaking and reporting health technology assessments.
Working group 4 report. Int J Technol Assess Health Care
2002;18:361-422. https://doi.org/10.1017/s0266462302000284

[6] Soril LJ, MacKean G, Noseworthy TW, Leggett LE,
Clement FM. Achieving optimal technology use: A
proposed model for health technology reassessment.
SAGE Open Med 2017;5:2050312117704861. https://doi.
org/10.1177/2050312117704861

[7] Istituto Superiore di Sanita. Governo clinico, SNLG e HTA.
Available at: https://www.iss.it/governo-clinico-hta (Accessed
on: 05/02/2024).

[8] Frgnsdal KB, Facey K, Klemp M, Norderhaug IN, Mgrland
B, Rgttingen JA. Health technology assessment to optimize
health technology utilization: using implementation initiatives
and monitoring processes. Int J Technol Assess Health Care
2010;26:309-16. https://doi.org/10.1017/50266462310000309

[91 Gray M, El Turabi A. Optimising the value of interventions for
populations. BMJ 2012;345:¢6192. https://doi.org/10.1136/
bmj.e6192

[10] Expert Panel on Effective Ways of Investing in Health (EXPH).
Draft Opinion on Defining value in “value-based healthcare”.
2019. Available at: https://health.ec.europa.eu/document/
download/634e0a0c-4bff-4050-ad5f-b80381f36f33_en
(Accessed on: 05/02/2024).

[11] Ministero della Salute. PNPV 2017-2019. Available at: http://
www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2571_allegato.
pdf (Accessed on: 05/02/2024).

[12] Ministero della Salute. PNPV 2023-2025. Available at:
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/dettaglioAtto.
spring?id=95963&page=newsett (Accessed on: 05/02/2024).

[13] Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS). Vaccine introduction
guidelines adding a vaccine to a national immunization programme:

E8



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

decision and implementation. Available at: 334523284 _Vaccine_
introduction_guidelines_Adding_a_vaccine_to_a_national_
immunization_programme_decision_and_implementation_
WHOVBO0518 (Accessed on: 05/02/2024).

HappyAgeing. Alleanza Italiana per I’invecchiamento
Attivo. Position paper N.3. Vaccinazioni dell’adulto/anziano
nella stagione 2021/2022. 2021. Available at: https://www.
happyageing.it/wp-content/uploads/2021/09/Position-Paper-
Definitivo-Light-DEF.pdf (Accessed on: 05/02/2024).

WHO.EuropeanImmunizationAgenda2030.Availableat: https://
iris.who.int/bitstream/handle/10665/348002/9789289056052-
eng.pdf?sequence=1 (Accessed on: 05/02/2024).

El-Banhawi H, Bell E, Neri M, Brassel S, Chowdhury S, Besley
S, Steuten L. The Socioeconomic Value of Adult Immunisation
Programmes. OHE Contract Research Report: Office of
Health Economics. 2023. Available at: https://www.ohe.org/
wp-content/uploads/2023/12/Socio-Economic-Value-of-Adult-
Vaccination-WS 1-White-Paper_Final_Proofed_30.11.2023_
clean-1.pdf (Accessed on: 05/02/2024).

LiuY, Zhang Y, Zhao W, Liu X, Hu F, Dong B. Pharmacotherapy
of Lower Respiratory Tract Infections in Elderly-Focused
on Antibiotics. Front Pharmacol 2019;10:1237. https://doi.
org/10.3389/fphar.2019.01237

GBD 2015 LRI Collaborators. Estimates of the global, regional,
and national morbidity, mortality, and aetiologies of lower
respiratory tract infections in 195 countries: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet
Infect Dis 2017;17:1133-61. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(17)30396-1

Moroni M, D’Arminio Monforte A, Milazzo L. Infezioni
dell’apparato respiratorio. In: Moroni M, Esposito R, De Lalla
F. Malattie Infettive. Milano: Masson s.p.a. 2003, pp. 355-80.

Ansaldi F, Orsi A, Altomonte F, Bertone G, Parodi V, Carloni
R, Moscatelli P, Pasero E, Oreste P, Icardi G. Emergency
department syndromic surveillance system for early detection
of 5 syndromes: a pilot project in a reference teaching hospital
in Genoa, Italy. J Prev Med Hyg 2008;49:131-5.

Woodhead M, Blasi F, Ewig S, Huchon G, Ieven M, Ortqvist A,
Schaberg T, Torres A, van der Heijden G, Verheij TJ; European
Respiratory Society; European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases. Guidelines for the management of adult
lower respiratory tract infections. Eur Respir J 2005;26:1138-
80. https://doi.org/10.1183/09031936.05.00055705

Board del Calendario per la Vita. Raccomandazioni sulla
vaccinazione contro Virus Respiratorio Sinciziale (VRS o
RSV) nella popolazione anziana e negli adulti a rischio. 15
gennaio 2024. Available at: https://www.igienistionline.it/
docs/2024/01pp.pdf (Accessed on: 05/02/2024).

Tseng HF, Sy LS, Ackerson B, Solano Z, Slezak J, Luo Y,
Fischetti CA, Shinde V. Severe Morbidity and Short- and
Mid- to Long-term Mortality in Older Adults Hospitalized
with Respiratory Syncytial Virus Infection. J Infect Dis
2020;222:1298-310. https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa361

Lieberman D, Shimoni A, Shemer-Avni Y, Keren-Naos A,
Shtainberg R, Lieberman D. Respiratory Viruses in Adults
With Community-Acquired Pneumonia. Chest 2010;138:811-
6. Published online 2015 Dec 16. https://doi.org/10.1378/
chest.09-2717

Falsey AR, Criddle MC, Walsh EE. Detection of respiratory
syncytial virus and human metapneumovirus by reverse
transcription polymerase chain reaction in adults with and
without respiratory illness. J Clin Virol 2006;35:46-50. https://
doi.org/10.1016/j.jcv.2005.04.004

Murata Y, Falsey AR. Respiratory syncytial virus infection in
adults. Antivir Ther 2007;12:659-70.

Walsh EE. Respiratory syncytial virus infection in adults.
Semin Respir Crit Care Med 2011;32:423-32. https://doi.
org/10.1055/5-0031-1283282

Katsurada N, Suzuki M, Aoshima M, Yaegashi M, Ishifuji T,

E9

'HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT COME STRUMENTO VALUE-BASED
PER LA VALUTAZIONE DELLE TECNOLOGIE SANITARIE

[29]

[30]

(31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Asoh N, Hamashige N, Abe M, Ariyoshi K, Morimoto K; Adult
Pneumonia Study Group-Japan. The impact of virus infections
on pneumonia mortality is complex in adults: a prospective
multicentre observational study. BMC Infect Dis 2017;17:755.
Published online 2017 Dec 6. https://doi.org/10.1186/s12879-
017-2858-y

Melgar M, Britton A, Roper LE, Talbot HK, Long SS, Kotton
CN, Havers FP. Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in
Older Adults: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices - United States, 2023. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2023;72:793-801. https://doi.org/10.15585/
mmwr.mm7229a4

EMA. Arexvy: Recombinant respiratory syncytial virus pre-
fusion F protein, adjuvanted with ASO1E. Available at: https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/arexvy
(Accessed on: 03/03/2024).

EMA. Abrysvo. Respiratory syncytial virus vaccine (bivalent,
recombinant). Available at: https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/abrysvo (Accessed on: 03/03/2024).

ATFA. Classificazione, ai sensi dell’articolo 12, comma 5, della
legge 8 novembre 2012, n. 189, del medicinale per uso umano,
a base di vaccino per il virus respiratorio sinciziale (RSV)
(ricombinante, adiuvato), «Arexvy» (Determina n. 116/2023)
(23A05592) (GU Serie Generale n. 242 del 16-10-2023).

AIFA. Riclassificazione del medicinale per uso umano
“Arexvy”, ai sensi dell’art. 8, comma 10, della legge 24
dicembre 1993, n. 537 (Determina n. 727/2023) (23A06707)
(GU Serie Generale n. 291 del 14-12-2023).

AIFA. Classificazione, ai sensi dell’articolo 12, comma 5, della
legge 8 novembre 2012, n. 189, del medicinale per uso umano,
a base di vaccino per il virus respiratorio sinciziale (bivalente,
ricombinante), “Abrysvo” (Determina n. 127/2023) (23A06386)
(GU Serie Generale n. 273 del 22-11-2023).

Papi A, Ison MG, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels I,
Martinon-Torres F, Schwarz TF, van Zyl-Smit RN, Campora
L, Dezutter N, de Schrevel N, Fissette L, David MP, Van der
Wielen M, Kostanyan L, Hulstrgm V; AReSVi-006 Study
Group. Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine
in Older Adults. N Engl J Med 2023;388:595-608. https://doi.
org/10.1056/NEJMo0a2209604

EMA. Arexvy: Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
Agosto  2023. Available at: https://ec.europa.eu/health/
documents/community-register/2023/20230606159374/
anx_159374_it.pdf (Accessed on: 05/02/2024).

Walsh EE, Pérez Marc G, Zareba AM, Falsey AR, Jiang Q, Patton
M, Polack FP, Llapur C, Doreski PA, Ilangovan K, Riamet M,
Fukushima Y, Hussen N, Bont LJ, Cardona J, DeHaan E, Castillo
Villa G, Ingilizova M, Eiras D, Mikati T, Shah RN, Schneider
K, Cooper D, Koury K, Lino MM, Anderson AS, Jansen KU,
Swanson KA, Gurtman A, Gruber WC, Schmoele-Thoma B;
RENOIR Clinical Trial Group. Efficacy and Safety of a Bivalent
RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults. N Engl J Med
2023;388:1465-77. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2213836

EMA. Abrysvo: Riassunto delle caratteristiche del prodotto.
2023. Settembre 2023. Available at: https://ec.europa.eu/
health/documents/community-register/2023/20230823160227/
anx_160227_it.pdf (Accessed on: 05/02/2024).

Wilson E, Goswami J, Baqui AH, Doreski PA, Perez-Marc G,
Zaman K. Efficacy and Safety of an mRNABased RSV PreF
Vaccine in Older Adults. N Engl J Med 2023;389:2233-44.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2307079

FDA. mRESVIA. Approval letter, May 31, 2024. Available
at:  https://www.fda.gov/media/179015/download?attachment
(Accessed on: 03/06/2024).

Circolare del Ministero della Salute n. 9486. Misure di prevenzione
e immunizzazione contro il virus respiratorio sinciziale (VRS).
27/03/2024. Available at: https://www.trovanorme.salute.gov.
it/norme/renderNormsanPdf?anno=2024&codLeg=99716&par
te=1%20&serie=null (Accessed on: 05/04/2024).



CapiToLo 1

Il burden clinico-epidemiologico delle infezioni da RSV
nella popolazione adulta/anziana

CATERINA RIZZO, MELISSA TORRISI, ANDREA DAVIDE PORRETTA, GUGLIELMO ARZILLI
Dipartimento di Ricerca Traslazionale e delle Nuove Tecnologie in Medicina e Chirurgia, Universita di Pisa

Introduzione

11 Virus Respiratorio Sinciziale (RSV) & un patogeno no-
to per il suo impatto significativo sulla salute dei bambi-
ni. Tuttavia, negli ultimi anni, la sua rilevanza nelle in-
fezioni respiratorie acute (ARI) negli adulti, soprattutto
quelli oltre 1 60 anni, ¢ diventata sempre piu evidente [1].
Studi recenti hanno rivelato che il tasso di attacco del
RSV-ARI negli adulti anziani ¢ circa dell’1,62%, con
un tasso di ospedalizzazione stimato allo 0,15%. Que-
sti dati sottolineano la sostanziale presenza e il rischio
di ospedalizzazione dovuto all’RSV in questa fascia
d’eta, che spesso ¢ accompagnata da condizioni medi-
che preesistenti che possono aggravare il decorso della
malattia [1].

Il quadro clinico dell’RSV negli adulti pud variare da
sintomi lievi di malattie delle vie respiratorie superiori
a condizioni piu gravi, come la bronchiolite e la polmo-
nite. In particolare, gli adulti anziani possono sperimen-
tare esacerbazioni di malattie croniche, come la BPCO
(Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva) o I'insufficien-
za cardiaca congestizia [2].

Attualmente, il trattamento dell’RSV negli adulti si
concentra principalmente sulla gestione dei sintomi e
sul supporto respiratorio. Non esistono antivirali spe-
cifici approvati, anche se sono in corso di sviluppo e
sperimentazione diversi farmaci antivirali e immuno-
modulatori [3].

La recente approvazione di vaccini specifici rende
la prevenzione un aspetto cruciale nella gestione del-
I’RSV, non escludendo le misure non farmacologiche
come I’igiene delle mani, il distanziamento sociale du-
rante i mesi di picco di RSV e, per gli ospedali, 1’ado-
zione di protocolli per limitare la diffusione nosocomia-
le del virus [4].

I fardello dell’RSV negli adulti anziani ¢ tangibile e
richiede una maggiore consapevolezza, cosi come stra-
tegie di intervento mirate. L’ avanzamento nella ricerca
di trattamenti efficaci e vaccini ¢ essenziale per ridurre
I’impatto di questa malattia respiratoria acuta in una po-
polazione vulnerabile e in crescita [5].

L’Health Technology Assessment (HTA) gioca un ruo-
lo cruciale nel guidare le decisioni sanitarie, special-
mente in un campo in rapida evoluzione come quello
dell’RSV. L’HTA fornisce un’analisi sistematica delle
proprieta, degli effetti e degli impatti delle tecnologie
sanitarie, fondamentale per informare le politiche sa-
nitarie e le decisioni cliniche. In relazione all’RSV,
I’HTA puo aiutare a valutare I’efficacia e il rapporto

costo-efficacia di nuovi vaccini, terapie antivirali e
strategie di prevenzione [6].

Inoltre, ’'HTA puo fornire informazioni preziose sulla
gestione ottimale delle risorse sanitarie, sulla pianifica-
zione dei servizi sanitari e sulla priorita delle iniziative
di ricerca, che sono tutte cruciali per affrontare efficace-
mente I'RSV negli adulti e negli anziani.

In conclusione, mentre I’RSV continua a rappresenta-
re una sfida significativa per la salute pubblica, 1’evo-
luzione delle conoscenze cliniche ed epidemiologiche e
I’impiego di strumenti come I’HTA offrono vie promet-
tenti per migliorare la prevenzione, il trattamento e la
gestione complessiva dell’RSV nella popolazione adulta
e anziana.

Epidemiologia delle infezioni da RSV
nella popolazione adulta/anziana

INCIDENZA E PREVALENZA

RSV ¢ noto per essere una delle cause principali di in-
fezioni respiratorie acute nei bambini e nei neonati, su
cui ha un impatto significativo in termini di morbosita e
mortalita, specialmente nei paesi in via di sviluppo [7].
Tuttavia, le reinfezioni sono possibili durante tutto 1’arco
della vita, coinvolgendo tutte le fasce d’eta [8]. Recenti
studi hanno evidenziato un’incidenza significativa nella
popolazione adulta e anziana, specialmente nei pazienti
ospedalizzati e in coloro che presentano comorbosita o
un sistema immunitario compromesso [2].

Se negli ultimi anni il numero di morti attribuibili a RSV
nei bambini al di sotto dei cinque anni si ¢ andata ridu-
cendo, 1 decessi causati da RSV nella popolazione an-
ziana hanno invece registrato un progressivo aumento,
sottolineando la necessita di indirizzare la giusta atten-
zione in termini di sorveglianza e prevenzione anche a
una fascia d’eta poco attenzionata in precedenza [9].
Uno studio condotto da Shi et al. [5] ha rivelato che 1’in-
cidenza annuale di infezioni da RSV negli adulti & sti-
mata intorno a 3-7% e aumenta con 1’eta, raggiungendo
il picco nelle persone di eta superiore ai 65 anni. Questo
dato & particolarmente rilevante considerando I’invec-
chiamento della popolazione a livello globale e confi-
gura RSV come un “patogeno globale in un mondo che
invecchia”, come definito da Falsey [10].

La prevalenza di RSV in adulti e anziani varia in base a
fattori geografici e stagionali, ma gia studi come quel-
lo di Han et al. [11] hanno dimostrato che circa il 10%
delle ospedalizzazioni per infezioni respiratorie acute in
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Fig. 1. Tassi di RSV per eta in paesi ad alto reddito [121.
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adulti oltre i 65 anni ¢ causato da RSV. In aggiunta, una
metanalisi condotta da Savic e colleghi ha mostrato che,
negli adulti al di sopra dei 60 anni, i decessi intraospe-
dalieri riconducibili ad RSV nei paesi ad alto reddito sa-
rebbero annualmente oltre 33.000 [1].

Andando piu nello specifico: a livello globale, il tasso
di attacco dell’RSV in termini di infezioni respiratorie
acute ¢ stimato intorno all’1,62%, con un tasso di ospe-
dalizzazione dello 0,15% e mortalita intraospedaliera
del 7,13% [1]. La Figura 1 mostra i tassi di ospedaliz-
zazione per infezioni respiratorie acute e infezioni delle
basse vie respiratorie acute causate da RSV nei paesi ad
alto reddito, suddivisi per fasce d’eta: in entrambi i casi
si nota un pattern ad U, con tassi piu elevati nelle fasce
d’eta estreme [12].

Negli Stati Uniti ogni anno gli adulti che richiedono as-
sistenza medica per RSV sono circa 5 milioni [13], le
ospedalizzazioni ammontano a 177.000 [2] e si contano
tra gli 11.000 e i 17.000 decessi [2, 14, 15].

In Europa, ogni anno il numero di ospedalizzazioni as-
sociate a RSV negli adulti ammonta in media a 158.229,
di cui il 92% riguarda adulti al di sopra de 65 anni [16].
Le percentuali di pazienti ospedalizzati aumentano con
I’aumentare dell’eta: nella fascia d’eta compresa trai 75
e gli 84 anni si ha una stima media delle ospedalizzazio-
ni pari a 74.519, con un tasso del 2,24%, mentre dagli 85
anni in su si arriva alle 37.904 ospedalizzazioni, con un
tasso del 2,99% [16]. Le morti intraospedaliere attribu-
ibili a RSV nei pazienti al di sopra dei 60 anni sono in
media 19.527 nel continente europeo [1].

In Asia, ad Hong Kong, uno studio condotto da Lee e
colleghi [17] mostra che, durante i momenti di massi-
ma diffusione stagionale, I’'RSV ¢ stato responsabile del
6-9% delle malattie respiratorie; tra coloro che sono stati
ricoverati con RSV, il 72% ha sviluppato complicanze a
livello delle basse vie respiratorie, 1’11% ha avuto bi-
sogno di supporto ventilatorio e il 9% ¢ deceduto entro
30 giorni. In linea con quanto riportato in precedenza,
i pazienti erano in eta avanzata (con un’eta media di
75 anni) e la maggior parte di loro presentava condizioni
mediche preesistenti, con una prevalenza del 36% per le
malattie croniche polmonari.

E11

IL BURDEN CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DELLE INFEZIONI DA RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

In Italia, uno studio condotto da Domnich e colleghi [18]
ha analizzato una coorte di pazienti ospedalizzati positi-
vi per RSV, rivelando che il 70.5% di loro ha sviluppato
sintomi severi e che la durata media della degenza era di
quasi due settimane (13 giorni). Risultati non dissimili
da quelli di un precedente studio di Boattini e colleghi,
in cui la durata media della degenza ¢ stata addirittura di
19 giorni e si ¢ prolungata fino a 23 giorni nei pazienti
con piu di 65 anni. In aggiunta, ben il 30,2% dei pazienti
hanno avuto bisogno di ricorrere alla ventilazione mec-
canica invasiva o non-invasiva, e la mortalita intraospe-
daliera ¢ stata del 16,3% [19-21].

Questi numeri, gia di per s€ importanti, assumono an-
cor pit rilevanza se si considera che le infezioni da RSV
rimangono ad oggi sottodiagnosticate, per via della sin-
tomatologia aspecifica e sovrapponibile a quella causata
da altri virus respiratori [22], della necessita di eseguire
test molecolari per confermare 1’infezione [23], della
possibilita non infrequente di incorrere in falsi negativi
nella ricerca tramite PCR [24, 25] e della mancanza di
sistemi di sorveglianza dedicati e adeguati [26, 27].

DISTRIBUZIONE GEOGRAFICA E STAGIONALITA

La distribuzione geografica delle infezioni da RSV negli
adulti e anziani segue un modello simile a quello osser-
vato nei bambini, con una maggiore incidenza nelle re-
gioni temperate durante i mesi invernali, quando le tem-
perature sono piu basse e i livelli di umidita sono relati-
vamente pil elevati rispetto al resto dell’anno [28, 29].
Se nell’emisfero nord le epidemie sono piu tipiche tra
novembre e aprile, nelle aree equatoriali si registra il
maggior numero di casi tra agosto e dicembre, e nell’e-
misfero sud tra aprile e agosto, in accordo con le va-
riazioni climatiche nelle diverse regioni [30]. Entrando
pit nel dettaglio: in Europa, il maggior numero di casi
si verifica tra ottobre e aprile, con un picco tra dicem-
bre e febbraio [31]. Tuttavia, sono stati registrati anche
picchi a cadenza biennale nel nord Europa [32]. Nelle
regioni tropicali e subtropicali RSV puo circolare tutto
I’anno, con una stagionalita meno pronunciata e picchi
che coincidono con la stagione delle piogge [29, 33, 34].
L’analisi comparativa della stagionalita di RSV in 137
aree geografiche svolta da Bloom-Feshbach e colleghi
ha evidenziato la presenza di deboli gradienti latitudina-
li, con picchi che si verificano pit avanti nell’anno sola-
re via via che aumenta la latitudine [32].

Le epidemie stagionali da RSV iniziano in genere pri-
ma delle epidemie di influenza e di conseguenza, seppur
i rispettivi picchi di incidenza non coincidano, vi sono
diversi mesi in cui si ha una sovrapposizione nella cir-
colazione di entrambi i virus, dato importante da tene-
re in considerazione nel momento in cui si pianificano
strategie di prevenzione e management delle infezioni
respiratorie acute [35].

Un periodo peculiare per 1’analisi della stagionalita
di RSV ¢ stato quello della pandemia da Covid 19. A
partire da marzo 2020, infatti, I’adozione di misure di
prevenzione non farmacologiche quali il distanziamento
sociale, la quarantena, 1’uso di dispositivi di protezione
individuale, I’aumentata promozione dell’igiene delle
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mani, la riduzione delle occasioni di assembramento e
la limitazione dei viaggi intra- e internazionali ha no-
tevolmente influenzato I’epidemiologia dei virus a tra-
smissione respiratoria. Essendo gli esseri umani gli unici
reservoir noti di RSV [36], la circolazione del virus &
infatti fortemente influenzata dalla densita di popola-
zione locale e dalle interazioni sociali in ambienti poco
areati, che normalmente tendono ad aumentare durante
i mesi invernali a causa delle condizioni meteorologiche
avverse, contribuendo al sopracitato picco invernale di
infezioni. Le misure preventive adottate durante la pan-
demia da COVID-19 sembrerebbero cosi aver contribu-
ito a un piu precoce termine dell’epidemia di RSV nella
stagione 2019-2020, con una drastica e globale riduzio-
ne dei casi [37]. La sua circolazione ¢ rimasta a livelli
storicamente bassi per tutto il 2020, presentandosi pe-
o in anticipo nella tarda primavera del 2021, in seguito
all’allentamento delle misure preventive, e proseguendo
pil a lungo rispetto agli anni prepandemici. L’anno suc-
cessivo, I’epidemia di RSV ¢ iniziata piu tardi rispetto
al 2021-2022 ma comunque in anticipo rispetto alle epi-
demie pre-pandemiche, suggerendo un ritorno ai picchi
invernali tipici della stagionalita pre-pandemica [28].
Nelle stagioni post-pandemiche, inoltre, si sono verifi-
cati a livello globale picchi epidemici al di fuori della
stagionalita tipica per il virus [37] ed ¢ stato registra-
to un aumento dei casi di RSV rispetto al periodo pre-
pandemico [38]. Una spiegazione potrebbe essere quel-
la del “debito immunologico”, proposta dal Gruppo di
Patologia Infettiva Pediatrica della Societd Francese di
Pediatria [39], secondo cui la mancanza di stimolazione
immunitaria per prolungati periodi di tempo a causa del-
le misure preventive potrebbe aver aumentato il pool dei
soggetti vulnerabili, comportando anche un aumento dei
casi di patologia severa da RSV.

Analizzare la stagionalita e la distribuzione geografica
di RSV ¢ un elemento chiave nella pianificazione delle
strategie di prevenzione e controllo, ai fini dell’ottimiz-
zazione delle risorse disponibili e dell’efficientamento
delle misure messe in atto [36, 40].

POPOLAZIONI A RISCHIO

Nel pool della popolazione adulta, una categoria partico-
larmente a rischio di sviluppare forme gravi di infezione
da RSV ¢ quella degli anziani, specialmente se con con-
dizioni di salute preesistenti [2, 41]. Le patologie croni-
che piu frequentemente associate a RSV sono quelle car-
diache e polmonari, in particolare insufficienza cardiaca
congestizia e BPCO [31, 42, 43], ma anche il diabete e
le patologie renali sono piuttosto frequenti tra i pazienti
positivi a RSV [44, 45].

L’eta avanzata ¢ gia di per sé un fattore di rischio signi-
ficativo. Diversi studi hanno dimostrato che gli adulti di
eta superiore ai 65 anni hanno una maggiore probabilita
di ospedalizzazione e mortalita a seguito di infezione da
RSV rispetto agli adulti piu giovani [1, 2, 15, 46].

Altra categoria particolarmente a rischio ¢ quella dei pa-
zienti immunocompromessi: patologie tumorali, terapia
immunosoppressiva in seguito a trapianto, infezione da

HIV, infezioni nosocomiali sono associati a un peggior
outcome in seguito a infezione da RSV [31] e una preva-
lenza di RSV pari all’11,5% [18].

FATTORI DI RISCHIO ASSOCIATI

Oltre alle condizioni di salute preesistenti e all’eta, ci so-
no altri fattori di rischio associati all’infezione da RSV
negli adulti e anziani. Questi includono I’esposizione a
bambini piccoli, particolarmente quelli che frequentano
asili o scuole, dove RSV ¢ molto diffuso [2, 8, 47]. An-
che essere residenti di una struttura sanitaria di assisten-
za a lungo termine ¢ un fattore di rischio per outcome se-
veri, per via dell’aumentata circolazione virale in queste
strutture e della fragilita di chi vi risiede [48].

Il fumo di sigaretta e 1’esposizione a inquinanti atmosfe-
rici sono stati identificati come fattori di rischio per infe-
zioni respiratorie piu gravi, inclusa quella da RSV [49],
specialmente nei soggetti immunocompromessi [50].
Inoltre, la mancanza di vaccinazione antinfluenzale &
stata associata a un aumento del rischio di infezioni da
RSYV, sottolineando I'importanza delle strategie di pre-
venzione combinata [51].

Manifestazioni cliniche e complicanze
nella popolazione adulta/anziana

SINTOMATOLOGIA CLINICA

Le manifestazioni cliniche dell’infezione da RSV negli
adulti e negli anziani possono variare e questo rappre-
senta una sfida in termini di sorveglianza perché molto
spesso le infezioni possono essere non diagnosticate per
via della sintomatologia lieve o assente, oppure attribu-
ite erroneamente ad altro agente eziologico. Se da una
parte, grazie alla memoria immunologica, 1 soggetti che
si reinfettano con RSV da adulti possono essere del tutto
asintomatici (pur continuando a costituire un importante
reservoir per la trasmissione virale) [36], dall’altra i pa-
zienti piu fragili possono sviluppare sintomi anche gravi,
con peggioramento di condizioni mediche preesistenti.

I sintomi tipici di infezione da RSV includono tosse,
dispnea, febbre, coriza, starnutazione e malessere ge-
nerale [52]. Nella maggior parte dei casi 1’infezione si
risolve spontaneamente nell’arco di 1-2 settimane ma
puo, talvolta, progredire dando patologie respiratorie piu
severe, come bronchite, bronchiolite e polmonite [53],
specialmente nei pazienti al di sopra dei 65 anni [36].
Nei piu anziani i sintomi possono essere piu aspecifici,
manifestandosi come affaticamento, debolezza, confu-
sione mentale [54] o aggravamento di condizioni cardia-
che o polmonari croniche [2].

COMPLICANZE FREQUENTI

Le complicanze dell’infezione da RSV in adulti e an-
ziani includono polmonite, bronchiolite, esacerbazioni
di malattie polmonari croniche e insufficienza cardia-
ca congestizia [2]. Secondo un’analisi di Thompson et
al. [15], le complicanze respiratorie sono particolarmen-
te gravi negli anziani con malattie polmonari croniche
preesistenti. Inoltre, I’infezione da RSV puo esacerbare

E12



IL BURDEN CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DELLE INFEZIONI DA RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

Tab. I. Ospedalizzazioni da RSV per causa ed eta nell'epidemia 2023-2024 in Spagna (da SiVIRA 2024, mod.) [571.

Ospedalizzazioni <1 1-4 5-14 15-44 45-64 65-79 >80 Totale
Numero (%) 273 (26,3%) | 206 (19,8%) | 25 (2,4%) | 16 (1,5%) 716,8%) | 170 (16,4%) | 277 (26,7%) | 1038 (100%)
Polmoniti 14 (5,9%) 44 (21,7%) 8(32%) 3(27,3%) | 21(31,8%) | 43(26,5%) 81(31,2%) | 214 (22,2%)
Ventilazione meccanica 16 (7,5%) 3(1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 3(5,8%) 3021%) 0 (0%) 25 (3%)
Ricoveri in terapia intensiva 67 (25,8%) 12 (5,9%) 2(8,3%) | 2(18,2%) 5(7,6%) 12 (7,4%) 1(0,4%) 101 (10,3%)
Decessi intraospedalieri 1(0,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,6%) 8(5,2%) 21(8,7%) 31(3,4%)

condizioni cardiache, aumentando il rischio di eventi
cardiaci acuti [55].

Andando pill nel dettaglio, uno degli studi pionieri nel-
la valutazione dell’impatto di RSV negli adulti [2] ha
riportato, in un pool di pazienti ospedalizzati positivi a
RSV, polmoniti nel 10,6% dei casi, BPCO nell’11,4%,
insufficienza cardiaca congestizia nel 5,4% e asma nel
7,2%.

MORTALITA ASSOCIATA A RSV

La mortalita associata al’RSV negli adulti, soprattutto
negli anziani, ¢ significativa. Studi come quello di Fal-
sey e colleghi [2] hanno dimostrato che il tasso di mor-
talita per RSV in adulti ospedalizzati puo raggiungere
il 7-10%. Questo tasso aumenta notevolmente negli an-
ziani e nei pazienti con comorbosita significative, come
evidenziato da un’indagine di Zhou et al. [56], che ha
rilevato tassi di mortalita piu elevati tra gli anziani con
infezioni da RSV rispetto a quelli con infezioni influen-
zali.

Nella Tabella I sono riportati i dati relativi alle ospedaliz-
zazioni causate da RSV in Spagna, analizzate nell’ambi-
to del programma SiVIRA (Sistema di Vigilanza delle
Infezioni Respiratorie Acute), che fornisce un report
settimanale della situazione sul territorio nazionale stra-
tificando i1 dati per fasce d’eta (< 1, 1-4, 5-14, 15-44,
45-64, 65-79, = 80). L'impatto sulla salute degli adulti
anziani ¢ significativo: il 16,4% del totale dei pazienti
ospedalizzati ha tra i 65 e 1 79 anni, e gli ultraottantenni
rappresentano ben il 26,7%, percentuali piuttosto simili
alle fasce piu giovani, notoriamente interessate da HIV
(19,8% per la fascia 1-4 anni e 26,3% al di sotto di un
anno). Insieme al primato per il numero di ospedaliz-
zazioni, gli ultraottantenni detengono anche quello per
il maggior numero di morti intraospedaliere, arrivando
all’8,7% — in stridente contrasto con i valori fortunata-
mente quasi nulli delle fasce piu giovani — e si colloca-
no al secondo posto per numero di polmoniti (31,2%)
dopo la fascia 45-64 anni (31,8%), seguiti dalla fascia
65-79 anni in cui le polmoniti rappresentano il 26,5%
del totale, rimarcando il gia citato significativo impegno
delle vie aeree inferiori che puo verificarsi negli adulti
positivi a RSV [57].

CONFRONTO TRA RSV E INFLUENZA

L’impatto clinico dell’infezione da RSV negli adulti an-
ziani sembra avvicinarsi a quello dell’influenza stagiona-
le, con paragonabili livelli di morbilita e mortalita [7]. 11
grafico in Figura 2 mostra i risultati dell’analisi condotta
negli Stati Uniti da Hansen e colleghi [58], che hanno
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Fig. 2. Stima della mortalita per influenza ed RSV negli USA (da
(Hansen et al. 2022, mod.) [58].
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analizzato i tassi di mortalita per RSV e influenza strati-
ficando i risultati per fasce d’eta. Per entrambi i virus le
persone al di sopra dei 65 anni si rivelano le pit vulne-
rabili, con tassi di mortalita media ogni 100.000 persone
del 14,7 per RSV e del 20,5 per influenza [58]. Recenti
studi propongono un impatto di RSV addirittura superio-
re rispetto a quello dell’influenza, riportando una mag-
gior durata della degenza, un maggior rischio di accesso
in terapia intensiva, un piu elevato tasso di ventilazione
meccanica e un aumentato rischio di mortalita ospeda-
liera nei pazienti positivi per RSV piuttosto che in quelli
positivi per Influenza A e B [42, 44, 52]. Anche la pol-
monite ¢ pil comune nei pazienti con infezione da RSV
piuttosto che in quelli con influenza [59]. Sembrerebbe
quindi che RSV possa causare decorsi clinici piu gravi
rispetto ai virus influenzali, specialmente in pazienti an-
ziani e con patologie correlate [42].

IMPATTO SULLA QUALIT;& DELLA VITA

L’infezione da RSV puo avere un impatto significati-
vo sulla qualita della vita degli adulti e degli anziani.
Le limitazioni funzionali, la necessita di cure a lungo
termine e 1’ospedalizzazione possono influenzare ne-
gativamente l’indipendenza e il benessere psicoso-
ciale. Uno studio di Ackerson e colleghi [60] ha evi-
denziato come gli adulti piu anziani che hanno subito
un’infezione da RSV spesso sperimentino un declino
nelle attivita quotidiane e nella mobilita. In uno studio
condotto da Curran e colleghi su un campione di 30
soggetti di almeno 50 anni e con diagnosi di infezione
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da RSV [61], il 25% ha riportato funzionalita fisica ri-
dotta, il 60% I’impossibilita di dedicarsi ad attivita di
piacere o hobby, il 93% impatto sul benessere emotivo
(riferendo ansia, esaurimento emotivo, sintomi depres-
sivi, sensazione di isolamento sociale) e la totalita dei
lavoratori ha riferito un impatto importante sul lavo-
ro (assenteismo — dai 3 giorni alle 3 settimane, ridot-
ta produttivita ed efficienza per mancanza di energie).
Inoltre, il 63% ha presentato sequele sintomatologiche
oltre la fase acuta della malattia, in alcuni casi per oltre
un mese dall’esordio dei sintomi.

Burden ospedaliero e burden di comunita
RSV rappresenta una causa significativa di ospedaliz-
zazione sia nei bambini che negli adulti, in particolare
negli anziani. Secondo uno studio di Shi et al. [5], ’'RSV
¢ responsabile di circa il 3-10% di tutte le ospedalizza-
zioni per infezioni respiratorie acute negli adulti. Inol-
tre, Falsey et al. [2] hanno evidenziato che il tasso di
ospedalizzazione per RSV negli adulti oltre i 65 anni ¢
paragonabile a quello dell’influenza.

Nella revisione sistematica svolta da Grace e colle-
ghi [62], un’analisi dei costi delle ospedalizzazioni cau-
sate da RSV a livello globale ha rivelato che tale infe-
zione rappresenta un sostanziale burden economico pur
essendo sotto-diagnosticato, a causa dei ricoveri prolun-
gati e della necessita di cure intensive ad essa correla-
bili. E emerso che il costo diretto nazionale in USA per
le ospedalizzazioni in tutti gli adulti ¢ di 1,3 miliardi di
dollari, e aumenta fino a 4 miliardi di dollari se si con-
sidera la popolazione di eta > 60 anni. Un successivo
confronto dei costi incrementali tra i casi di RSV e i con-
trolli, cosi come dei costi pre- e post-infezione da RSV,
ha dimostrato un sostanziale aumento dei costi causato
dall’infezione. Questo burden economico ¢ rilevante a li-
vello globale e richiede di essere attenzionato e arginato,
onde evitare di gravare sulle risorse, spesso limitate, dei
sistemi sanitari nazionali.

11 burden di RSV nella comunita € anch’esso notevole,
soprattutto a causa della sua elevata contagiosita e della
suscettibilita di specifici gruppi di popolazione, come
neonati, anziani e individui immunocompromessi. Stu-
di come quello di Hall et al. [63] hanno dimostrato che
I’RSV ¢ una delle principali cause di visite ambulatoria-
li e di consultazioni mediche per infezioni respiratorie
acute.

Inoltre, I’'impatto del RSV sulla comunita non si limi-
ta solo all’ambito sanitario. La malattia ha conseguenze
economiche significative, inclusa la perdita di produtti-
vita a causa dell’assenza dal lavoro sia per malattia per-
sonale che per la cura di familiari malati, come eviden-
ziato da Zhou et al. [56].

1l burden ospedaliero e di comunita dell’RSV sottolinea
la necessita di strategie efficaci di prevenzione e con-
trollo, inclusa la vaccinazione e 1’educazione sulla salute
pubblica, per ridurre I’impatto di questa infezione respi-
ratoria sia a livello individuale che collettivo.

Conclusioni e prospettive future

RIFLESSIONI SULL’ATTUALE SCENARIO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO, POSSIBILI SCENARI
FUTURI E SFIDE

Insieme all’influenza stagionale, RSV rappresenta una
delle principali cause di infezioni respiratorie, ed ¢ re-
sponsabile di un importante burden socioeconomico in
tutte le fasce d’eta [18].

L’attuale panorama clinico-epidemiologico dell’RSV ne-
gli adulti e negli anziani rivela una sfida crescente per i
sistemi sanitari globali. L’alta incidenza, le ospedalizza-
zioni frequenti e le complicanze gravi associate al’RSV
in questi gruppi di popolazione richiedono un approccio
olistico che consideri sia la prevenzione che il trattamento.
La crescente consapevolezza dell’impatto dell’RSV
oltre I’infanzia impone la necessita di strategie di sor-
veglianza e intervento piu efficaci [2, 5]. Rinforzare i
sistemi di sorveglianza in modo da individuare preco-
cemente le infezioni da RSV consentirebbe, infatti, di
valutare piu accuratamente il carico di RSV nella popo-
lazione adulta, cosi da poter pianificare e mettere in atto
strategie di prevenzione e contenimento mirate. L’infe-
zione negli adulti rimane spesso non diagnosticata, per
via della sintomatologia aspecifica, della risoluzione dei
sintomi prima che il paziente si rivolga al medico, della
mancanza di esami di routine raccomandati per le cate-
gorie a rischio e i pazienti anziani e fragili, della variabi-
le sensibilita degli esami di laboratorio a seconda che il
campione analizzato derivi dalle alte o dalle basse vie re-
spiratorie [64]. D’altra parte, I’esecuzione sistematica di
studi prospettici per valutare 1’incidenza locale di RSV
rappresenta un costo importante sia in termini di tempo
che di risorse. Lo sviluppo di sistemi semi-automatizzati
di sorveglianza RSV basati su sorveglianza automatiz-
zata, come proposto da Bruyndonckx e colleghi [64],
potrebbe rappresentare uno scenario interessante per sti-
mare pil efficientemente I’incidenza locale di RSV negli
adulti, consentendo di sviluppare politiche di immuniz-
zazione mirate sulla base del serting locale.

Guardando al futuro, ¢ probabile che I’incidenza del-
I’RSV continui ad aumentare, in parte a causa dell’invec-
chiamento della popolazione. La ricerca futura dovrebbe
concentrarsi sull’identificazione di biomarcatori per una
diagnosi precoce e accurata dell’RSV, come suggerito
da diversi studi: una diagnostica laboratoristica rapida
e ad alta sensibilita si associa infatti a cure piu preco-
ci ed efficaci e terapie piu adeguate e mirate, elemento
fondamentale in un mondo in cui ’uso inappropriato di
antibiotici e la conseguente antibiotico-resistenza rap-
presentano una seria minaccia [35, 54].

Come raccomandato dalla Commissione Europea [65], &
fondamentale continuare a costruire e rinforzare sistemi
di sorveglianza sostenibili per il rilevamento precoce e
il monitoraggio dei trend dei virus respiratori, incluso
RSV, e incentivare il monitoraggio dell’impatto dei nuo-
vi farmaci e vaccini disponibili a livello internazionale e
aumentare la consapevolezza dei clinici riguardo all’uso
delle misure profilattiche per prevenire la progressione
dell’infezione a patologia severa.
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Introduzione

Per decenni la prevenzione della malattia da virus respi-
ratorio sinciziale (RSV, Respiratory Syncytial Virus) € ri-
masta un’esigenza di sanita pubblica insoddisfatta [1, 2].
Infatti, come discusso nel Capitolo precedente, RSV ¢
un protagonista indiscusso delle virosi respiratorie sta-
gionali e una delle principali cause delle infezioni respi-
ratorie acute (ARI, Acute Respiratory Infection) e della
malattia del tratto respiratorio inferiore (LRTD, Lower
Respiratory Tract Disease) sia nei bambini piccoli sia
nella popolazione anziana. I primi tentativi di sviluppo
di un vaccino contro RSV risalgono agli anni *60 con
la realizzazione di un vaccino inattivato con formalina.
Tuttavia, gli studi clinici di questa formulazione falliro-
no in quanto, nel corso di un’infezione da RSV naturale
nei bambini vaccinati, si verificO una severa risposta in-
flammatoria polmonare che ha portato all’ospedalizza-
zione di circa 1’80% dei bambini vaccinati [3, 4]. Per i
decenni successivi, lo sviluppo di un vaccino alternativo
¢ stato quindi ostacolato per motivi di sicurezza [5].

I recenti progressi nell’ambito della biologia molecolare
e della biotecnologia hanno permesso di sviluppare can-
didati vaccinali a subunita, quindi altamente purificati e
meno reattogeni [6, 7]. Tale avanzamento scientifico ha
culminato con la recente approvazione del primo vaccino
contro la malattia causata da RSV sia da parte della Food
and Drug Administration (FDA) statunitense [8], sia da
parte della European Medicines Agency (EMA) [9], sia
da parte dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) [10].

OBIETTIVO

Obiettivo di questo Capitolo ¢ raccogliere e sintetizza-
re le evidenze scientifiche disponibili su tutti gli aspet-
ti clinici del nuovo vaccino RSVPreF3 OA (Arexvy®)
indispensabili per il processo di Health Technology As-
sessment (HTA). Contestualmente, in seguito a un rias-
sunto della tecnologia e del prodotto, saranno riportati
i risultati di una rassegna sistematica di letteratura re-
lativa all’immunogenicitd, all’efficacia e alla sicurezza
del nuovo vaccino RSVPreF3 OA nella popolazione di
eta > 60 anni. La progettazione e la stesura del presen-
te Capitolo sono conformi alla metodologia descritta da
HTA Core Model® dello European Network for HTA
(EUnetHTA) [11] e alle linee guida PRISMA (Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) [12].

DESCRIZIONE DELLA TECNOLOGIA

Il vaccino RSVPreF3 OA: composizione antigenica

L’acido ribonucleico (RNA) di RSV codifica 11 protei-
ne; tra queste solo le proteine superficiali G e F induco-
no la risposta anticorpale neutralizzante [13, 14]. La gli-
coproteina G media I’attacco di virus alla cellula ospite e
sulla base di essa RSV ¢ diviso in due gruppi o sottotipi,
A e B. La proteina F, invece, ¢ responsabile della fu-
sione e quindi dell’entrata del virus nella cellula ospi-
te [14, 15]. A differenza della proteina G, che contiene
diverse regioni ipervariabili, la sequenza amminoacidica
della proteina F ¢ altamente conservata in entrambi i sot-
totipi di RSV [16]. Pertanto, la proteina F ¢ considerata
I’antigene principale della risposta protettiva nei con-
fronti della popolazione virale circolante [13, 17].

La proteina F esiste in due forme trimeriche, una meta-
stabile in pre-fusione (preF) e una stabile post-fusione
(postF) [18]. Come menzionato sopra, i vaccini basati sul-
la proteina postF sono stati associati a un’efficacia partico-
larmente bassa [4, 5] poiché gli anticorpi neutralizzanti si
formano principalmente contro la proteina preF [19, 20].
La successiva ricerca si ¢ focalizzata, quindi, sulla stabi-
lizzazione conformazionale della proteina preF [18].
L’antigene RSVPreF3 utilizzato nel vaccino rappresen-
ta, quindi, una versione ingegnerizzata della glicoprotei-
na preF, stabilizzata nella sua conformazione mediante
I’introduzione dei residui di cisteina che portano alla
formazione di un legame disolfuro e al riempimento di
cavita idrofobiche [21, 22].

1l vaccino RSVPreF3 OA: I’adiuvante ASOI

ASO1 ¢ un sistema adiuvante vaccinale a base di lipo-
somi contenente due immunostimolanti: 3-O-desa-
cyl-4’-monophosphoryl lipid A (MPL) e la saponina
QS-21 [23]. MPL ¢ un derivato detossificato del lipo-
polisaccaride da Salmonella minnesota, mentre QS-21 ¢
una saponina estratta dalla corteccia dell’albero sudame-
ricano Quillaja saponaria. Essendo un potente agonista
dei ricettori Toll-like 4 (TLR4), MPL stimola I’ attivazio-
ne dell’immunita innata. In particolare, MPL ¢ in grado
di attivare direttamente le cellule presentanti I’antigene
che esprimono TLR4, stimolando quindi la produzione
di citochine. Inoltre, MPL puo favorire I’induzione di
cellule T antigene specifiche che producono interferone
y (IFN-y). D’altro canto, QS-21 promuove la risposta an-
ticorpale antigene-specifica e stimola le cellule T CD8+
citotossiche [23, 24].
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L’impatto dell’adiuvante ASO1 sull’immunogenicita
dell’antigene RSVPreF3 ¢ stato analizzato in diversi mo-
delli animali, particolarmente nei topi e nei bovini prece-
dentemente esposti all’infezione da RSV [25]. Nei topi, la
formulazione di RSVPreF3 adiuvata con ASO1 ha indotto
una risposta neutralizzante anti-RSV A e anti-RSV B e
una risposta cellulare CD4+ polifunzionale superiori a
quelle indotte dalla formulazione non adiuvata. Nei bovi-
ni, rispetto alle formulazioni non adiuvata o adiuvata con
1 sali di alluminio, RSVPreF3 adiuvato con ASO1 tendeva
a indurre maggiori incrementi pre-/post-vaccinazione nei
titoli di anticorpi neutralizzanti RSV A e B. La risposta
CD4+ specifica era analogamente superiore [25].

A seconda delle concentrazioni di MPL e QS-21, I’adiu-
vante ASO1 ¢ rappresentato dalle formulazioni ASOI e
ASO1g, laddove ASO1 contiene il 50% in meno di MPL e
QS-21 rispetto a ASO15 [26]. ASO1y, a partire dal 2017, ¢
stato utilizzato in un vaccino ricombinante contro I’herpes
zoster [27]. Quest’ultimo ¢ altamente efficace nel preveni-
re ’herpes zoster e le sue complicanze [28] e, negli Stati
Uniti, ¢ stato raccomandato in via preferenziale [29, 30].
Lo sviluppo clinico del vaccino ricombinante contro I’her-
pes zoster adiuvato con ASOI; ha dimostrato un profilo
di sicurezza ampiamente accettabile, essendo la maggior
parte degli eventi avversi (AE, Adverse Event) transitori
e di grado lieve [31]. Infine, uno studio di sorveglianza
attiva post-marketing non ha registrato alcun aumento si-
enificativo del rischio di AE monitorati sia rispetto ai vac-
cinati storici con un vaccino contro 1’herpes zoster vivo
attenuato sia rispetto ai vaccinati contemporanei con altri
tipi di vaccini [32]. In sintesi, I’adiuvante ASO1 vanta un
ottimo safety record pluriennale.

Il vaccino RSVPreF3 OA: riassunto delle caratteristiche
del prodotto
RSVPreF3 OA ¢ un vaccino ricombinate adiuvato con

ASOI; e viene commercializzato con il nome Arexvy®
da GlaxoSmithKline (GSK) Biologicals SA. E attual-

IL VACCINO RSVPREF3 OA (AREXVY®): IMMUNOGENICITA, EFFICACIA E SICUREZZA

mente indicato per la prevenzione della LRTD da RSV
negli adulti di eta > 60 anni. La scheda attuale prevede
la somministrazione intramuscolare di un’unica dose da
0,5 mL. La Tabella I riassume le principali caratteristi-
che di RSVPreF3 OA, come da riassunto delle carat-
teristiche del prodotto (RCP) aggiornato al 26 giugno
2023 [33].

Metodi

CRITERI DI IDONEITA

Il modello PICO (Popolazione, Intervento, Confronto,

Outcome) [34] ¢ stato utilizzato al fine di formulare i

criteri di inclusione. In particolare, in linea con il RCP

di RSVPreF3 OA [33], i criteri PICO comprendevano:

e P:adulti di eta > 60 anni;

e I: vaccinazione con RSVPreF3 OA;

* (C: placebo o qualsiasi altro comparatore attivo o non
attivo;

* O: immunogenicita, efficacia e frequenza di AE.

La popolazione includeva soggetti di entrambi i sessi, di

eta > 60 anni, indipendentemente dalle loro caratteristi-

che cliniche (es., presenza o meno di patologie croniche

di base) o sociodemografiche (es., residenza nelle strut-

ture residenziali a lungo termine).

L’intervento consisteva nella vaccinazione con alme-

no una dose di RSVPreF3 OA. In linea con 1’attuale

RCP [33], per il caso base abbiamo considerato la vac-

cinazione con una dose singola di RSVPreF3 OA. Tutta-

via, considerando I'incertezza sulla necessita di rivacci-

nazione [33], abbiamo anche eventualmente incluso gli

studi o bracci degli studi clinici randomizzati e control-

lati (RCT, Randomized Controlled Trial) che analizzava-

no la rivaccinazione.

Il confronto poteva includere qualsiasi comparatore,

come placebo, altre tipologie o formulazioni di vaccini

contro RSV e vaccini non RSV.

Tab. I. Le principali caratteristiche tecniche del vaccino RSVPreF OA [33].

Denominazione

Vaccino per il virus respiratorio sinciziale (RSV) (ricombinante, adiuvato)

Nome commerciale Arexvy®

Composizione antigenica

RSVPreF (120 pg) che rappresenta la glicoproteina F di RSV ricombinante e stabilizzata nella conformazione
prefusione. RSVPreF3 e prodotto in cellule ovariche di criceto cinese con tecnologia DNA ricombinante

L'adiuvante ASO1: € composto da estratto di pianta Quillaja saponaria Molina, frazione 21 (QS-21) (25 ug) e

Adluvante 3-0-desacyl-4'-monofosforil lipide A (MPL) da Salmonella minnesota (25 pg)
Polvere (antigene (RSVPreF3): trealosio diidrato, polisorbato 80 (E 433), potassio diidrogeno fosfato (E 340),
Eccipienti potassio fosfato dibasico (E 340). Sospensione (sistema adiuvante ASO1E): dioleoile fosfatidilcolina (E 322),

colesterolo, cloruro di sodio, sodio fosfato dibasico anidro (E 339), potassio diidrogeno fosfato (E 340), acqua
per preparazioni iniettabili

Forma farmaceutica

Polvere e sospensione per sospensione iniettabile

Indicazioni terapeutiche

Limmunizzazione attiva per la prevenzione della malattia del tratto respiratorio inferiore (LRTD) da RSV negli
adulti di eta > 60 anni

Posologia e modo di
somministrazione

Dose singola da 0,5 mL. Somministrazione intramuscolare, preferibilmente nel muscolo deltoide

Controindicazioni

Ipersensibilita ai principi attivi o0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati

Effetti indesiderati

Molto comuni (> 1/10): dolore al sito di iniezione, senso di stanchezza (affaticamento), mal di testa, dolori
muscolari (mialgia), dolori articolari (artralgia), eritema, indurimento;

Comuni (= 1/100, < 1/10): arrossamento e gonfiore nel sito di iniezione, febbre, brividi;

Non comuni (> 1/1.000, < 1/100): prurito nel sito di iniezione, dolore, sensazione generalizzata di malessere
(malessere), linfoadenomegalia 0 edema delle ghiandole del collo, delle ascelle o dell'inguine (linfoadenopatia),
reazione allergica come eruzione cutanea, nausea, vomito, mal di stomaco
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Infine, gli esiti (outcomes) comprendevano una vasta
gamma di effetti riconducibili a una delle seguenti cate-
gorie: (i) immunogenicita; (ii) efficacia e (iii) sicurezza.
L’immunogenicita ¢ stata definita come la capacita di
RSVPreF3 OA di indurre una risposta immune umorale
o cellulare [35]. Va sottolineato che attualmente non esi-
ste un correlato di protezione per I’infezione da RSV che
sia riconosciuto universalmente [36]. Le prove scientifi-
che disponibili [37, 38] suggeriscono, tuttavia, che sia la
risposta umorale neutralizzante sia la risposta cellulare
CD4+ e CD8+ giochino un ruolo cruciale nello sviluppo
dell’immunita verso RSV. Un’analisi preliminare della
letteratura disponibile ha suggerito 1’assenza di proto-
colli standardizzati per la misurazione della risposta
anticorpale [es., test di microneutralizzazione quantifi-
cato tramite il saggio immuno-assorbente legato ad un
enzima (ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
o la riduzione delle placche] o cellulo-mediata. Infatti,
appare che i singoli sviluppatori dei vaccini contro RSV
utilizzino 1 saggi ad hoc. Per tale motivo, non ¢ stato ap-
plicato alcun limite sui saggi immunologici utilizzati e la
loro descrizione ¢ stata eseguita post hoc. Ove possibile,
la risposta immune ¢ stata valutata separatamente per i
sottotipi A e B.

L’efficacia clinica (efficacy) ¢ stata definita come ridu-
zione del rischio di esiti clinici correlati a RSV nei sog-
getti vaccinati e misurata in RCT [39]. Dal momento che
la reazione quantitativa a catena della polimerasi inversa
(RT-qPCR, Reverse Transcription quantitative Polyme-
rase Chain Reaction) & considerata una metodica di la-
boratorio di riferimento per I’identificazione del RNA di
RSV [40], sono stati considerati eleggibili solo gli esiti
clinici associati a RSV confermati tramite RT-qPCR.
Abbiamo considerato qualsiasi entita clinica correlata a
RSV (es., infezione asintomatica, infezione sintomatica,
ARI grave, etc.) purché confermata tramite RT-qPCR.
Conformemente alle buone pratiche cliniche e di farma-
covigilanza [41], un evento avverso AE (AE, Adverse
Event) ¢ stato definito come “qualsiasi episodio sfavore-
vole di natura medica che si verifichi in un paziente o in
un soggetto partecipante a una sperimentazione clinica
al quale sia stato somministrato un prodotto farmaceuti-
co e che non deve avere necessariamente una relazione
causale con tale trattamento”. Un AE grave (SAE, Se-
rious Adverse Event) ¢ stato definito come “‘qualsiasi
manifestazione clinica sfavorevole che a qualsiasi do-
saggio: sia fatale; metta in pericolo di vita; richieda il
ricovero in ospedale oppure il suo prolungamento; porti
a invalidita/incapacita persistente o significativa, oppure
sia un’anomalia congenita/un difetto alla nascita” [41].
Infine, abbiamo considerato anche gli AE di interesse
speciale che includevano I’insorgenza della sindrome di
Guillain-Barré e di altre manifestazioni potenzialmente
immuno-mediate. Tutti gli AE sono stati categorizzati
sulla base del nesso causale, la valutazione del quale ¢
tipicamente eseguita dallo sperimentatore qualificato.
Per gli esiti relativi alla sicurezza, sono stati eleggibili
¢li AE sia sollecitati (raccolti attivamente) sia quelli non
sollecitati (riportati spontaneamente). I primi compren-
dono tipicamente le reazioni reattogene che vengono

raccolte in modo strutturato durante la prima settimana
post-vaccinazione [42]. In particolare, abbiamo a priori
considerato gli eventi avversi locali/nel sito di iniezione
(quali eritema, gonfiore, indurimento, dolore/dolorabili-
ta, ecchimosi) e sistemiche (quali febbre/febbricola, bri-
vidi, affaticamento/malessere generale, cefalea, mialgia,
artralgia, nausea, vomito, diarrea, inappetenza). Gli AE
riportati spontaneamente vengono invece raccolti passi-
vamente per tutta la durata dello studio e comprendono
qualsiasi evento medico [42].

In sintesi, sono stati presi in considerazione i seguenti
esiti relativi alla reattogenicita, tollerabilita e sicurezza:
(1) incidenza (%) di > 1 AE; (i) incidenza (%) di reazioni
avverse locali (totale e per tipologia); (iii) incidenza (%)
di reazioni avverse sistemiche (totale e per tipologia);
(iv) incidenza (%) di SAE; (v) incidenza (%) di AE di
interesse speciale. Tali esiti sono stati estratti per tipolo-
gia di trattamento (i.e., RSVPreF3 OA vs comparatore).
Data la recente autorizzazione di RSVPreF3 OA, I'in-
clusione degli studi osservazionali con I’obiettivo di sti-
mare |’efficacia sul campo (effectiveness) o sorveglianza
degli AE post-marketing non ¢ stata prevista.

I manoscritti che rispettavano appieno i criteri di inclu-
sione, sono stati esaminati per i seguenti criteri di esclu-
sione: (i) manoscritti ritenuti ridondanti (es., abstract
o protocollo di uno studio pubblicato in extenso; com-
menti editoriali sugli studi pubblicati); (ii) popolazione
dello studio mista (es. adulti in eta lavorativa e anziani)
senza stratificazione per sottofasce di eta; (iii) uso delle
formulazioni sperimentali o comunque diverse dal RCP
di RSVPreF3 OA; (iv) uso di altri vaccini basati sulla
proteina preF.

STRATEGIA DI RICERCA

La ricerca della letteratura disponibile si ¢ basata su un
passaggio automatico seguito da quello manuale. La
ricerca automatica ¢ stata eseguita da A.D. il 17 otto-
bre 2023, utilizzando sia le banche dati bibliografiche
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e Scopus
(https://www.scopus.com/) sia il registro prospettico
degli studi clinicaltrials.gov (https://clinicaltrials.gov/).
L’algoritmo di ricerca ¢ stato elaborato a seconda della
sintassi del motore di ricerca e combinava le parole chia-
ve testuali con i termini MeSH (Medical Subject Hea-
dings)/TITLE-ABS-KEY relativi a RSV, vaccinazione e
anziani (Tab. II). Alla fine di incrementare la sensibilita,
non ¢ stato applicato alcun filtro. La ricerca ¢ stata ag-
giornata il 1 febbraio 2024.

La ricerca manuale backward ¢ stata quindi compiuta,
revisionando i riferimenti bibliografici degli studi indivi-
duati durante il passaggio precedente. Successivamente,
¢ stata eseguita la ricerca manuale forward, rintraccian-
do tramite la banca dati Google Scholar (https://scholar.
google.com/) ulteriori studi che hanno citato i record in-
dividuati in precedenza. Inoltre, abbiamo revisionato gli
abstract presentati in occasione dei rilevanti congressi/
convegni/conferenze delle principali societa scientifiche
(ESWI, European Scientific Working Group on Influen-
za; ECCMID, European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases; RSVVW, ReSVINET Con-
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Tab. I1. Strategia di ricerca utilizzata.
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Base dati Script

PubMed

((("Respiratory Syncytial Viruses"IMeSH Terms] OR “respiratory syncytial” OR “RSV”) AND (“Vaccines’[MeSH Termsl
OR “Viral vaccines"IMeSH Terms] OR vaccine* OR immuni*) OR “Respiratory Syncytial Virus Vaccines'IMeSH
Terms]) AND (“Adult” IMeSH Terms] OR “Aging”[MeSH Termsl OR “Men”IMeSH Terms! OR “Women“[MeSH Termsl
OR “Retirement’[MeSH Termsl OR “Long-term care"IMeSH Terms] OR “Nursing care”IMeSH Terms] OR “Palliative
care"[MeSH Terms] OR pension* OR retire* OR adult* OR aged OR elderly OR senior* OR geriatric* OR nursing
home*) AND (“GSK” OR “GlaxoSmithKline”)) OR (“RSVpreF3” OR “Arexvy”)

Scopus

(TITLE-ABS-KEY ({respiratory syncytial} OR RSV*) AND (vaccine* OR immuni*) AND (older adult* OR elderly) AND
ALL (GSK OR GlaxoSmithKline)) OR ALL (RSVpreF3 OR Arexvy)

ClinicaTrials.gov Vaccine | RSV | Adult, Older Adult

ferences; IDWeek) e dei gruppi consultivi nazionali sulle
vaccinazioni (ACIP, Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices; JCVI, Joint Committee on Vaccination
and Immunisation). In seguito, sono stati consultati i
dossier sottoposti alla revisione dei dati da parte dell’E-
MA [43] e della FDA [44]. Infine, il titolare dell’auto-
rizzazione all’immissione in commercio di RSVPreF3
OA (GSK) ¢ stato contattato con lo scopo di suggerire
ulteriori studi non identificati.

SELEZIONE DEGLI STUDI

La selezione degli studi ¢ stata compiuta autonomamente
da A.D. e da M.S. Eventuali discordanze sono state risolte
tramite discussione. In particolare, i risultati della ricerca
sono stati raggruppati in un unico foglio di lavoro e i re-
cord duplicati sono stati rimossi. In seguito, i titoli e rias-
sunti dei manoscritti rimanenti sono stati sottoposti a scre-
ening, al fine di verificare la loro pertinenza agli obiettivi
prefissati. I testi integrali dei manoscritti potenzialmente
rilevanti sono stati quindi acquisiti e valutati, applicando i
criteri di inclusione e di esclusione prestabiliti.

ESTRAZIONE DEI DATI

I dati sono stati estratti in un foglio di lavoro da M.S.,

mentre un controllo incrociato ¢ stato realizzato da A.D.

Eventuali discrepanze sono state risolte attraverso discus-

sione. Specificatamente, sono stati estratti i seguenti dati:

* riferimento bibliografico completo;

* disegno dello studio;

e caratteristiche della popolazione dello studio (es.,
sottofasce di eta, fattori di rischio, stato di fragilita e
di istituzionalizzazione);

* paesi ed emisfero nei quali lo studio ¢ stato condotto;

* periodo dello studio e stagione RSV;

e comparatore;

¢ scheda vaccinale, numero di dosi ed eventuale co-
somministrazione con altri vaccini;

* dimensione campionaria;

* misure di effetto (valore puntuale nonché il numera-
tore e il denominatore utilizzati per il suo calcolo) de-
¢li esiti di immunogenicita, efficacia e sicurezza pre-
stabiliti con qualsiasi misura di dispersione statistica
[es., intervallo di confidenza (IC), deviazione standard
(DS), errore standard (ES)] e le loro definizioni;

* altre informazioni ritenute rilevanti.

Laddove possibile, ciascun esito clinico estratto ¢ stato

caratterizzato per le caratteristiche cliniche e sociode-

mografiche dei vaccinati (es., sottofasce di eta, presenza
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di comorbilita), sottotipo di RSV (A vs B), stagione e
altre caratteristiche ritenute utili.

I dati di interesse mancanti o presentati solo in forma
grafica sono stati reperiti attraverso una delle seguenti
modalita: (i) incrociando il manoscritto con il corrispet-
tivo record disponibile nel registro clinicaltrials.gov o
con il dossier regolatorio; (ii) contattando 1’autore per
corrispondenza o lo sponsor dello studio.

RISCHIO DI DISTORSIONE

Il rischio di distorsione dei RCT inclusi ¢ stato valutato
separatamente da A.D. e M.S, utilizzando lo strumento
Cochrane RoB 2 (Risk of Bias) versione 2. RoB 2 va-
luta il rischio di distorsione (basso, moderato — “some
concerns” e alto) complessivo e in ciascuno dei seguenti
domini: (i) distorsioni insorte durante il processo di ran-
domizzazione; (ii) distorsioni dovute a deviazioni rispet-
to agli interventi previsti; (iii) distorsioni dovute a dati
mancanti; (iv) distorsioni nella rilevazione degli esiti e
(v) distorsioni nella selezione dei risultati riportati [45].
Il rischio di distorsione ¢ stato valutato solo per gli studi
pubblicati in extenso.

SINTESI DEI DATI

I dati estratti sono stati riassunti qualitativamente sia in
forma tabellare che grafica. L’analisi quantitativa (meta-
nalisi) non ¢ stata prevista.

Risultati

SELEZIONE DEGLI STUDI E LORO CARATTERISTICHE
Grazie alla ricerca automatica sono stati individuati
398 record (PubMed: n = 143; Scopus: n = 141; clini-
caltrials.gov: n = 114). Dopo ’eliminazione dei record
duplicati (n = 54), 344 riferimenti bibliografici sono stati
sottoposti allo screening dei titoli e degli abstract. In se-
guito allo screening, otto riferimenti bibliografici sono
stati ritenuti potenzialmente eleggibili e quindi valutati
in extenso. Un totale di sei studi [46-51] ha soddisfatto
tutti 1 criteri di idoneita e sono stati inclusi nel presente
report. L’ aggiornamento della ricerca automatica ha per-
messo di individuare ulteriori tre studi [52-54]. Infine, la
ricerca manuale ha identificato altri quattro record che
sono stati presentati in occasione di conferenze inter-
nazionali [55-58]. L’abstract congressuale di Curran et
al. [57] ha esaminato i patient reported outcomes (PRO)
e la qualita della vita legata alla salute (HRQoL, Health-
Related Quality of Life) nei soggetti con ARI, vaccinati
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e non, risultati positivi a RSV. Anche se inizialmente non
era prevista questa tipologia di esiti, lo studio ¢ stato in-
cluso nell’analisi poiché fornisce ulteriori informazioni
utili sulla gravita della malattia e puo inoltre informare il
dominio etico dell’HTA. Inoltre, I’abstract congressuale
di Schwarz et al. [58] riportava lo studio pubblicato [53]
e individuato nel passaggio precedente. Tuttavia, ¢ stato
deciso di ritenere entrambi 1 record, dal momento che
I’abstract congressuale riportava alcuni dati non riportati
nella pubblicazione originale.

Due studi [59, 60] sono stati invece esclusi con le se-
guenti motivazioni. Il primo [59] € un abstract che ha
preceduto la pubblicazione in extenso di Papi et al. [49].
Il secondo studio giapponese di fase I [60] ha valuta-
to 'immunogenicita e la sicurezza della formulazione
RSVPreF3 adiuvata con ASO1; e quindi diversa dalla
formulazione vaccinale attualmente autorizzata. In sin-
tesi, le analisi successive si basano su un totale di 13
pubblicazioni scientifiche [46-58]. L’intero processo di
selezione degli studi ¢ riportato nella Figura 1.

La Tabella III riassume le principali caratteristiche delle
13 pubblicazioni incluse [46-58]. Queste ultime corri-
spondono a 8 studi registrativi [46, 48, 49, 51, 53-56], in
quanto: (i) lo studio di Sacconnay et al. [47] ha riana-
lizzato un campione di sieri residui ottenuti nello stu-
dio NCT03814590 [46] al fine di valutare alcuni aspetti
di immunogenicita incrociata; (ii) lo studio di Feldman
et al. [50] rappresenta un’analisi aggiuntiva di Papi et
al. [49] volta a valutare I’efficacia e I’immunogenicita
di RSVPreF3 OA nei soggetti affetti da alcune patologie
croniche; (iii) Ison e colleghi [52] riportano i risultati
della seconda stagione dello studio di Papi et al. [49];
(iv) la pubblicazione in extenso [53] e I’ abstract congres-
suale [58] di Schwarz et al. sono stati inclusi entrambi
per le ragioni di cui sopra. Tutti gli studi si qualifica-
no come RCT multicentrici (condotti in Paesi diversi)
e la maggior parte ¢ di fase III [49-58]. Tre RCT so-
no stati condotti in cieco (double-blind o observer-
blind) [46, 49, 51], mentre i restanti studi erano in aper-
to (open-label). L arruolamento al primo studio di fase

Tab. IlI. Caratteristiche principali degli studi inclusi.

Fig. 1. Processo di selezione degli studi.

Record identificati mediante ricerca nelle banche
dati (n = 398)
Y
Record dopo eliminazione manuale dei duplicati
(n = 344)
A 4
Record sottoposti a screening (n = 344) »| Record esclusi (n = 336)
v
Record in extenso valutati per leleggibilita (n = 8) 1 ﬁd;:usﬁg:ﬂﬁid;}“
Ulteriori record identificati
< durante I'aggiormamento
(n=3)
Ulteriori record identificati
€ th o altri fonti
(n=4)

Y

Studi inclusi nella sintesi qualitativa (n = 13)

I/IT [46] ¢ iniziato a gennaio 2019. Due studi [49, 53]
sono ancora in corso e i loro risultati finali sono attesi
nei prossimi anni. Almeno un aspetto di immunogenici-
ta, efficacia e sicurezza ¢ stato riportato rispettivamente
in 12 [46-56, 58], tre [49, 50, 52] e 10 [46, 48, 49, 51-
56, 58] pubblicazioni (Tab. III).

Tutti gli studi sono stati giudicati a basso rischio di con-
fondimento da entrambi i valutatori (A.D. e M.S.) e in
tutti i domini.

Studio/NCT Fase Paese Popolazione Obiettivi/esiti Scheda Dimensione
[Rif.] (periodo) dello studio riportati vaccinale campionaria’
Leroux-Roels et al. v Stati Uniti, Belgio Adulti 60-80 rezlgt%rgezrzwiac?ca 2 dosi (giorno 1 1005
- 2 , .
(NCT03814590) [46] (0172019 - 08/2019) anni immunogenicita e 61
cacconnav et 2l i Stati Uniti, Belgio Adulti 60-80 Immunogenicita 2 dosi (giorno 1 -
b (01/2019 - 08/2019) anni incrociata e61)
[46)) 1471
Sicurezza, reattogenicita
Leroux-Roels et al. b Stati Uniti, Belgio Adulti 60-80 ed immunogenicita 32 dose (18 mesi 122
(NCT04657198) 1481 (12/2020 - 10/2021) anni dopo la rivaccinazione | dopo la 22 dose)
(dose 3)
Stati Uniti, Belgio,
Canada, Estonia,
Finlandia, Germania,
[talia, Giappone, Efficacia,

Papi et al. Corea del Sud, Messico, ' . immunogenicita,
(NCT04886596) [49] i Polonia, Russia, Adulti > 60 anni sicurezza e 1 dose 24.966

Sudafrica, Spagna, reattogenicita

Regno Unito, Australia,
Nuova Zelanda
(0572021 - 05/2024)
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Spagna, Regno Unito,
Australia,
Nuova Zelanda
(08/2021 - 03/2024)

Studio/NCT Fase Paese Popolazione Obiettivi/esiti Scheda Dimensione
[Rif.] (periodo) dello studio riportati vaccinale campionaria’
Stati Uniti, Belgio,
Canada, Estonia,
Finlandia, Germania,
[talia, Giappone, Adulti > 60
Feldman et al. Corea del Sud, anni con o Efficacia
(analisi secondaria di Il Messico, Polonia, senza patologie immunogenicita 1 dose 24.966
[49)) [501 Russia, Sudafrica, croniche di 9
Spagna, Regno Unito, interesse
Australia, Nuova
Zelanda
(0572021 - 05/2024)
Bioequivalenza
R tra lotti (Jot-to-lot
Stati Unit, Canada, ’ .| consistency)in termini
NCT05059301 (511 Il Svezia Adulti > 60 anni P s 1 dose 757
(10/2021 - 01/2022) di immunogenicita,
sicurezza e
reattogenicita
Stati Uniti, Belgio,
Canada, Estonia,
Finlar)dia,. Germania,
Ison et al. (risultati I'E:a(!?éatlggpsourgje, Efficacia,
della seconda i i : i immunogenicita,
stagione dello studio Il Messico, Polonia, Adulti > 60 anni sicurezza e 1 dose 24.966
49)) [52] Russia, Sudafrica, reattogenicita
Spagna, Regno Unito,
Australia,
Nuova Zelanda
(0572021 - 05/2024)
1 dose nel gruppo
della vaccinazione
e ) s singola; 2 dosi
Stati Uniti, Finlandia, Immunogenicita,
schwarz et al. Germania, Giappone, ’ .| persistenza della risposta nel 9ruppo della
(NCT04732871) [53, Il Tai Adulti > 60 anni f ! vaccinazione 1.653
>8] (02/2021 - 05/2004) T eattogenicits | flessibile; 3 dosi
: reattogenicita nel gruppo della
vaccinazione
annuale
Immunogenicita (non .
b A 1 dose di
inferiorita), sicurezza
e reattogenicita della RS;/grrne;"Q]iAsgﬁliVe
Nuova Zelanda, co-somministrazione nella stessa seduta
Chandler et al. [54] Il Panama, Sudafrica Adulti > 60 anni di RSVPreF OA con il 01 dose di QIVe 885
(04/2021 - 09/2021) vaccino antinfluenzale itada1d
quadrivalente a SSQ%\?P aF 0 /gse
dosaggio standard disltanza 3?1 mease
prodotto su uova (QIVe)
Immunogenicita (non Rg\/dPOI’ZidOlA
inferiorita), sicurezza e hdQlV
e reattogenicita della somministrati
Valenciano et al. Stati Uniti ’ . co-somministrazione
(NCT05559476) [55] U (10/2022 - 03/2003) | AU 265201 poyprer 0 con il | MEjR stessa seduta 1.029
vaccino antinfluenzale seguita da 1 dose
quadrivalente ad alto di RSVPreF OA 2
dosaggio (hdQlV) ; -
distanza di 1 mese
Immunogenicita (non 1 dose di
inferiorita), sicurezza | RSVPreF OA e aQlV
P ’ e reattogenicita della somministrati
Belgio, Finlandia - ;
Clark et al. - ! ’ . co-somministrazione | nella stessa seduta
(NCT05568797) [56] i e O sy | Adulti=65ann! | sypreF 0A con il | 01 dose di aQiv 1.045
vaccino antinfluenzale | seguita da 1 dose
quadrivalente adiuvato di RSVPreF OA a
con MF59 (aQlv) distanza di 1 mese
Stati Uniti, Belgio,
Canada, Estonia,
Finlandia, Germania,
Italia, Giappone, ) .
Curran et al. (analisi Corea del Sud, Adgls’%Liii%ORasrbm Patient reported
secondaria di [491) Il Mess_ico, Polonia, P (infezioni oqtcomes/qualita della 1 dose 122
[57] Russia, Sudafrica, breakthrough) vita legata alla salute

":si riferisce al numero di soggetti che sono stati esposti al vaccino o placebo (exposed set); % lo studio ha arruolato anche i soggetti di eta 18-40 anni.
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SVILUPPO CLINICO PRECOCE

Lo studio NCT03814590 [46] ¢ un RCT di fase I/II che
¢ stato condotto nel periodo 2019-2020 al fine di valu-
tare la sicurezza, la reattogenicita e I’'immunogenicita di
diverse formulazioni di RSVPreF3 sia nella popolazione
adulta di eta 18-40 anni (parte A) sia nella popolazio-
ne anziana di eta 60-80 anni (parte B). Di conseguen-
za, sono stati estratti e analizzati solo i dati pertinenti
alla popolazione anziana. Lo studio si configura come
dose-finding in quanto volto all’identificazione di una
formulazione vaccinale ottimale dal punto di vista sia di
immunogenicita sia di reattogenicita. All’arruolamento,
un totale di 1.005 soggetti anziani ¢ stato randomizzato
in 10 gruppi equi (circa 100 soggetti per gruppo). Speci-
ficamente, i primi tre gruppi sono stati vaccinati con tre
formulazioni di RSVPreF3 OA non adiuvate, nelle quali
la quantita di antigene era rispettivamente pari a 30 ug,
60 pg e 120 pg. Altri tre gruppi di anziani hanno ricevuto
tre formulazioni (30 g, 60 pg e 120 pg) di RSVPreF3
adiuvate con ASO1. Ancora altri tre gruppi sono stati
vaccinati con tre formulazioni (30 pg, 60 pg e 120 ug)
di RSVPreF3 adiuvate con ASOI;. Infine, al decimo
gruppo ¢ stato somministrato placebo (soluzione salina).
La scheda vaccinale prevedeva la somministrazione di
2 dosi a distanza di due mesi (60 giorni). Il periodo di
follow-up era di 14 mesi.

Nei primi sette giorni dopo la prima o la seconda vacci-
nazione, la frequenza degli AE sollecitati era pari al 43,3-
52,0% nei soggetti che avevano ricevuto le formulazioni
non adiuvate, 71,3-79,0% nei soggetti che avevano rice-
vuto le formulazioni adiuvate con ASO1, 84,6-88,0% nei

soggetti che avevano ricevuto le formulazioni adiuvate
con ASO1 e il 37,0% nel gruppo placebo (Fig. 2). Tra
le reazioni locali, il dolore nel sito di iniezione era il piu
frequente in assoluto (placebo: 8,0%; formulazioni non
adiuvate: 19,6-31,0%; formulazioni adiuvate con ASO1:
59,4-65,0%; formulazioni adiuvate con ASOlg: 78,0-
81,2%). Per quel che concerne gli AE sistemici, si sono
riscontrati pitl frequentemente: affaticamento (placebo:
24,0%;, formulazioni non adiuvate: 20,6-29,0%; formu-
lazioni adiuvate con ASOlg: 35,0-40,6%; formulazioni
adiuvate con ASOlg: 43,7-52,5%) e cefalea (placebo:
13,0%; formulazioni non adiuvate: 12,4-17,0%; formu-
lazioni adiuvate con ASOlg: 23,0-27,7%; formulazioni
adiuvate con ASO1: 36,6-43,7%). La maggior parte de-
¢gli AE sollecitati erano di grado lieve. L’incidenza degli
AE non sollecitati e degli SAE era simile nel gruppo pla-
cebo e nei gruppi di trattamento attivo (Fig. 2). Nessun
SAE ¢ stato correlato alla vaccinazione.

L’immunogenicita umorale ¢ stata valutata misurando
sia i titoli neutralizzanti verso RSV A e RSV B trami-
te un test di neutralizzazione sia la concentrazione di
immunoglobulina G (IgG) specifica per RSVPreF3 tra-
mite ELISA. La risposta cellulo-mediata ¢ stata valuta-
ta, stimando la frequenza delle cellule CD4+ e CD8+
specifiche per RSVPreF3. L’immunogenicita umorale e
cellulo-mediata ¢ stata valutata immediatamente prima
della 1* dose, a un mese dalla 1* dose, prima della 2*
dose (al giorno 61), nonché a distanza di 8 e 14 mesi
dalla 1* dose. Immediatamente prima della vaccinazione
(giorno 1), tutti i soggetti avevano anticorpi anti-RSV
misurabili, suggerendo un’esposizione precedente. Tutte

studio difase I/Il, per formulazione vaccinale [46].
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Fig. 3. Concentrazione media geometrica (GMC) di IgG specifiche per RSVPreF (A), titolo geometrico medio (GMT) degli anticorpi neutra-
lizzanti RSV A (B) e RSV B (C) e frequenza media geometrica (GMF) di CD4+ specifici per RSVPreF (D) nello studio di fase I/1l, per tempo di

rilevazione e formulazione vaccinale [461.
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La vaccinazione € stata eseguita ai giorni 1 e 61. | valori riportati corrispondono al rapporto delle concentrazioni medie geometriche di IgG spe-
cifiche per RSVPreF (A), ai rapporti dei titoli medi geometrici degli anticorpi neutralizzanti RSV A (B) e RSV B (C) o al rapporto delle frequenze
medie geometriche dei linfociti T CD4+ specifiche per RSVPreF3 che esprimevano almeno due marker (tra interleuchina 2, CD40L, fattore di
necrosi tumorale . e interferone y) (D) rispetto al giorno 1 prevaccinazione.

le formulazioni di RSVPreF3 hanno indotto una rispo-
sta robusta (P corretto < 0,0001) sia IgG specifica per
RSVPreF3 (Fig. 3A) sia neutralizzante verso RSV A
(Fig. 3B) e RSV B (Fig. 3C). In particolare, il rapporto
tra le concentrazioni medie geometriche (GMC, Geo-
metric Mean Concentration) di 1gG specifiche misurate
al giorno 31 (i.e., 30 giorni dopo la 1* dose) rispetto al
giorno 1 prevaccinazione era pari a 7,2-12,8, 8,2-12,4 ¢
7,8-11,5 rispettivamente nei gruppi della formulazione
non adiuvata, adiuvata con ASO1 e adiuvata con ASO15.
Non vi & stato osservato alcun aumento dei titoli anticor-
pali nel gruppo placebo. La quantita di antigene (pas-
sando da 30 pg a 120 pg) era positivamente associata
con le GMC osservate in tutti i gruppi del trattamento
attivo. Tuttavia, non vi ¢ stata alcuna differenza (P cor-
retto > 0,025) tra i gruppi della formulazione RSVPreF3
non adiuvata e i gruppi delle formulazioni adiuvate. La
seconda dose del vaccino, somministrata al giorno 61, ha
determinato un incremento transitorio di IgG che tutta-
via risultava essere inferiore ai livelli post-dose 1. Come
atteso, nei tempi successivi (a distanza di 8 e 14 mesi)
¢ stato osservato un progressivo decremento del livello
anticorpale che tuttavia era superiore rispetto al periodo
di prevaccinazione (Fig. 3A). Il quadro del tutto analogo
¢ stato osservato nei confronti delle medie geometriche
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dei titoli (GMT, Geometric Mean Titer) neutralizzanti i
sottotipi di RSV A (Fig. 3B) e B (Fig. 3C).

Draltronde, I’effetto positivo degli adiuvati si & visto
nell’incremento della risposta CD4+ polifunziona-
le. L’incremento medio geometrico delle frequenze di
CD4+ specifiche per RSVPreF3 che esprimevano alme-
no due marker [tra interleuchina 2 (IL-2), CD40L, fat-
tore di necrosi tumorale o (TNF-a) e IFN-y] dalla post-
dose 1 alla pre-dose 1 era maggiore nei gruppi di anziani
che avevano ricevuto le formulazioni adiuvate rispet-
to a quelli vaccinati con le formulazioni non adiuvate
(Fig. 3D). Infine, rispetto al placebo, la vaccinazione con
qualunque formulazione di RSVPreF3 non ha aumenta-
to le risposte CD8+.

Sommariamente, sulla base del profilo di sicurezza ac-
cettabile e la capacita di indurre risposte umorale e cel-
lulo-mediata robuste, la formulazione RSVPreF3 da 120
pg adiuvata con ASO1; e con la scheda vaccinale di una
singola dose ¢ stata selezionata per lo sviluppo clinico
successivo.

IMMUNOGENICITA DI RSVPREF3 OA

NEGLI STUDI DI FASE II/II1

Un campione (1.702/24.966; 6,8%) di soggetti dello
studio pivotale sull’efficacia di RSVPreF3 OA [49] ha
formato una coorte di immunogenicita prestabilita. La
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risposta umorale ¢ stata valutata immediatamente prima
della vaccinazione (70) e a un mese dopo la vaccinazio-
ne (¢1). Sono stati eseguiti i saggi ELISA per la quan-
tificazione di IgG specifiche per RSVPreF3 e il test di
neutralizzazione per misurare gli anticorpi neutralizzanti
RSV A e B. Nel gruppo dei soggetti vaccinati, ¢ stato
osservato un significativo aumento di GMC delle IgG
dal 70 al 71 (7.041 vs 91.730) con un incremento me-
dio geometrico pari al fattore 13,1 (IC 95%: 12,3-13,9).
Nessun aumento ¢ stato invece osservato nel gruppo
placebo (GMC 10: 7.090; GMC ¢1: 7.045). Analogamen-
te, I’incremento di GMT neutralizzanti RSV A (GMT
10: 918; GMT #1: 9.330) e RSV B (GMT 10: 1.196; GMT
t1: 10.179) era rispettivamente di 10,2 (IC 95%: 9,5-
11,0) e 8,6 (IC 95%: 8,0-9,2) volte [49].

Feldman et al. [50] ha confrontato la risposta immune
umorale un mese dopo una dose di RSVPreF3 OA nei
soggetti senza malattie di base e in quelli con almeno
una patologia cronica. Nei soggetti senza co-morbilita
I’incremento medio di GMT neutralizzanti RSV A e
RSV B e di GMC delle IgG specifiche per RSVPreF3
era rispettivamente di 9,8 (IC 95%: 8,9-10,6), 8,3 (IC
95%: 7,7-9,0) e 12,9 (IC 95%: 12,1-13,9) volte. I corri-
spettivi parametri nei soggetti con almeno una patologia
cronica erano comparabili, essendo rispettivamente di
11,0 (IC 95%: 9,6-12.5), 9,1 (IC 95%: 8,1-10,2) e 13,3
(IC 95%: 12,0-14,8) volte [50].

Lo studio di fase III NCT05059301 [51] aveva I’ obietti-
vo di dimostrare la bioequivalenza tra diversi lotti (loz-
to-lot consistency) di RSVPreF3 OA. 1l criterio di suc-
cesso era definito come segue: I’IC a due code al 95%
dei rapporti di GMC delle IgG specifiche per RSVPreF3
tra ciascun paio di lotti (i.e., lotto 1/lotto 2, lotto 1/lotto
3 e lotto 2/lotto 3) era nell’intervallo 0,67-1,50. In se-
guito alla randomizzazione 1:1:1, un totale di 757 adulti
di eta > 60 anni aveva ricevuto una dose di RSVPreF3
OA appartenente a uno dei tre lotti. La bioequivalenza ¢
stata dimostrata: i rapporti tra GMC delle IgG erano pari
a 1,06 (IC 95%: 0,94-1,21), 0,92 (IC 95%: 0,81-1,04) e
0,87 (IC 95%: 0,77-0,99) rispettivamente per i confronti
lotto 1/ lotto 2, lotto 1/ lotto 3 e lotto 2/ lotto 3. Analo-
gamente, I’incremento geometrico medio delle IgG tra
i tre lotti (dal giorno O al giorno 31) era del tutto com-
parabile [lotto 1: 11,84 (IC 95%: 10,53-13,31); lotto 2:
11,29 (IC 95%: 10,12-12,60); lotto 3: 12,46 (IC 95%:
11,13-13,94)] [51].

Lo studio NCT03814590 di fase I/II descritto in prece-
denza (vedi § “Sviluppo clinico precoce”) [46] ha avuto
un’estensione di fase IIb (NCT04657198) [48] proget-
tata con ’obiettivo di valutare I’'immunogenicita e la
sicurezza della rivaccinazione con RSVPreF3 nei sog-
getti precedentemente esposti al vaccino. In particolare,
122 soggetti di eta compresa tra 60-80 anni che aveva-
no precedentemente ricevuto due dosi di una delle tre
formulazioni [30 pg (n = 39), 60 pug (n = 43) o0 120 pg
(n = 40)] di RSVPreF3 adiuvata con ASO1, sono sta-
ti vaccinati con la 3* dose di RSVPreF3 adiuvata con
ASO1gda 120 pg a distanza di 18 mesi dalla 2* dose (ov-
verosia 20 mesi dalla 1*dose). Dopo la 2* dose, ¢ stato
riportato un progressivo decremento sia degli anticorpi

Tab. IV. Incremento delle medie geometriche della concentrazione
di 1gG specifiche per RSVPreF e dei titoli degli anticorpi neutralizzanti
RSV A e RSV B nello studio NCT04732871, per tempo di rilevazione e
gruppo vaccinale [581.

Mese post-vaccinazione
1] 6 [ 12 ] 13

Gruppo

Incremento delle medie
geometriche della concentrazione
di 19G specifiche per RSVPreF

1 (vaccinazione annuale)" 11,8 | 47 34 8,0
2 (vaccinazione flessibile)? 12,6 | 4,8 3,6 -
3 (vaccinazione unica)? 12,2 | 4,8 3,6 -

Incremento delle medie
geometriche titoli degli anticorpi
neutralizzanti RSV A

1 (vaccinazione annuale)" 106 | 42 3.1 6,1
2 (vaccinazione flessibile)? 104 | 47 3.1 -
3 (vaccinazione unica)? 106 | 4,7 31 -

Incremento delle medie
geometriche titoli degli anticorpi
neutralizzanti RSV B

1 (vaccinazione annuale)" 8.1 35 2,4 41
2 (vaccinazione flessibile)? 7.4 34 2,3 -
3 (vaccinazione unica)? 7.8 3,7 2,4 -

T Al momento della stesura del report, sono state somministrate 2 dosi
del vaccino (al giorno 1 e al mese 12); 2 Al momento della stesura del re-
port, e stata somministrata 1 dose del vaccino (al giorno 1).

neutralizzanti RSV A e B sia di IgG totali specifiche per
RSVPreF3. In seguito alla 3* dose ¢ stato osservato un
chiaro effetto booster. Specificatamente, rispetto al mese
20 (immediatamente prima della 3* dose), un mese do-
po la 3*dose il rapporto tra GMT neutralizzanti era au-
mentato di 2,3 volte (4.394,9 vs 1.957,4) nei confronti di
RSV A e di 1,8 volte (6.094,3 vs 3.459,6) nei confronti
di RSV B. Analogamente, GMC delle IgG specifiche per
RSVPreF3 erano aumentate da 20.202,5 al 46.276,5 uni-
ta ELISA/ml con un rapporto incrementale pari a 2,3. Per
quel che concerne I’immunogenicita cellulo-mediata, la
frequenza mediana (per 1 milione di cellule) di CD4+
specifiche per RSVPreF3 che esprimevano almeno due
marker (tra IL-2, CD40L, TNF-a e IFN-y) ¢ passata da
731 al mese 20 a 764 al mese 21 [48].

RCT di fase III NCT04732871 [53, 58] pone I’ obietti-
vo di valutare sia la persistenza di risposta immune sia
I’immunogenicita e la sicurezza della rivaccinazione
con RSVPreF3 OA. Un totale di 1.653 partecipanti di
eta > 60 anni sono stati randomizzati in rapporto 3:1:1
in uno dei seguenti gruppi: (i) il gruppo 1 (gruppo della
vaccinazione annuale) riceve 3 dosi annuali (al giorno
1, al mese 12 e al mese 24) del vaccino; (ii) il gruppo 2
(gruppo della vaccinazione flessibile) riceve la 1* dose
del vaccino al giorno 1 e un’eventuale 2* dose a distanza
di 36 mesi dalla prima; (iii) il gruppo 3 (gruppo della
vaccinazione unica) riceve solo una dose di RSVPreF3
OA al giorno 1. Lo studio ¢ attualmente in corso e la sua
durata prevista ¢ di 36 mesi. Al momento della stesura
del presente report HTA, erano disponibili i risultati re-
lativi ai primi 13 mesi di follow-up.

Come dimostra la Tabella IV, una dose di RSVPreF3
OA somministrata al giorno 1 ha indotto una significati-
va risposta umorale in tutti e tre gruppi. Infatti, rispetto
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al giorno 1, I'incremento di GMC delle IgG specifiche
per RSVPreF3 misurate a un mese dalla vaccinazio-
ne era di 11,8-12,6 volte. L’incremento degli anticor-
pi neutralizzanti RSV A (10,4-10,6 volte) e B (7,4-8,1
volte) era altrettanto notevole e simile tra i gruppi. In
seguito, vi € stato un progressivo decremento dei tito-
li anticorpali che, tuttavia, a distanza di 12 mesi dal-
la vaccinazione erano 2,3-3,6 volte maggiori rispetto
ai titoli prevaccinazione. Infine, a distanza di un mese
(mese 13) dalla 2* dose somministrata al gruppo 1 al
mese 12, & stato osservato un effetto booster. In parti-
colare, rispetto al mese 12 (i.e., 12 mesi dopo la 1* dose
e immediatamente prima la 2* dose), al mese 13 (i.e., a
un mese dalla 2* dose) vi ¢ stato un significativo incre-
mento dei titoli anticorpali (sia IgG totali sia anticorpi
neutralizzanti) di almeno due volte (Tab. IV). Un qua-
dro del tutto analogo ¢ emerso analizzando la risposta
cellulo-mediata [53, 58].

AMPIEZZA DELLA COPERTURA DEI CEPPI RSV
CIRCOLANTI

Tenendo conto che 1’antigene RSVPreF3 ¢ derivato da
un singolo ceppo adattato in laboratorio e appartenen-
te al sottotipo A (ceppo RSV A2), risulta importante
stabilire I’immunogenicita incrociata del vaccino ver-
so la diversita delle popolazioni di RSV A e RSV B
attualmente circolanti. Infatti, sebbene la proteina F
presenti un tasso di stabilita genetica relativamente
alto, alcune mutazioni puntiformi potrebbero avere un
impatto negativo sull’efficacia dei vaccini basati sulla
proteina preF. A tale proposito, ¢ stata eseguita un’a-
nalisi in vitro [47], nella quale un campione di sieri
residui ottenuti nello studio dose-finding descritto in
precedenza [48] ¢ stato testato nei confronti di diversi
ceppi di RSV A e RSV B. Il test di neutralizzazione &
stato eseguito su un totale di 83 paia di sieri (raccolti
prima della vaccinazione e un mese dopo la vaccina-
zione) dei soggetti che avevano ricevuto una dose di
RSVPreF3 OA. Al fine di confronto, sono stati analiz-
zati anche 74 paia di sieri dai soggetti che avevano rice-
vuto una dose della formulazione RSVPreF3 (120 pg)
non adiuvata. La risposta neutralizzante ¢ stata valutata
nei confronti di sei ceppi RSV antigenicamente distan-
ti, dei quali due erano ceppi prototipi dei sottotipi A
e B adattati in laboratorio (RSVA-Lab-M6 noto anche
come RSVA Long e RSVB-Lab-M14 noto anche come
RSVB 18537), mentre altri quattro (RSVA-Clin-M5
appartenente al genotipo ON1 di RSV A e RSVB-Clin-
M13, RSVB-Clin-M14, RSVB-Clin-M 16 appartenenti
ai genotipi BA di RSV B) erano isolati clinici contem-
poranei. I soggetti vaccinati con RSVPreF3 OA hanno
dimostrato un incremento dei titoli neutralizzanti con
un rapporto tra GMT post-vaccinazione/prevaccinazio-
ne che variava da 7,3-13,4 a 6,0-9,9 volte. E da notare
che la risposta evocata era robusta verso tutti gli isolati
clinici senza alcuna differenza significativa. Rispetto
ai soggetti vaccinati con la formulazione non adiuvata,
quelli che hanno ricevuto una dose di RSVPreF3 OA
hanno dimostrato titoli anticorpali maggiori [47].
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C0-SOMMINISTRAZIONE DI RSVPREF3 OA

CON I VACCINI ANTINFLUENZALI STAGIONALI

Tre RCT di fase III [54-56] hanno valutato la possibi-
lita di co-somministrare RSVPreF3 OA con i vaccini
antinfluenzali stagionali, analizzando sia I’interferenza
immunologica sia un eventuale incremento della reatto-
genicita. Sono stati utilizzati i principali tipi di vaccini
antinfluenzali disponibili per i soggetti anziani, quali il
vaccino quadrivalente a dosaggio standard prodotto su
uova (QIVe, egg-based Quadrivalent Influenza Vaccine)
(NCT04841577) [54], il vaccino quadrivalente ad alto
dosaggio (hdQIVe, high-dose Quadrivalent Influenza
Vaccine) (NCT05559476) [55] e il vaccino quadrivalen-
te adiuvato con MF59 (aQlV, adjuvanted Quadrivalent
Influenza Vaccine) (NCT05568797) [56]. Lo studio di
co-somministrazione con QIVe [54] ¢ stato condotto du-
rante la stagione 2021 dell’emisfero sud e ha arruolato i
soggetti di eta > 60 anni, mentre gli altri due studi [55, 56]
sono stati condotti durante la stagione 2022/23 dell’emi-
sfero nord e hanno arruolato i soggetti di eta > 65 anni
(i.e., in linea con le indicazioni terapeutiche per hdQIV e
aQIV negli Stati Uniti). Il disegno dei tre RCT ¢ simile.
In particolare, circa mille soggetti sono stati randomiz-
zati in rapporto 1:1 in due gruppi: un gruppo di co-som-
ministrazione i.e., una dose di vaccino antinfluenzale
e una dose di RSVPreF3 OA somministrati durante la
stessa seduta) e un gruppo di vaccinazione sequenziale
(i.e., una dose di vaccino antinfluenzale seguita da una
dose di RSVPreF3 OA al giorno 31). Il criterio di suc-
cesso consisteva nella dimostrazione di non inferiorita in
termini della risposta umorale verso ciascuno dei quat-
tro antigeni influenzali [A(HIN1) pdm09, A(H3N2), B/
Victoria e B/Yamagata] ed entrambi i sottotipi di RSV.
In linea con le raccomandazioni del Center for Biologics
Evaluation and Research (CBER) della FDA, la risposta
immune ¢ stata definita non inferiore se il limite supe-
riore dell’IC al 95% a due code del rapporto GMT vac-
cinazione sequenziale/co-somministrazione era < 1,5.
L’immunogenicita verso gli antigeni influenzali ¢ stata
misurata tramite il saggio di inibizione dell’emoagglu-
tinazione (HAI, HemAgglutination Inhibition), mentre
per RSV sono stati quantificati gli anticorpi neutraliz-
zanti RSV A e B.

La Figura 4 riporta i risultati relativi all’obiettivo pri-
mario dei tre RCT. Specificatamente, sono dimostrati i
rapporti tra GMT del gruppo di vaccinazione sequenzia-
le rispetto a quello di co-somministrazione. Negli stu-
di di co-somministrazione di RSVPreF3 OA con QIVe
(Fig. 4A) e con hdQIV (Fig. 4B) il criterio di non-infe-
riorita ¢ stato raggiunto per tutti gli antigeni influenzali
e RSV. Per quel che concerne invece la co-somministra-
zione di RSVPreF3 OA con aQIV (Fig. 4C), il criterio
di non inferiorita ¢ stato raggiunto per tutti gli antigeni
eccetto quello di influenza A(H3N2). Infatti, il limite
superiore dell’IC al 95% era marginalmente superiore
al1,5(1,52).

Si evince quindi che RSVPreF3 OA pud essere co-som-
ministrato con i vaccini antinfluenzali stagionali senza
causare un’interferenza clinicamente significativa in ter-
mini di risposta immune sia verso RSV che verso i quat-
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Fig. 4. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) emoagglutino-inibenti (influenza) e neutralizzanti (RSV) del gruppo della vacci-
nazione antinfluenzale e RSV sequenziale rispetto al gruppo di co-somministrazione, per antigene e tipologia del vaccino antinfluenzale.
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| risultati sono riportati come rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) emoagglutino-inibente (per gli antigeni influenzali) e neutraliz-
zanti (per RSV) del gruppo della vaccinazione sequenziale vs co-somministrazione (IC 95%).

tro antigeni influenzali. Una leggera diminuzione della
magnitudine della risposta emoagglutino-inibente verso
il sottotipo A(H3N2) nel caso di co-somministrazione di
RSVPreF3 OA con aQIV necessita ulteriori approfondi-
menti anche al fine di determinare se essa possa avere un
significato clinico.

EFFICACIA CLINICA

Lo studio pivotale NCT04886596 (noto anche come
AReSVi-006) rappresenta il cardine dello sviluppo cli-
nico di RSVPreF3 OA e, grazie ai suoi primi risultati, il
vaccino ¢ stato recentemente autorizzato dai principali
enti regolatori. Lo studio ¢ iniziato a maggio 2021 e la
fine prevista & maggio 2024: si estende, quindi, a tre sta-
gioni RSV dell’emisfero nord e ad almeno due stagioni
RSV dell’emisfero sud. La stagione RSV dell’emisfe-
ro nord & compresa tra il 1° ottobre il 30 aprile, mentre
quella dell’emisfero sud dal 1° marzo al 30 settembre. Al
momento della stesura del presente report HTA, erano
disponibili i risultati relativi a due stagioni e descritti in
tre pubblicazioni diverse [49, 50 ,52].

Lo studio si configura come multicentrico (278 centri
in 17 Paesi), di fase III, randomizzato, controllato con
placebo, in cieco (observer-blind). Hanno partecipato
allo studio 17 centri italiani. La popolazione dello stu-
dio consiste di soggetti di eta pari o superiore ai 60 an-
ni. I principali criteri di esclusione comprendevano: (i)
immunosoppressione inclusa quella iatrogena, (ii) ma-

lattie croniche di grado severo, non stabili o giudicate
significative dallo sperimentatore; (iii) demenza e altre
patologie della sfera cognitiva; (iv) patologie neurolo-
giche di grado severo o instabili e (v) ipersensibilita a
qualsiasi componente del vaccino o al lattice. I soggetti
affetti da patologie stabili sono stati considerati arruo-
labili.

All’arruolamento (giorno 1) e prima dell’inizio della
prima stagione RSV, i soggetti sono stati randomiz-
zati in rapporto 1:1 per ricevere una singola dose di
RSVPreF3 OA o di placebo (soluzione salina). In se-
guito alla somministrazione di vaccino o placebo, ¢
stata eseguita una sorveglianza delle ARI sia attiva che
passiva. In particolare, tutti i soggetti sono stati istruiti
a contattare gli sperimentatori in caso di una sospetta
ARI e a pianificare quindi una visita medica con un
eventuale tampone nasofaringeo. Inoltre, a partire dal
giorno 30, tutti i soggetti sono stati contattati attiva-
mente (ogni due settimane per tutta la stagione RSV e
ogni mese per il periodo inter-epidemico) al fine di ve-
rificare i casi incidenti di ARI. Tutti i tamponi (raccolti
preferibilmente entro 48 ore dall’inizio dei sintomi) so-
no stati analizzati tramite RT-qPCR per la presenza di
RSV A e RSV B.

Lo studio pone come suo obiettivo primario quello di
valutare I’efficacia della singola dose di RSVPreF3 OA
nel prevenire LRTD causata da RSV nella prima stagio-
ne RSV. LRTD ¢ definita come la presenza di almeno

E28



due segni o sintomi delle basse vie respiratorie durate
per almeno 24 ore (con almeno un segno delle basse vie
respiratorie) o di almeno tre sintomi delle basse vie re-
spiratorie durate per altrettanto tempo. L’ obiettivo pri-
mario ¢ stato predefinito raggiunto se il limite inferiore
dell’IC 95% era maggiore del 20%. Un’analisi ad inte-
rim ¢ stata pre-specificata al raggiungimento di almeno
35 casi di LRTD da RSV. Per I"analisi ad interim & stata
eseguita una correzione statistica dell’errore a (pari al
3,05%) e pertanto I’IC utilizzato per I’ obiettivo primario
¢ al 96,95%.

Tra gli obiettivi di efficacia secondari vanno annoverati:
(i) I’efficacia della singola dose di RSVPreF3 OA nel
prevenire LRTD severa causata da RSV; (ii) I’efficacia
della singola dose di RSVPreF3 OA nel prevenire ARI
causata da RSV. LRTD severa ¢ una LRTD definita se-
vera dallo sperimentatore o definita tale sulla base della
terapia di supporto somministrata. ARI ¢ definita dalla
presenza di almeno due segni/sintomi respiratori o dalla
presenza di almeno un segno/sintomo respiratorio piu al-
meno un segno/sintomo sistemico per almeno 24 ore. Lo
studio ha previsto anche diversi obiettivi relativi all’im-
munogenicita e alla sicurezza che sono stati trattati nelle
corrispettive sezioni.

Durante la prima stagione RSV, 24.966 soggetti sono
stati randomizzati in rapporto 1:1 per ricevere una do-
se RSVPreF3 OA (n = 12.467) o placebo (n = 12.499).
L’eta media dei partecipanti ¢ stata pari a 69,5 (DS 6,5)
anni e il 61,7% di loro era di sesso femminile. La mag-
gior parte (92,2%) dei soggetti ¢ stata arruolata nei Paesi
dell’emisfero nord. I due gruppi risultavano del tutto pa-
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ragonabili per quanto riguarda le caratteristiche sociode-
mografiche e cliniche (Tab. V).

Durante la prima stagione il periodo di follow-up me-
diano era pari a 6,7 mesi e sono stati registrati 47 casi di
LRTD da RSV confermata tramite RT-qPCR. Di questi,
40 casi erano nel braccio placebo, mentre i restanti 7 casi
nel braccio RSVPreF3 OA. Lefficacia vaccinale ¢ stata
quindi pari all’82,6% (IC 96,95%: 57,9-94,1%). Pertan-
to, I’obiettivo primario del limite inferiore dell’IC > 20%
¢ stato ampiamente raggiunto.

Per quel che concerne gli obiettivi di efficacia se-
condari, ’efficacia RSVPreF3 OA ¢ stata del 94,1%
(IC 95%: 62,4-99,9%) nel prevenire LRTD da RSV
severa. Infatti, sono stati registrati 17 casi di LRTD se-
vera nel gruppo placebo, mentre solo un caso ¢ stato
segnalato nel gruppo vaccinale. RSVPreF3 OA ¢ stato
infine efficace nel prevenire ARI da RSV con una sti-
ma di efficacia vaccinale pari al 71,7% (IC 95%: 56,2-
82,3%).

La Figura 5 riassume le stime di efficacia di RSVPreF3
OA stratificate per esito clinico, sottotipo virale, fascia
di eta e gruppo di rischio. In breve, I’efficacia vaccinale
¢ stata paragonabile tra i sottotipi di RSV A e B sia nella
prevenzione di LRTD (RSV A: 84,6%; RSV B: 80,9%)
sia nella prevenzione di ARI (RSV A: 71,9%; RSV
B: 70,6%). L’efficacia vaccinale contro LRTD ¢ stata
analogamente elevata nei soggetti di eta 60-69 (81,0%)
e 70-79 (93,8%) anni, cosi come nei soggetti con alme-
no una patologia cronica preesistente (94,6%). Tuttavia,
un numero molto esiguo di casi nei soggetti di eta > 80
anni ha determinato un alto livello di incertezza con gli
IC 95% ampi (Fig. 5) [49].

Tab. V. Caratteristiche sociodemografiche e cliniche della popolazione dello studio pivotale NCT04886596 [491.

Variabile Livello RSVPreF3 OA, n (%) Placebo, n (%)
Media (DS) 69,5 (6,5) 69,6 (6,4)
>70 5.504 (44 ,1) 5.519 (44,2)
Eta, anni >80 1.017 (8,2) 1.028 (8,2)
60 69 6.963 (55,9) 6.980 (55,8)
7079 4.487 (36,0 4.491 (35,9)
Sesso Femminile 6.488 (52,0) 6.427 (51,4)
Nera 1.064 (8,5) 1.101 (8,8)
Etnia Asiatica 953 (7,6) 956 (7,6)
Bianca 9.887 (79,3) 9.932 (79,5)
Altro 563 (4,5) 510 (4,1)
Ermisfero Nord 11.496 (92,2) 11.522 (92,2)
Sud 971(7.8) 977 (7,8)
Residenza nelle strutture residenziali Si 161 (1,3) 148 (1,2)
a lungo termine No 12.306 (98,7) 12.351 (98,8)
Fragile 189 (1,5) 177 (1,4)
Livello di fragilita Pre-fragile 4,793 (38,4) 4.781 (38,3)
Robusto (fit) 7.464 (59,9) 7.521 (60,2)
Non noto 21(0,2) 20(0,2)
Media (DS) 32012 32012
Indice di comorbilita di Charlson Rischio medio/basso 8.235 (66,1) 8.368 (66,9
Rischio alto 4,232 (33,9) 4131 (33,1)
>1 4.937 (39,6) 4.864 (38,9)
Patologie concomitanti > 1 cardiorespiratoria 2.496 (20,0) 2.422 (19,4)
> 1 endocrina/metabolica 3.200 (25,7) 3.236 (25,9)
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Fig. 5. Efficacia di RSVPreF3 OA, per esito clinico, sottotipo virale, fascia di eta e gruppo di rischio osservata nello studio pivotale
NCT04886596 [49].
g i e Efficacia vaccinale, % (IC 95%)
RSVPreF3 OA  Placebo
Totale (esito primario) 1,0 58 —@—  82,6(57,9-94,1)
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>70 anni 1,0 63 ————— & 844(469-97,0)
280 anni 36 54 @ 33,8 (-478-94,5)
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€ Rsva 15 47 e 71,9 (39,7-88.2)
RSV B 26 89 ———— 70,6 (49,6-83.7)
-20 0 20 40 60 &0 100
" Intervallo di Confidenza al 96,95%. P

Feldman et al. [50] ha analizzato ulteriormente i risul-
tati dello studio AReSVi-006, stratificando I’intera po-
polazione sulla base della presenza di alcune patologie
che aumentano il rischio di una malattia da RSV severa.
Infatti, almeno una patologia cronica di interesse [pa-
tologie cardiorespiratorie (scompenso cardiaco cronico,
qualsiasi patologica broncopolmonare cronica incluse
I’asma e la broncopneumopatia cronica ostruttiva) ed en-
docrino/metaboliche (diabete mellito tipo 1 e 2, malattie
croniche epatiche e renali nello stadio avanzato] era pre-
sente nel 39,3% (9.801/24.966) della coorte. 11 19,8%
(4.938/24966) dei partecipanti aveva almeno due pato-
logie croniche di interesse. Come evidenzia la Figura 6,
RSVPreF3 OA ha dimostrato un’efficacia elevata in tutti
i soggetti con almeno una malattia cronica. Mentre nei
partecipanti senza alcuna patologia cronica di interesse
I’efficacia contro LRTD da RSV e contro ARI da RSV
era pari rispettivamente al 72,5% (IC 95%: 30,0-90,9%)
e al 64,4% (IC 95%: 39,0-80,1%), essa incrementava
al 94,6% (IC 95%: 65,9-99,9%) e al 81,0% (IC 95%:
58,9-92,3%) nei soggetti con almeno una malattia cro-
nica [50].

Recentemente, sono stati resi disponibili 1 dati di effica-
cia relativi alla seconda stagione (2022/23) RSV [52].
Per la seconda stagione, i soggetti (n = 12.470) che du-
rante la prima stagione avevano ricevuto una dose di
RSVPreF3 OA sono stati nuovamente randomizzati per

ricevere la 2* dose di RSVPreF3 OA (n = 6.242) o pla-
cebo (n = 6.228). Ai partecipanti che durante la prima
stagione avevano ricevuto placebo (n = 12.503) sono sta-
ti somministrati nuovamente placebo. L’efficacia ¢ stata
valutata al 31 marzo 2023, cioe alla fine della seconda
stagione.

Le stime dell’efficacia ottenute alla fine della seconda
stagione dimostrano che un’unica dose di RSVPreF3
OA (somministrata quindi nella stagione precedente) in-
duce una protezione durevole nei confronti di LRTD. In
particolare, I’efficacia cumulativa durante le prime due
stagioni ¢ stata del 67,2% (IC 97,5%: 48,2-80,0%) e del
78,8% (IC 97,5%: 52,5-92,0%) nei confronti rispettiva-
mente di qualsiasi LRTD da RSV e LRTD da RSV se-
vera. L’efficacia cumulativa era pari all’80,5% (IC 95%:
54,0-93,2%) contro LRTD da RSV A e pari al 59,7%
(IC 95%: 35,8-75,5%) contro LRTD da RSV B. L’analisi
stratificata per fascia di eta e la presenza delle patologie
croniche preesistenti era consistente con i dati dell’in-
tera coorte [60-69 anni: 65,4% (IC 95%: 40,4-80,9%);
70-79 anni: 74,9% (IC 95%: 48,4-89,2); senza patologie
croniche: 68,3% (IC 95%: 42,7-83,6%); 2 1 patologia
cronica: 66,7% (IC 95%: 41,8-82,0%)]. Per quel che
concerne la prevenzione di ARI da RSV, I’efficacia di una
singola dose era pari al 52.7% (IC 95%: 40,0-63,0%).
L’efficacia della prima dose di RSVPreF3 OA (sommi-
nistrata pre-stagione 1) e della rivaccinazione (sommi-
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Fig. 6. Efficacia di RSVPreF3 OA, per esito clinico e presenza di patologie croniche di interesse osservata nello studio pivotale
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16,1 —_— 79,4 (49,4-53.0)
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100

NCT04886596 [501.
Incidenza, 1.000 persone-anno
RSVPreF3 OA Placebo
Totale LRTD da RSV 1,0
Senza patologie di interesse ® 15
o 2 1patologia di interesse 04
=
3 2 1 patologia cardiorespiratoria di interesse 0.7
= 1 patologia metabolica/endocrina di interesse 0,0
= 2 patologie di interesse 07
Totale ARI da RSV 3.9
Senza patologie di interesse ® 46
5 = 1 patologia di interesse 29
= 2 1 patologia cardiorespiratoria di interesse 21
2 1 patologia metabolica/endocrina di interesse 3,3
= 2 patologie di interesse 21
': Intervallo di confidenza al 96,95%.

nistrata prima della stagione 2) contro il primo episodio
di LRTD da RSV nel corso di due stagioni post-dose 1
¢ stata pari al 67,1% (IC 97,5%: 48,1-80,0%). Pertanto,
I’ obiettivo pre-specificato dello studio ¢ stato raggiunto.
Invece, I’efficacia della rivaccinazione € stata del 78,8%
nei confronti di LRTD da RSV severa e del 60,3% nei
confronti di ARI da RSV. Considerando invece solo la
stagione 2, I’efficacia della rivaccinazione ¢ stata del
55,9% (C 95%: 27,9-74,3%) contro LRTD da RSV,
del 64,1% (IC 95%: 5,9-89,2%) contro LRTD da RSV
severa e del 55,8 (IC 95%: 37,5-69,5%) contro ARI da
RSV [52].

In sintesi, lo studio pivotale NCT04886596 ha dimostra-
to che una singola dose di RSVPreF3 OA ¢ altamente
efficace nel prevenire LRTD da RSV A e B (inclusi i casi
di LRTD severa) in adulti di eta > 60 anni. L’efficacia
vaccinale ¢ stata comprovata in diverse sottofasce di eta
e in diversi gruppi di rischio. La protezione indotta da
una singola dose di RSVPreF3 OA perdura per almeno
due stagioni RSV [49, 50, 52].

REATTOGENICITA, TOLLERABILITA E SICUREZZA

I dati relativi alla reattogenicita, tollerabilita e si-
curezza sono stati riportati in dieci pubblicazio-
ni [46, 48, 49, 51-56, 58]. L’analisi qualitativa ¢ stata
condotta a seconda del numero di dosi (i.e., prima/unica
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dose e rivaccinazione) e della co-somministrazione con
altri vaccini di routine.

La Tabella VI riporta la frequenza degli AE sollecitati
(follow-up 4-7 giorni) e riportati spontaneamente (fol-
low-up 30 giorni o tutta la durata dello studio) in seguito
alla prima vaccinazione con RSVPreF3 OA e/o placebo.
Rispetto al placebo [46, 49], > 1 AE sollecitato ¢ sta-
to di piu frequente riscontro nei gruppi di trattamento
attivo con RSVPreF3 OA. Tale differenza ¢ stata mag-
giormente determinata dagli AE locali. In particolare, il
56-62% dei soggetti vaccinati con RSVPreF3 OA hanno
riportato il dolore nel sito di iniezione, mentre la corri-
spettiva frequenza nei gruppi placebo era pari al 4-9%.
Altri AE locali come I’eritema e il gonfiore erano me-
no frequenti (< 12%). Tra gli AE sollecitati sistemici
vanno annoverati 1’affaticamento/malessere generale
(RSVPreF3 OA: 21-34%:; placebo: 16%), il mal di testa
(RSVPreF3 OA: 17-27%; placebo: 8-13%), la mialgia
(RSVPreF3 OA: 6-34%; placebo: 5-8%) e I'artralgia
(RSVPreF3 OA: 6-18%:; placebo: 6-7%). E da notare
che il riscontro di febbre > 38°C era infrequente (1-2%)
tra i soggetti vaccinati. Va, tuttavia, specificato che la
quasi totalita degli AE sollecitati sia locali che sistemici
era di natura lieve/moderata, transitoria (durata media
di 1-2 giorni) e non richiedeva alcun intervento medico
(Tab. VI).
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Tab. VI. Frequenza degli eventi avversi locali (nel sito di iniezione) e sistemici sollecitati e non sollecitati in seguito alla prima/unica dose di

RSVPreF3 OA o placebo, per studio.

% (n/totale)
Evento avverso Gruppo Leroux-Roels et al. Papi et al. NCT05059301 | Schwarz et al.
1461 1491 (5112 15315

¥ RSVPreF3 OA 36,0 (36/100)' 71,9 (632/879) - -

- Placebo 33,0 (33/100)' 27,9 (245/878) - -

Soore RSVPreF3 OA 56,0 (56/100) 60,9 (535/879) | 62,2 (468/752) | 60,5 (996/1,645)

Placebo 4.1(4/98) 9,3 (81/874) - -
e RSVPreF3 OA 9,0 (9/100) 75(66/879) | 111 (84/752) | 9,7 (159/1,645)
Placebo 1,0 (1/98) 0.8 (7/874) - -

Confiore RSVPreF3 OA 6,0 (6/100) 5,5 (48/879) 7.4(56/752) | 7,5 (124/1,645)
Placebo 0(0/98) 0,6 (5/874) - -

. RSVPreF3 OA 21,0 21/100) 33,6 (295/879) | 28,5 (215/752) | 31,4 (517/1,646)

Affaticamento

Placebo 16,3 (16/98) 16,1 (141/878) - -
sollecitati | Febbre RSVPreF3 OA 1,0 (1/100) 2,0 (18/879) 21(16/752) | 1,5(25/1,646)
Placebo 01(0/98) 03 (3/878) - -
Srivii RSVPreF3 OA 3,0 (3/100) - - -
Placebo 1,0 (1/98) - - -
val di testa RSVPreF3 OA 17,0 (17/100) 272 (239/879) | 23,8(179/752) | 20,4 (336/1,646)
Placebo 8,2 (8/98) 12,6 (111/878) - -
inlgia RSVPreF3 OA 6,0 (6/100) 28,9 (254/879) | 33,1 (249/752) | 33,5 (551/1,646)
Placebo 51 (5/98) 8,2 (72/878) - -
artralgia RSVPreF3 OA 6,0 (6/100) 18,1 (159/879) | 14,0 (105/752) | 15,5 (255/1,646)
Placebo 7.1(7/98) 6.4 (56/878) - -
Sintomi gastrointestinali RSVPrers OA 9.0 (5/100 - - -
Placebo 10,2 (10/98) - - -
g RSVPreF3 OA 36,0 (36/100)" AT 467y | 143 (108/757) | 12,8(212/1,653)
Placebo 33,0 (33/100)" 022900 499, - -
. RSVPreF3 OA 1,0 (1/100)" 2,0 (246/12.467) - 1,2 (20/1,653)
>1digrado 3
Placebo 3,0 (3/100)" 1,3 (158/12.499) - -

1 correlato RSVPreF3 OA 8,0 (8/100)" 5100 46) - 3,6 (59/1,653)
Non Placebo 9,0 (9/100)" 5,8 (731/12.499) - -
sollecitati 1 i grad | RSVPreF3 OA 0 (0/100)" 0,9 (112/12.467) - -

21 digrado 3 correlato Placebo 0(0/100)" 0,2 (25/12.499) N N

one RSVPreF3 OA 1,0 (1/100) 42(522/12.467) | 2,8(21/757) | 3,9 (65/1,653)

Placebo 1,0 (1/100)' 4,0 (506/12.499) - -
1 SAE correlato RSVPreF3 OA 0 (0/100)" 0.1 (10/12.467) - 0.1 (1/1,653)
Placebo 0 (0/100)" 0.1 (7/12.499) - -

> 1 di probabile natura RSVPreF3 OA 0 (0/100)" 0,3(40/12.467) | 0,8 (6/757) 04 (7/1,653)

immuno-mediata Placebo 0 (0/100)! 0,3 (34/12.499) - -

1 Comprende anche gli eventi avversi non sollecitati dopo la seconda dose; ? i dati di tre lotti del vaccino sono stati aggregati; 3 i dati si riferiscono al

gruppo della vaccinazione annuale.

Per quel che concerne gli AE riportati spontaneamente,
il confronto tra i soggetti vaccinati e quelli che hanno
ricevuto placebo risulta piu bilanciato. L’aumento rela-
tivo nei gruppi dei trattati ¢ determinato maggiormente
dagli eventi di reattogenicita locale. Gli AE non solle-
citati gravi di grado 3 erano infrequenti e similarmente
distribuiti tra i bracci RSVPreF3 OA (1-2%) e placebo
(1-3%). Tra gli AE di grado 3 < 1% ¢ stato correlato al
vaccino. La frequenza di SAE era analogamente simile
tra i vaccinati (1-4%) e i soggetti somministrati placebo
(1-4%). Soltanto 0,1% di SAE ¢ stato giudicato poten-
zialmente correlato al vaccino (Tab. VI).

Trattandosi di un vaccino first-in-class, ¢ indispensabi-
le il monitoraggio degli AE di interesse speciale come

quelli di probabile natura immuno-mediata. L’incidenza
cumulativa di questi ultimi risulta bassa, pari allo 0,4%
nel gruppo dei vaccinati e pari allo 0,3% nei soggetti
trattati con placebo.

Risultati di quattro pubblicazioni [48, 52, 53, 58] per-
mettono di confrontare direttamente la frequenza degli
AE sia sollecitati che non sollecitati in seguito alla pri-
ma e le successive vaccinazioni. Come si evince dalla
Tabella VII, I’incidenza degli AE ¢ paragonabile tra le
prime vaccinazioni e le rivaccinazioni. Analogamente
a quanto riportato sopra, il dolore nel sito di iniezione,
I’affaticamento, la mialgia e il mal di testa risultano i piu
frequenti AE sollecitati tra i rivaccinati, mentre gli SAE
sono infrequenti.
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Tab. VII. Confronto tra le frequenze degli eventi avversi locali (nel sito di iniezione) e sistemici sollecitati e non sollecitati in seguito alla prima

vaccinazione rispetto alla rivaccinazione con RSVPreF3 OA, per studio.

Leroux-Roels et al. [46, 48] Schwarz et al. [53, 581 Papi et al. [49], Ison et al. [52]
Evento avverso Post-dose 1 | Post-dose 2 | Post-dose 3 | Post-dose 1 | Post-dose 2|  Post-dose 1 Post-dose 2
(n=100) (n =95) (n =40) (N =1.653) (n=902) (n=879/12.467)" | (N =326/4.966)"

Dolore 56,0 49,5 52,5 60,5 592 60,9 521

Eritema 9,0 7.4 2,5 9,7 102 7.5 9,8

Gonfiore 6,0 6,3 0 7.5 82 5,5 71

Affaticamento 21,0 25,3 0 31,4 322 33,6 30,1

Febbre 1,0 11 0 15 12 2,0 1,8
Sollecitati | Brividi 3,0 4,2 0 - - -

Mal di testa 17,0 10,5 2,5 20,4 212 27,2 221

Mialgia 6,0 11,6 33,5 322 28,9 25,2

Artralgia 6,0 10,5 0 15,5 152 181 16,9

glanstt?%testinan 9.0 7.4 0 - - - -

> 36,0 12,5 12,8 10,2 33,0 28,5

> digrado 3 1,0 0 1,2 - 2,0 2,2

> 1 correlato 8,0 2,5 3,6 - 24,9 191
Non  |eoneite - 0 0 - - 09 11
sollecitati | S 4 sag 1,0 0 39 08 42 42

> 1 SAE correlato 0 0 01 01 01 01

>1 di probabile

natura 0 0 01 0 0,3 0,3

immuno-mediata

" il numero totale di soggetti valutati per gli aventi avversi sollecitati/non sollecitati; 2: i dati sono approssimati al numero intero in quanto presenti solo

in forma grafica.

Tab. VIII. Confronto tra le frequenze (%) degli eventi avversi sollecitati e non sollecitati in seguito alla co-somministrazione di RSVPreF3 OA con
uno dei vaccini antinfluenzali o in seguito alla vaccinazione sequenziale (vaccino di riferimento € RSVPreF3 OA), per studio.

Chandler et al. [54] Valenciano et al. [55] Clark et al. [561
Evento avverso RSVPB‘T\F,Z OA+ | RsvPreF3 oA Rsvirggﬁ,OA *| RSVPreF3 oA RSVP;%'TS OA+ | RsvpPreF3 oA
Dolore 47,9 39,1 55,6 46,3 65,9 58,8
Eritema 41 2,1 43 43 118 95
Gonfiore 32 1,0 40 43 8,7 6,0
sollecitato | Affaticamento 22,4 17,9 30,5 235 45,7 29,9
Febbre 2,5 1,0 21 2,0 21 11
Mal di testa 21,7 16,2 243 19,0 32,2 23,7
Mialgia 22,1 19,6 402 313 39,0 31,9
Artralgia 16,2 12 16,1 13,0 25,8 29,9
=1 18,8 23,7 1.0 125 13,2 232
Non > 1 SAE 3.4 45 10 18 15 25
sollecitato | > di probabile
natura 1 02 00 02 00 04
immuno-mediata

La co-somministrazione di RSVPreF3 OA con i vaccini
antinfluenzali disponibili appare clinicamente accettabi-
le [54-56]. Infatti, la frequenza degli AE riportati spon-
taneamente ¢ simile tra i gruppi di co-somministrazione
(11-19%) e quelli di vaccinazione sequenziale, essendo
RSVPreF3 OA il vaccino di riferimento (13-24%). Un
totale di 1-3% e 2-4% dei soggetti appartenenti rispetti-
vamente ai bracci di co-somministrazione e vaccinazio-
ne sequenziale ha riportato un SAE. Rispetto alla vacci-
nazione sequenziale con RSVPreF3 OA, somministrato
un mese dopo I’antinfluenzale, gli AE sollecitati erano
leggermente pit frequenti nel gruppo di co-sommini-
strazione con una differenza maggiore per il dolore nel
sito di iniezione (48-66% vs 39-59%) e I’affaticamen-
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to (22-46% vs 18-30%). Considerando la tipologia dei
singoli vaccini antinfluenzali, la co-somministrazione di
RSVPreF3 OA con aQIV appare piu reattogena, special-
mente rispetto alla co-somministrazione di RSVPreF3
OA con QIVe (Tab. VIII). Va infine sottolineato che tut-
ti i tre RCT [54-56] sulla co-somministrazione sono in
aperto, il che potrebbe in parte determinare la maggiore
frequenza degli AE sollecitati nei gruppi di co-sommi-
nistrazione.

ImPATTO DI RSVPREF3 OA SULLA QUALITA DI VITA
LEGATA ALLA SALUTE

Nell’ambito dello studio pivotale NCT04886596 [49],
tra gli obiettivi secondari pre-specificati sono stati an-
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noverati diversi esiti PRO e quelli relativi alla HRQoL.
I primi risultati di queste valutazioni sono disponibili
nell’abstract congressuale di Curran et al. [S7]. A tale
proposito, ¢ stata formata una coorte che comprendeva
tutti i soggetti che avevano ricevuto vaccino o placebo
e che non avevano riportato ARI da RSV nei primi 15
giorni dopo I’iniezione (n = 24.960). Complessivamente,
sono stati riportati 27 episodi di ARI da RSV nel grup-
po RSVPreF3 OA (0,2%; n = 12,466) e 95 episodi nel
gruppo placebo (0,8%; n = 12.494). Questi soggetti han-
no compilato tre diversi questionari PRO, quali SF-12
(Short Form-12), EQ-5D (Euro-QoL a 5 dimensioni) e
FLU-PRO (inFLUenza PRO). SF-12 e EQ-5D rappre-
sentano le scale ampiamente utilizzate al fine di misu-
rare diverse dimensioni di HRQoL generale e sono state
compilate sia all’arruolamento (i.e., prima della stagione
RSV) che all’esordio dei sintomi di ARI da RSV. Per
I’SF-12 T’esito pre-specificato era quello relativo alla
componente di salute fisica che puo variare da 0 a 100,
laddove il punteggio piu alto rappresenta lo stato di salu-
te migliore. Il valore di EQ-5D varia da 0 (pessimo stato
di salute paragonabile alla morte) a 1 (perfetto stato di
salute) ed equivale quindi alle (dis)utilita. La scala FL.U-
PRO ¢ invece piu specifica per le virosi respiratorie e
misura la severita dei sintomi. Flu-PRO ¢ stato compila-
to per 7 giorni consecutivi a partire dal giorno dell’inizio
dei sintomi e I’esito predefinito era il punteggio media-
no della dimensione “Torace/Respiratorio”. Il punteggio
FLU-PRO varia da 0 a 4 e un valore maggiore indica una
maggior gravita dei sintomi.

La mediana dei punteggi massimi di FLU-PRO tra i sog-
getti vaccinati con RSVPreF3 OA (n = 24) era signifi-
cativamente inferiore (1,07 vs 1,86; P = 0,026) a quelli
dei soggetti che hanno ricevuto placebo (n = 76). Questo
risultato indica una minore gravita dei sintomi delle infe-
zioni da RSV breakthrough nei soggetti vaccinati. Analo-
gamente, 1 punteggi SF-12 PF ed EQ-5D all’esordio dei
sintomi tendevano ad essere piu alti nei soggetti vacci-
nati (media dei minimi quadrati rispettivamente 72,16 e
0,8896) rispetto ai soggetti somministrati placebo (me-
dia dei minimi quadrati rispettivamente 65,16 e 0,8109)
con una differenza pari rispettivamente a 7,00 (IC 95%:
-9,86-23,85) e 0,0786 (IC 95%: -0,0340-0,1913). Questo
dato indica un impatto minore di RSV sulla HRQoL nei
soggetti vaccinati rispetto ai soggetti che hanno ricevuto
placebo. Infatti, come dimostra il confronto tra i punteggi
pre-stagione vs all’esordio dei sintomi, nei partecipanti
che hanno ricevuto placebo il valore medio di disutili-
ta era di 0,0477 (media dei minimi quadrati 0,8586 vs
0,8109). Nei soggetti vaccinati, invece, non Vi ¢ stata al-
cuna diminuzione del punteggio (media dei minimi qua-
drati 0,8616 vs 0,8896).

conclusioni

Grazie alla ricerca sistematica della letteratura, & stato
possibile individuare 13 pubblicazioni scientifiche [46-
58], nelle quali sono stati valutati diversi aspetti clinici
di RSVpreF3 OA relativi a immunogenicita, persistenza

anticorpale, copertura dei ceppi circolanti, efficacia, du-

rata minima della protezione, impatto sulla HRQoL, re-

attogenicita, tollerabilita e sicurezza. Gli studi sperimen-
tali di fase I-II1, giudicati di alta qualita e a rischio basso

di distorsione, sono stati condotti su una popolazione di

oltre 30mila soggetti di eta > 60 anni. Le evidenze gene-

rate finora permettono di trarre le seguenti conclusioni:

e Una singola dose di RSVpreF3 OA risulta altamen-
te immunogena sia in termini di IgG antigene spe-
cifiche totali (con un incremento di concentrazione
da prevaccinazione a un mese dopo la vaccinazione
pari a 11-13 volte) sia in termini di anticorpi neu-
tralizzanti RSV A e RSV B (con un incremento di
concentrazione da prevaccinazione a un mese dopo
la vaccinazione pari a 9-10 volte). Inoltre, a diffe-
renza delle formulazioni non adiuvate, I’aggiunta
dell’adiuvante ASO1; ha permesso di indurre una
significativa risposta cellulo-mediata. Quest’ultima
ha un ruolo cruciale nel processo della clearance vi-
rale [60], specialmente nell’anziano. E auspicabile,
tuttavia, determinare un valido correlato di protezio-
ne nei confronti dell’infezione da RSV.

*  RSVpreF3 OA, I’antigene del quale ¢ basato su certa
sequenza nucleotidica, ¢ altamente immunogeno ver-
so i ceppi di RSV A e B attualmente in circolazione
che sono affetti da alcune mutazioni puntiformi della
proteina F. Seppure la proteina F sia relativamente
stabile (a differenza della proteina G), presenta co-
munque un certo grado di variabilita ed evoluzione
molecolare nei principali siti antigenici che possono
eventualmente alterare 1’efficacia vaccinale [61]. I ri-
sultati disponibili suggeriscono quindi che RSVpreF3
OA pud coprire ceppi moderni di RSV A e RSV B,
anche quelli antigenicamente distanti.

e Una singola dose di RSVpreF3 OA ¢ risultata effica-
ce all’82,6, al 94,1 e al 71,7% nel prevenire rispetti-
vamente qualsiasi LRTD da RSV A e B, LRTD da
RSV severa e ARI da RSV. Considerando che I’infe-
zione da RSV (cosi come le altre virosi respiratorie)
non induce I’'immunita sterilizzante duratura [62],
tali stime di effetto risultano considerevolmente alte.
Sono auspicabili futuri studi osservazionali (preferi-
bilmente su un numero maggiore di casi RSV) per
quantificare I’efficacia sul campo di RSVpreF3 OA.

o Lefficacia di RSVpreF3 OA ¢ stata dimostrata sia
in diverse sottofasce di eta sia in diversi gruppi di
rischio. Questo risultato ¢ importante anche consi-
derando I’incertezza sulle future raccomandazioni
nazionali e/o regionali sulla vaccinazione anti-RSV.

» Il titolo di anticorpi totali e neutralizzanti in seguito a
una singola dose persiste per almeno 13/14 mesi. In-
fatti, rispetto alla prevaccinazione, i titoli rimangono
2-4 volte superiori. Il dato di immunogenicita risulta
in linea con quello di efficacia della singola dose nel
prevenire LRTD da RSV durante la seconda stagio-
ne: Iefficacia cumulativa della singola dose nelle
prime due stagioni era del 67,2 e del 78,8% contro
rispettivamente qualsiasi LRTD da RSV e LRTD da
RSV severa. La valutazione della risposta immune in
seguito alla rivaccinazione indica un effetto booster. I



In

titoli anticorpali in seguito alla 2* dose sono, tuttavia,
inferiori rispetto a quelli misurati a un mese dalla 1*
dose. Lo studio pivotale non ha dimostrato un bene-
fico clinico della 2* dose in termini di efficacia. Le
prove disponibili sulla necessita della rivaccinazione
sono quindi insufficienti. E probabile che i risultati
della terza (e ultima) stagione dello studio pivota-
le [49] faranno luce sull’argomento.

Il profilo di sicurezza di RSVpreF3 OA ¢ clinicamen-
te accettabile. Inoltre, il suo profilo di reattogenici-
ta risulta paragonabile a quello di altri vaccini non
RSV adiuvati. Infatti, la maggior parte degli AE ¢
transitoria, autorisolutiva, di gravita lieve/moderata.
Gli SAE correlati all’utilizzo del vaccino sono par-
ticolarmente rari. Tuttavia, essendo il vaccino first-
in-class, ¢ indispensabile il continuo monitoraggio
post-marketing degli AE, specialmente quelli rari
e di particolare interesse (es. sindrome di Guillain-
Barré, encefalomielite acuta disseminata).
RSVpreF3 OA pud essere co-somministrato con di-
versi vaccini antinfluenzali attualmente disponibili per
¢li anziani italiani senza provocare un’interferenza
clinicamente significativa sia con I'immunogenicita
sia con la frequenza degli AE. Gli studi sulla co-som-
ministrazione di RSVpreF3 OA con il vaccino pneu-
mococcico coniugato 20-valente [63] e con il vaccino
ricombinante adiuvato contro I’herpes zoster [64] so-
no attualmente in corso. E ben noto che dal punto di
vista di sanita pubblica, la co-somministrazione ¢ van-
taggiosa, in quanto riduce il numero di visite e i costi
associati, assicura la vaccinazione tempestiva e riduce
le opportunita perse per la vaccinazione [65].
RSVpreF3 OA pud attenuare la gravita dei sintomi
associati a RSV nelle infezioni breakthrough (i.e.,
nei soggetti vaccinati) che si traduce in una tenden-
za alla riduzione dell’impatto dell’infezione da RSV
sulla HRQoL. E infatti plausibile che nel caso in cui
il vaccino non prevenga I’infezione di per s€, possa
diminuire la carica virale. La minor carica virale, a
sua volta, spesso ¢ associata a infezioni paucisinto-
matiche e alla riduzione della gravita dei sintomi e/o
delle complicanze.

sintesi, tenendo conto dell’impatto sociosanita-

rio significativo delle infezioni da RSV nell’anziano e
dell’associato unmet need, dei benefici e dei rischi (sia
dimostrati che potenziali), la vaccinazione degli adulti
italiani di eta pari o superiore ai 60 anni con una singo-
la dose di RSVpreF3 OA ¢ raccomandabile. Il rapporto
beneficio/rischio risulta infatti positivo per questa popo-
lazione target.
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Introduzione

L’infezione da virus respiratorio sinciziale (RSV) ¢ una
causa comune di malattia del tratto respiratorio superio-
re e inferiore in tutto il mondo, con un rischio di ma-
lattia grave tra gli anziani che aumenta soprattutto in
condizioni di fragilita e di comorbosita. L’importanza di
sviluppare vaccini per le popolazioni anziane ¢ data dal
fatto che il virus provoca un numero elevato di decessi e
ricoveri ogni anno.

Oltre al vaccino Arexvy®, autorizzato dalla European
Medicines Agency (EMA) nel maggio 2023 [1], ¢ stato
approvato dalla Food and Drug Administration (FDA)
nel maggio 2023 e da EMA nell’agosto dello stesso an-
no anche il vaccino RSVpreF (Abrysvo) [2, 3]. Inoltre,
nel maggio 2024 ¢ stato approvato sempre da FDA un
terzo vaccino anti-RSV basato sulla tecnologia del RNA
messaggero (mRNA) [4].

Altri vaccini hanno visto un arresto nel loro sviluppo
come Ad26.RSV.preF (Janssen Vaccines & Prevention
B.V.) [5] e MVA-BN RSV (Bavarian Nordic) [6], il pri-
mo a causa della scelta da parte della casa produttrice di
focalizzarsi sullo sviluppo di altri farmaci e il secondo
per non aver soddisfatto i criteri di uno degli endpoint
primari nel suo studio di fase III.

Questo capitolo ha 1’obiettivo di raccogliere le infor-
mazioni riguardanti le caratteristiche di questi vaccini
e di sintetizzarne 1 dati di efficacia e sicurezza, attra-
verso una revisione sistematica della letteratura a oggi
disponibile.

Metodi

STRATEGIA DI RICERCA

E stata dapprima condotta una revisione narrativa di
letteratura, unita alla consultazione di siti istituzionali
(FDA, EMA) per raccogliere le informazioni relative
alle caratteristiche tecniche e allo stato di avanzamento
dello sviluppo dei diversi vaccini contro RSV.

E stata quindi condotta una revisione sistematica della
letteratura al fine di identificare gli studi che hanno va-
lutato ’efficacia, la sicurezza e I'immunogenicita degli
stessi. Tale revisione ¢ stata svolta in conformita con le
linee guida PRISMA (Preferred Reporting Items for Sy-
stematic Reviews and Meta-Analysis) [7].

Al fine di raccogliere dati pertinenti ¢ stata eseguita la
ricerca su tre database: PubMed, Cochrane Library e cli-
nicaltrial.gov.

La ricerca di letteratura ¢ stata effettuata il 7 febbraio
2024 per mezzo dell’utilizzo di tre stringhe di ricerca, il
piu possibile simili tra loro ma adattate a ciascun data-
base (Tab. I).

CRITERI DI INCLUSIONE E DI ESCLUSIONE

Sono stati inclusi tutti i trial controllati randomizzati
(RCT) che fornissero dati relativi a immunogenicita,
sicurezza ed efficacia dei seguenti vaccini contro RSV:

* RSVpreF (Pfizer),

e mRNA-1345 (Moderna),

e che prendessero in considerazione come popolazio-
ne in studio soggetti d’etd superiore ai sessant’anni. La
scelta di concentrarsi sui due soli vaccini di Pfizer e Mo-
derna ¢ motivata da quanto riportato nel paragrafo dei
risultati.

Sono stati quindi esclusi tutti gli studi che consideravano
altri vaccini rispetto a quelli sopra citati; gli studi che
non fornivano risultati; gli studi non primari; gli studi
con una popolazione di riferimento differente da quella
riportata nei criteri d’inclusione.

Tab. I. Stringhe di ricerca utilizzate per la revisione sistematica nei
diversi database utilizzati.

Database |Dai@ . |stringa di ricerca
(trial*) AND ((Respiratory Syncytial
Virus Vaccin*) OR (RSV Vaccin*) OR
(MRNA-1345) OR (MVA-BN-RSV)
OR (Ad26.RSV.preF) OR (RSVpreF)
7 febbraio OR (.M.V»O12»9_68)) AND ((safety) OR
PubMed 2024 (toxicity) OR (immunogenicity) OR

(antigenicity) OR (effectiveness)

OR (efficacy) OR (Reactogenicity)
OR (response)) AND ((adult*) OR
(elderly) OR (older people) OR (older
adult*))

(trial*) AND ((Respiratory Syncytial
Virus Vaccin*) OR (RSV Vaccin*) OR
(MRNA-1345) OR (MVA-BN-RSV)

OR (Ad26.RSV.preF) OR (RSVpreF))
AND ((safety) OR (toxicity) OR
(immunogenicity) OR (antigenicity)
OR (effectiveness) OR (efficacy) OR
(Reactogenicity) OR (response))
AND ((adult*) OR (elderly) OR (older
people) OR (older adult*))

Condition: Respiratory Syncytial Virus
Other terms: RSV
Treatment/Indication: Vaccine
Eligibility Criteria:

- Sex: all

- Age: adult; older adult

Cochrane |7 febbraio
Library 2024

Clinical 7 febbraio
Trials 2024




SELEZIONE DEI LAVORI ED ESTRAZIONE DEI DATI

Dopo I'importazione dei record, lo screening degli stes-
si ¢ stato effettuato mediante 1'utilizzo di Rayyan [8],
una piattaforma web specializzata che permette a pil
ricercatori di lavorare simultaneamente a distanza. Per
garantire 1’affidabilita del processo di selezione, dopo
I’esclusione dei duplicati, quattro revisori (CB, EL, CL,
MYV) hanno esaminato in prima battuta gli articoli ba-
sandosi sull’analisi dei titoli e degli abstract. Dopo la
prima lettura ¢ seguita una valutazione dei testi completi
degli articoli considerati potenzialmente idonei. Tutto il
processo ¢ avvenuto in cieco e i conflitti sono stati risolti
da un ricercatore senior (CdW).

Gli studi inclusi sono stati inseriti in due tabelle riassun-
tive, una per ogni vaccino, restituenti diverse variabili,
tra cui, per la parte descrittiva, nome del primo autore e
anno di pubblicazione, paese di conduzione dello studio,
disegno e durata dello studio, popolazione considerata,
tipo di vaccino, schedula e modalitda di somministra-
zione, endpoint in studio. Sono stati quindi estratti per
ciascun braccio i dati relativi all’immunogenicita, alla
sicurezza e all’efficacia.

RISK OF BIAS E VALUTAZIONE DELLA QUALIT;A

Per valutare la qualita metodologica degli studi inclusi, &
stata utilizzata la seconda versione dello strumento Co-
chrane risk of bias [9]. 1l rischio di bias ¢ stato valutato
da quattro ricercatori in maniera indipendente (CB, EL,
CL, MV) e i conflitti sono stati risolti da un ricercatore
senior (CAW).

Sono stati analizzati per ciascuno studio sei domini: D1,
processo di randomizzazione; D2, identificazione e re-
clutamento dei partecipanti in gruppi; D3, dati mancanti
sugli outcome; D4, deviazioni dall’intervento previsto;
D5, misurazione dell’ outcome.

Il rischio complessivo di bias per ogni studio ¢ stato con-
siderato basso se basso o probabilmente basso in tutti i
domini, o alto se alto o probabilmente alto in uno o pit
domini.

Risultati

'VACCINI DISPONIBILI PER LA VACCINAZIONE
ANTI-RSV: CARATTERISTICHE TECNICHE
E STATO DI AVANZAMENTO DELLA RICERCA

I vaccini analizzati in questo capitolo sono prevalen-
temente a base di proteina di prefusione F (preF). La
glicoproteina F si trova sulla superficie del virus ed ¢
necessaria per I’infezione aiutando lo stesso a penetrare
nelle cellule ospiti. La conformazione prefusione ¢ un
bersaglio significativo di potenti anticorpi neutralizzanti

Tab. Il. Prospetto di sintesi dei vaccini approvati o in via di approvazione.

ALTRI VACCINI DISPONIBILI PER LA VACCINAZIONE ANTI-RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

ed ¢ altamente conservata in entrambi i sottotipi RSV-
A e RSV-B. Pertanto, la preF stabilizzata rappresenta
un antigene vaccinale chiave. Fa eccezione il vaccino
MVA-BN RSV (Bavarian Nordic) che si basa su una
combinazione di glicoproteine.

MVA-BN RSV (Bavarian Nordic) e Ad26.RSV.preF
(Janssen Vaccines & Prevention B.V.), come gid accen-
nato, hanno visto improvvisamente un arresto del lo-
ro sviluppo verso la fine dello scorso anno. Di questi
due, solo la Bavarian Nordic ha fornito i dati a sostegno
della scelta, adducendo come motivazione il manca-
to raggiungimento dell’endpoint di efficacia in fase 3.
Il rispettivo studio, denominato VANIR, aveva trovato
inizio nel 2022 e aveva coinvolto una popolazione di
circa 20.000 individui. Il vaccino aveva inoltre ottenuto
la Breakthrough Therapy Designation dalla FDA [10],
oltre che I’accesso allo schema PRIME dell’EMA nel
giugno 2022 [11]. Questo ha fatto in modo che venisse
inizialmente preso in considerazione per la ricerca bi-
bliografica. Tuttavia, a fronte dell’ottenimento di un’ef-
ficacia del 42,9% soltanto nella prevenzione della malat-
tia delle basse vie respiratorie con almeno tre sintomi,
fallendo cosi I'outcome primario programmato [6], &
stato successivamente escluso dalla revisione.

Per quanto riguarda invece Ad26.RSV.preF, la motiva-
zione dietro all’arresto del suo sviluppo non ¢ ben chia-
ra. Anzi, nel suo studio di fase 3, il vaccino aveva otte-
nuto I’'80% di efficacia nella prevenzione della malat-
tia [12], cosa che ha motivato I’inserimento nella stringa
di ricerca. La casa produttrice ha addotto motivazioni
economiche e non ha aggiunto report piu dettagliati [5].
Per lo stop improvviso del suo sviluppo, tale vaccino ¢
stato escluso in un secondo momento.

Di seguito si riportano quindi le caratteristiche (Tab. II)
dei prodotti approvati di cui sono stati poi considerati i
dati di immunogenicitd, efficacia e sicurezza.

RSVpreF (Pfizer)

Vaccino a subunita proteica bivalente non adiuvato com-
posto da due proteine preF selezionate per ottimizzare
la protezione contro i ceppi RSV-A e RSV-B; ¢ stato
approvato dalla FDA nel mese di maggio 2023 [3] e da
EMA nell’agosto 2023 [2]: la decisione ¢ stata basata
sui dati dello studio clinico registrativo di fase 3 RE-
NOIR [13, 14].

mRNA-1345 (Moderna)

Questo vaccino ¢ costituito da una singola sequenza di
mRNA codificante per una glicoproteina F, stabilizzata,
di prefusione. Il vaccino utilizza le stesse nanoparticelle
lipidiche (LNP) dei vaccini Moderna per COVID-19.

Vaccino Azienda produttrice Tipo Stato regolatorio
' A subunita proteica bivalente non adiuvato
RSVpreF Pfizer composto da due proteine preF Approvato dalla FDA e da EMA
) Sequenza singola di mRNA codificante per una
MRNA-1345 Moderna glicoproteina F di prefusione Approvato da FDA
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A maggio 2024 il vaccino ha ricevuto I’approvazione da
parte di FDA [4] sulla base dei risultati del trial di fase
3 ConquerRSV pubblicati a dicembre 2023 sul The New
England Journal of Medicine [15].

IMMUNOGENICITA, EFFICACIA E SICUREZZA DEI
VACCINI APPROVATI O IN APPROVAZIONE PER LA
VACCINAZIONE ANTI-RSV

La revisione sistematica di letteratura ha restituito un to-
tale di 664 lavori (312 studi da PubMed, 246 da Cochra-
ne e 106 da ClinicalTrials.gov) di cui 124 duplicati, che
sono stati esclusi automaticamente. Sono stati, quindi,
valutati 540 studi in totale. Alla fine del processo di sele-
zione, sono stati inclusi 6 studi:

e n. 2 relativi a mRNA-1345 (Moderna) [15, 16];

* n.4 per RSVpreF (Pfizer) [13, 17-19].

Il procedimento di dettaglio viene illustrato nella
flowchart riportata in Figura 1, mentre i dati riferiti agli
studi inclusi sono riportati in Tabella II1.

La valutazione della qualita ¢ riportata nel dettaglio in
Figura 2. In generale, gli studi valutati hanno tutti ripor-
tato un basso rischio di bias. Solamente uno studio [16]
ha sollevato qualche preoccupazione nei domini di re-
clutamento dei partecipanti in gruppi e nel processo di
randomizzazione, ottenendo quindi complessivamente
un medio rischio di bias. Questo potrebbe essere stato

determinato pil che da problemi strutturali, dalla forma
dello studio, ovvero un abstract, provvisto di risultati ma
scarno nella descrizione del metodo.

RSVPREF (PFIZER)

RSVpreF, con nome commerciale Abrysvo, € un vaccino
approvato dalla FDA e da EMA per la prevenzione della
malattia delle basse vie respiratorie correlata a RSV nel-
la popolazione anziana (> 60 anni d’eta) e per la prote-
zione passiva nei confronti della stessa nei neonati dalla
nascita fino ai 6 mesi di eta a seguito dell’immunizzazio-
ne della madre durante la gravidanza.

I quattro trial risultati dalla nostra revisione sistematica
sono stati condotti tra il 2021 e il 2023 e hanno valutato
I’efficacia, la sicurezza e I’immunogenicita del vaccino
nella popolazione di riferimento.

Due dei quattro studi, di fase 1 e fase 2 [17, 19], hanno
previsto come popolazione 313 e 532 individui rispetti-
vamente, suddivisi per entrambi i trial in una decina di
coorti di numero omogeneo, con ’obiettivo di valutare:
gli effetti di diverse concentrazioni vaccinali; 1’utilita di
inserire possibili adiuvanti come idrossido di alluminio
(AI(OH);) e CpG, un agonista del recettore roll-like 9; la
co-somministrazione con il vaccino antinfluenzale; I’e-
ventuale efficacia di una dose booster.

Fig. 1. Flowchart del processo di selezione e inclusione degli studi.
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Tab. llI. Caratteristiche degli studi inclusi.

ALTRI VACCINI DISPONIBILI PER LA VACCINAZIONE ANTI-RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

. Primo autore Tipo Durata Popolazione
vaccino e anno Paese di studio dello studio in studio Intervento
Fase 1
. Randomizzato Dal 202 soggetti sanidi | Mono-somministrazione IM
MRNA-1345 Che”[%]m” 31 centr singolo cieco 30/09/2020 65-79 2a [G1: 50ug; G2: 100ug; G3:
Controllato con al 29/06/2024 200ug!
placebo
35541 soggetti >
. Raanacs)fn?ziato Dal 60aa di cui 63'5?’ di .. ’
MRNA-1345 Wllso[q 5E]2O23 22 nazioni Doppio cieco 17/11/2021 d_60—69aa, 30,9 A;O Mono-somministrazione IM
Controllato con | al 25/08/2005 | 91707928 € 5.6% 504!
>80aa, 93,1% sani
placebo e i
6,9% con CHF o COPD
34284 soggetti > 60
240 aa di cui 62,5% di 60—
; 69aa, 31,8% di 70-79aa
centri tra F o,
Argentina. ase 5 e56%
Welsh £E 2003 Canada RlDandqm|;zato Dal >80aa . ictran "
als ; - oppio cieco ono-somministrazione
RSVpreF 131 IG:_|n|and|a. Controllato con 31/08/2021 > Fattore di rischio 120091
iappone. al 30/07/2025 0
Paesi Bassi placebo_ 51.6% .
sud Africa' Multicentrico =y malattia
USA ' cardlopolmonare
cronica 15,3%
Sani 48,4%
| dose IM 199 /
Il dose IM 3599
G1: RSV 60 ug + SlivV /
Placebo
G2: RSV 60 ug + Placebo
/ SIIV
G3: RSV 60 ug + AllOHI; /
SV / Placebo
G4: RSV 60 ug + AlIOHI, /
Placebo 7 SIlV
G5: RSV 120 ug + SIIV /
Fase 1/2 S Placebo
RSV Pfizer 2022 36 centri | Randomizzato Singolo Dal 532 soggetti sani G6: RSV 120 Ug + Placebo
preF [19] USA cieco Controllato con 18/04/2018 al 65-85 aa 7SIV
- 29/12/2020 G7: RSV 120 ug + AllOHI, /
placebo Dose-finding
SV / Placebo
G8: RSV 120 ug + AllOHI, /
Placebo / SIIV
G9: RSV 240 ug + SlIV /
Placebo
G10: RSV 240 ug + Placebo
/SIvV
G11: RSV 240 ug + AlIOHI, /
SlIlV / Placebo
(G12: RSV 240 pg + AllOHI; /
Placebo 7 SIIV
G13: Placebo / Placebo / SIIV
Coorte primaria
Singola IM
60 ug
Al(OH)3 oppure CpG/Al(OH)3
Fase 1/2 IV
Randomizzato AlOH)3 op;ﬁ?eung/Al(OH)B
Rovprer | BeberJ2022 | 2centri | CONTOIAOCON pa 05/06/201 | 317 So39ett sani +SIV
171 Australia In cieco per a19/08/2020 240 ug
I'osservatore Al(OH)3 oppure CpG/
Dose-finding Al(OH)3 + SIIV oppure senza
adiuvante
Coorte 0,2 mesi
Doppia IM
240 ug CpG/Al(OH)3
Mono-somministrazione IM
[120 pal
Fase 3 Randomizzato o
RSVpreF Athan E 2023 | 31 centri Doppio cieco 13/049%22 al 1399 sogsgggtl sani = G1: RSVpreF-SIIV (199);
18l Australia Controllato con 12/10/2022 placebo (28.35 gg)
placebo
G2: SlIV-placebo (1gg);
RSVpreF (28-35 gg)

IM: intramuscolare; CHF: chronic heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; SIIV. seasonal influence inactivated vaccine.
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Fig. 2. Valutazione della qualita degli studi considerati.
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I risultati di questi trial di fase 1 e 2 hanno evidenziato
che tutte le dosi somministrate si sono dimostrate im-
munogene. Le medie geometriche dei titoli anticorpali
neutralizzanti RSV-A e RSV-B sono aumentate a un me-
se dalla vaccinazione. La presenza o assenza di AI(OH),
0o CpG non ha dato particolari differenze nella risposta
neutralizzante (misurata al mese 1) delle varie formula-
zioni vaccinali. I dati sono presentati in Tabella IV. Non
¢ stato evidenziato alcun effetto booster dato dalla se-
conda dose somministrata al mese due, con un aumen-
to della media geometrica di 0,9 per la risposta contro
RSV-A e RSV-B dopo un mese dalla seconda sommini-
strazione.

Per quanto riguarda la sicurezza vaccinale, la maggior
parte degli eventi avversi ¢ stata lieve e piu frequente
nel braccio sperimentale. Tra gli eventi avversi locali,
il pit comunemente riportato ¢ stato il dolore al sito di
iniezione per il braccio sperimentale, d’entita lieve e
transitoria (mediana di 1-6 giorni). I pochi eventi avversi
pit importanti hanno riguardato le formulazioni a con-
centrazione vaccinale piu alta (240 pg) con o senza la
presenza di adiuvanti.

Per quanto concerne gli eventi avversi sistemici, la mag-
gior parte ¢ stata di entita lieve o moderata, senza parti-
colari differenze tra le varie formulazioni. La spossatez-
za ¢ stata I’evento sistemico pill comunemente riportato.
Tutto cio si pud leggere in dettaglio nella Tabella V, de-
dicata all’analisi della sicurezza.

Sulla base dei due trial di fase 1 e 2, la dose vaccinale
utilizzata nel trial di fase 3, denominato RENOIR [13],
¢ stata di 120 pg (60 pg di antigene RSV-A e 60 ug di
antigene RSV-B).

Lo studio RENOIR [13] ha avuto come popolazione in
studio 34.284 individui di eta > 60 anni, suddivisi in un
braccio sperimentale con 17.215 soggetti e uno di con-
trollo con 17.069. In entrambi i gruppi I’eta media ¢ stata
di 68,3 anni e lo studio ha previsto una singola sommini-
strazione al tempo 0.

Per quanto concerne I’efficacia vaccinale, gli endpoint
sono stati suddivisi in malattia respiratoria acuta correla-
ta a RSV; malattia correlata a RSV del basso tratto respi-
ratorio con due o pill sintomi; malattia grave correlata a
RSV del basso tratto respiratorio, con tre o pill sintomi.
Di seguito si riportano i risultati, consultabili integral-
mente in Tabella VI.

L’efficacia vaccinale nella prevenzione della malattia
respiratoria acuta associata a RSV ¢ stata del 62,1%
(IC 95%, 37,1-77,9) con 22 casi nel braccio vaccinato
con RSVpreF e 58 nel braccio placebo.

L’efficacia vaccinale si e assestata a un 606,7%
(IC 96,66%, 28,8-85,8) per la malattia correlata a RSV
del basso tratto respiratorio con due o piu sintomi, con la
comparsa della patologia in 11 partecipanti nel braccio
sperimentale contro 33 del braccio di controllo.

Per la malattia grave correlata a RSV del basso tratto
respiratorio, con tre o piu sintomi, I’efficacia vaccinale
¢ stata dell’85,7% (IC 96,66%, 32,0-98,7), con due casi
nel gruppo sottoposto a vaccino e 14 nel gruppo placebo.
Nello studio ¢ stata svolta anche un’interessante strati-
ficazione della popolazione in base alle fasce d’eta e ai
fattori di rischio dei partecipanti. In dettaglio, i gruppi
individuati rispetto all’eta sono stati tre: 60-69 anni, 70-
79 anni, > 80 anni. Per la categoria dei fattori di rischio,
invece, ¢ stata presa in considerazione la presenza o no
di piu fattori di rischio (identificati come attuale uso di
tabacco; diabete; malattia polmonare, includendo sia la
BPCO che altre patologie polmonari; malattia cardiaca,
includendo I’insufficienza cardiaca cronica e altre pato-
logie cardiache; malattie epatiche; malattie renali) e la
presenza di malattia cardiopolmonare cronica (identifi-
cata come asma; BPCO; insufficienza cardiaca cronica).
Per quanto riguarda la prevenzione della malattia respi-
ratoria acuta associata da RSV, dei 22 casi registrati nel
braccio sperimentale, 14 si collocano nella fascia dei
60-69 anni, cinque in quella tra i 70-79 anni e tre casi
per gli ultraottantenni con un’efficacia rispettivamente
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Tab. IV. Sintesi dei risultati sull’endpoint dell'immunogenicita.

ALTRI VACCINI DISPONIBILI PER LA VACCINAZIONE ANTI-RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

Primo autore e

Vaccino anno

Endpoint

Immunogenicita

Ab neutralizzanti

MRNA-1345 RSV A, RSV B e PreF

Chen GL 2022 [16]

GMFR (1 mese)
RSV A: 12,1-16,6
RSV B: 8,7-12,6
PreF: 8,4-12,1
GMFR (6 mesi)
RSV A:4,1-5,8
RSV B: 4,5-5,5
PreF:4,1-4,7

Ab neutralizzanti

RSVpreF RSV A e RSV B

Pfizer 2022 [19]

GMT
RSV A prima — dopo 1 mese

G1: 2129 (1577,8 - 2872,8) — 16007 (12504,7 - 20489,7)
G2: 2096 (1518,6 - 2892,0) — 20417 (14920.,6 - 27937,5)
G3: 2064 (1638,5 - 2598,9) — 14905 (11631,7 - 19098,2)
G4: 2461 (1856,2 - 3262,5) — 19625 (14184,9 - 27151,3)
G5: 2269 (1708,5 - 3013,4) — 25065 (19629,1 - 32006,7)
G6: 2269 (1802,6 - 2855,8) — 22318 (15850,6 - 31425,6)
G7:2578 (1945,6 - 3416,6) — 23566 (17457,3 - 31812,3)
G8: 2089 (1535,1 - 2843,5) — 27600 (21382,5 - 35624,6)

G9: 2203 (1731,5 - 2802,0) — 22184 (16026,2 -
(10: 1965 (1539,1 - 2508,5) — 21601 (16659,4 -
G11: 1793 (1351,8 - 2378,8) — 23510 (178220 -
(12: 2734 (1963,5 - 3807,4) — 25815 (19944,3 -
(G13: 1585 (1252,3 - 2005,5) — 1697 (1250,6 -

RSV B prima — dopo 1 mese

2198 (1573,7 - 3070,9) — 15172 (10995,0 -
1862 (1340,9 - 2586,5) — 20553 (14241,6 -
1999 (1506,1 - 2653,9) — 15169 (11469,2 -
2423 (1840,0 - 3191,1) — 20421 (13852,5 -
2314 (1659,8 - 3225,1) — 24257 (17639,8 -

( ) (

( ) (

( ) (

( (

30708,8)
28007,6)
31013,3)
33412,8)
2301,8)

G1:
G2:
G3:
G4
G5:
G6:
G7:

20936,5)
29660,2)
20063,1)
30105,7)
33356,3)
28896,9)
34969,9)

)

2194 (1724,9 - 2790,8) — 18648 (12034,5 -
2685 (19491 - 3698,5) — 24158 (16688,4 -
(8: 2032 (1414,4 - 2920,4) — 30071 (21347,9 - 42359,2

(G9: 2586 (1999,1 - 3344,0) — 27996 (19063,0 - 41115,9)
(10: 2241 (1689,0 - 2972,7) — 25080 (17447 ,2 - 36052,5)
G11: 1635 (1155,3 - 2313,4) — 24320 (17529,7 - 33741,2)

Ab neutralizzanti

RSVpreF RSV A e RSV B

Baber J 2022 (171

Coorte primaria
GMFR (1 mese)
- RSV A: 4,8-11,6
- RSV B: 4,5-141
GMFR (12 mesi)
-RSVA:21-35
-RSVB:22a43

Coorte 0,2 mesi
GMFR (1 mese)
- RSV A: 10,2
-RSVB: 12,3
GMFR (6 mesi)
-RSVA: 43
-RSVB: 6,4

Ab neutralizzanti

RSVpreF RSV A e B

Athan E 2023 [18]

GMR (cosomministrazione/somministrazione sequenziale)
RSV A: 0,86
RSV B: 0,85

GMFR (RSVpreF + SlIV)/Placebo vs (Placebo + SIIV)/RSVpreF (1 mese)

RSVA: 10 vs11,4
RSV B: 10,1 vs12

GMT: geometric mean titer; GMR: geometric mean ratio; GMFR: geometric mean fold rise.

del 62,2% (IC 96,66%, 28,3-81,1), 64,3% (IC 96,66%,
4,9-89,9) e 57,1% (IC 96,66%, 87,7-92,8); 12 casi su 22
hanno colpito individui con fattori di rischio per un’ef-
ficacia vaccinale del 61,3%, mentre 10 hanno coinvol-
to individui con malattia cardiopolmonare con un 63%
complessivo d’efficacia.

Rispetto alla malattia del basso tratto respiratorio cor-
relata a RSV con due o piu sintomi, degli 11 casi rileva-
ti nel braccio sperimentale, 8§ si sono verificati nella fa-
scia dei 60-69 anni, due in quella tra i 70-79 anni e solo
un caso negli ultraottantenni con un dato di efficacia
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del 57,9% (IC 96,66%, 7,4-85,3), 77,8% (IC 96,66%,
18,7-98,1) e 80,0% (IC 96,66%, 10,43-99,7); degli 11
casi totali, cinque hanno riguardato individui con fatto-
ri di rischio, per un’efficacia del 70,6%, mentre 6 han-
no coinvolto individui con malattia cardiopolmonare
con un 62,5% di efficacia (IC 96,66%, 8,4-89,1). Per la
prevenzione della alla malattia del basso tratto respira-
torio correlata a RSV con tre o piu sintomi, i due casi
complessivamente registrati nel braccio di intervento
hanno riguardato soggetti nella fascia dei 60-69 anni
con un 77,8% (IC 96,66%, 18,7-98,1) d’efficacia vac-
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Tab. V. Sintesi dei risultati sull’endpoint della sicurezza e tollerabilita.

Primo . :
- . Sicurezza (%) Sicurezza (%)
vaccino | autore Endpoint (braccio sperimentale) (braccio di controllo)
EA locali (7 g9) EA locali (7 g9)
dolore sito iniezione: 61,7-78,7% dolore sito iniezione: 12,7%
MRNA-1345 Chen GL EA locali (7 gg)* eritema: 0-4,3% eritema: 0%
2022 1161 | EA sistemici (7 g9) gonfiore: 2,1-4,3% gonfiore: 0%
> 1 EA sistemici (7 99): 53,2-78,7% > 1 EA sistemici (7 99): 45,5%
Wilson E EA locali (799) EA locali (799): 58,7% EA locali (799): 16,2%
MRNA-1345 2023 15] EA sistemici (7 gg) EA sistemici (7 99): 47,7% EA sistemici (7 99): 32,9%
SAE (28 g9) SAE (28 99): 2,8% SAE (28 g9): 2,8%
: fg;‘ggﬂ'iéf(ggg]’g) EA locali (799): 12% EA locali (799): 7%
RSVpreF Walsh EE Qualsiasi EA (30 9g) EA sistemici (7 99): 27% EA sistemici (7 99): 26%
2023 [13] . Qualsiasi EA (30 99): 9% Quialsiasi EA (30 g9): 8,5%
SAE (fino al SAE: 2,3% SAE: 2,3%
14/07/2022) e e
EA_ Iocali_ (j4 gg)*
EA S'Ef\e(T'%élg)gg) EA (1 mese): 5,0-26,2% in base al gruppo EA (1 mese): 12,2%
RSVpreF Pfizer MAE (12 mesi) MAE (12 mesi): 15-47,5% in base al gruppo MAE (12 mesi): 14,6%
2022 1191 SAE (12 mesi) SAE (12 mesi): 5-19% in base al gruppo SAE (12 mesi): 7,3%
. _ 0/ i . 0,
EA (1 mese dopo I EA (1 mese) dopo Il dose: 7,3-32,5% in base al gruppo EA (1 mese) dopo Il dose: 17,1%
dose)
EA locali (14 gg)* Coorte primaria Coorte primaria
EA sistemici (14 gg)* | Qualsiasi EA (1 mese): 59,4-68,8% in base al gruppo Qualsiasi EA (1 mese): 60,0%
Qualsiasi EA (1 mese) SAE (12 mesi): 6,3-16,1% in base al gruppo SAE (12 mesi): 10%
SAE (12 mesi coorte MAE (12 mesi): 46,9-60% in base al gruppo MAE (12 mesi): 50%
Baber J h L
RSVpreF 2022 1171 primaria;
6 mesi coorte 0,2) Coorte 0,2 mesi Coorte 0,2 mesi
MAE (12 mesi coorte Qualsiasi EA (1 mese): 65,6% Qualsiasi EA (1 mese): 64,5%
primaria; SAE (6 mesi dalla seconda dose): 18,8% SAE (6 mesi dalla seconda dose): 16,1%
6 mesi coorte 0,2) MAE (6 mesi dalla seconda dose): 53,1% MAE (6 mesi dalla seconda dose): 38,7%
Gruppo cosomministrazione Gruppo somministrazione
h sequenziale
EA locali (7 g9) !
P EA locali (7 g9)
- RSVpreF + SIIV: 14% SSIV-placebo: 9 1%
. - placebo: 7,6% y -placebo: 9.1%
Athan E EA locali (7 99) EA sistemici ('7 ) - RSVpreF da solo: 13,7%
RSVpreF | o0l o | EAsistemici (7 gg) RSVOreSiv: 4 49%/ EA sistemici (7 gg)
SAE (1 mese) - blacebo: 31 6% ° - SSIV-placebo: 41,4%
P D 270 - RSVpreF da solo: 34,4%
SAE (1 mese)
o SAE (1 mese)
- RSVpreF + SlIIV: 1,1% SIV+ placebo: 0 9%
-placebo: 0,3% - 2V PIaCe0: 9,97
’ -RSVpreF da solo: 0,7%

* |l dato non é stato riportato in quanto stratificato per tipo di evento. EA: adverse events; SAE: serious adverse events, MAE: medical adverse event.

cinale, mentre non si ¢ registrato alcun caso nelle fasce
di eta maggiore; i due casi hanno visto protagonisti due
pazienti affetti da malattia cardiopolmonare cronica
per un’efficacia vaccinale del 75% (IC 96,66%, 39,1-
97,9), mentre non sono stati registrati casi tra pazienti
con pil di un fattore di rischio.

Per quanto riguarda infine la sicurezza (Tab. V), I’in-
cidenza degli eventi avversi locali ¢ stata piu alta nel
braccio sperimentale (12%) rispetto al placebo (7%);
la durata mediana degli eventi & stata compresa tra uno
e due giorni, con il dolore al sito di iniezione come
evento avverso pill comunemente riportato dai pazienti.
L’incidenza degli eventi avversi sistemici ¢ stata simile
in entrambi i bracci (rispettivamente 27 e 26%), con
percentuali simili nei due gruppi anche a un mese dal
tempo 0 (1,4 e 1,0% di eventi considerati correlati all’i-
niezione rispettivamente nel braccio interventistico e di
controllo).

Eventi avversi gravi o pericolosi per la vita sono sta-
ti segnalati nello 0,5% dei riceventi il vaccino e nello
0,4% di coloro che hanno ricevuto il placebo. Alla data
di analisi dei dati (luglio 2022), il 2,3% dei soggetti

del braccio sperimentale e il 2,3% di quelli del braccio
di controllo ha segnalato eventi avversi gravi e tre di
questi casi sono stati considerati correlati alla sommi-
nistrazione avvenuta.

Nel 2023, inoltre, ¢ stato pubblicato un ulteriore artico-
lo [18], che ha avuto I’obiettivo di valutare la sicurezza e
I’'immunogenicita di RSVpreF quando somministrato in
combinazione con il vaccino antinfluenzale quadrivalente
adiuvato (Seasonal Influence Inactivated Vaccine - SIIV),
denominato FluQuad, negli adulti di eta > 65 anni di eta.
Lo studio ¢ stato disegnato in due tempi e di 1.403
partecipanti randomizzati, 1.399 hanno ricevuto la
prima dose: 702 nel gruppo di co-somministrazione
(RSVpreF + SIIV) e 699 nel gruppo di somministra-
zione sequenziale (SIIV + placebo). Al tempo due (28-
35 giorni dopo), i partecipanti erano rispettivamente
688 e 693: il gruppo sperimentale ha a questo punto
ricevuto il placebo, mentre chi aveva ricevuto al tem-
po 1 SIIV + placebo ha ricevuto il vaccino RSVpreF.
Non ¢ stato rilevato alcun evento avverso grave ricon-
ducibile alla vaccinazione, e, complessivamente, gli
eventi avversi registrati, sia locali che sistemici, sono
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Tab. VI. Sintesi dei risultati sull’endpoint dell’efficacia.

ALTRI VACCINI DISPONIBILI PER LA VACCINAZIONE ANTI-RSV
NELLA POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

Primo i i i icaci
- . Eventi (braccio Eventi Efficacia %
Vaccino guatr?r:g Endpoint sperimentale) (braccio di controllo) ©n
1
2 0 piu sintomi: 83,7 (66-92,2)
o 60-69 aa 76,0 (48,0-88,9)
Cffcacia R R 70-79 22 95,4 (65,9-99.4)
a partire 1) 2 0 piu sintomi: 9 su 17.572 | 1) 2 o piu sintomi: 55 su 17.516 >80 aa NE (NE-NE)
da 14 gg dalla 60-69 aa 8 su 11.168 60-69 aa 33 su 11.118 Sani 85.0 (68.4-92 9)
vaccinazione) 70-79 aa 1 su 5.440 70-79 aa 22 su 5.416 CHF 0 COPD 49 4 (-457.9-95 4)
>80 aa 0su 964 >80 aa 0su 982 ' ' '
1) primo Sani 8 su 16.365 Sani 53 su 16.299 I .
episodio CHF 0 COPD 15U 1.207 CHF 0 COPD 2 sU 1.217 30 SOl 820 S o>
malattia delle N . 70-79 aa 100 (NE-100)
vie aeree 3 0 piu sintomi: 3 su 17.572 3 0 pit sintomi: 17 su 17.516 > 80 2a NE (NE-NE)
inferiori 60-69 aa 3 su 11.168 60-69 aa 11 su 11.118 Sani 883 (49 4-97 3)
correlata a RSV 70-79 aa 0 su 5.440 7079 aa6su5.416 CHF o CdPD N'E (NE'—NE)
con >80 aa 0su 964 >80 aa 0su 982
- 2 0 piu sintomi Sani 2 su 16.365 Sani 17 su 16.299 2
RNA1345 Wilson E |~ 3 0 piu sintomi CHF o COPD 1 su 1.207 CHF o COPD 0 su 1.217 68,4 (50,9-79.7)
202500511 ) malattia 2) 26 5U 17.572 2)82 5u17.516 o a2
respiratoria 60-69 aa 20 su 11.168 60-69 aa 44 su 11.118 - 80 23 100'0 (NE'-1OOIO)
acuta con 70-79 aa 6 su 5.440 70-79 aa 37 su 5.416 - Sani 685 '(50 6-79 9)'
> 1 sintomo >80 aa 0su 964 >80aa 1 su 982 CHF 0 COPD'66 1 6—225'7-96 5)
respiratorio Sani 25 su 16.365 Sani 79 su 16.299 ! ' '
correlata a RSV CHF o COPD 1 su 1.207 CHF 0 COPD 3 su1.217 2)
: RSV A
3) primo 3)RSV A 3) RSV A RN . 0
episodio di 2 0 piu sintomi: 3 su 17.572 2 0 piu sintomi: 36 su 17.516 20 p|1(17§r(1)t_ogr7n|4)9’|,74
malattia delle 3 0 piu sintomi: 1 su 17.572 3 0 piu sintomi: 10 su 17.516 3.0 pit sihtorﬁi- 90.0%
vie aeree RSV B RSV B 220087)
inferioriin base | 2 o piu sintomi: 6 su 17.572 2 0 piu sintomi: 19 su 17.516 léSV B'
al sottotipo 3 0 piu sintomi: 2 su 17.572 3 0 piu sintomi: 7 su 17.516 2 0 pitl sintomi: 68,5%
(AoB) (21,1-87,4)
3 0 piu sintomi: 71,5%
(-37,0-94,1)
1)
66,7 (28,8-85,8)
n =16.306 60-69 aa 57,9 (7,4-85,3)
Efficacia n=16.308 70-79 aa 77,8 (18,7-98,1)
(a partire 1)11(0,07%) 1) 33 (0.20%) >802a80,0(104,3-99,7)
da 15 gg dalla 60-69 aa 8 60-69 23 1§ > 1 Fattore di rischio 70,6
vaccinazione) 70-79 aa 2 70-79 43 9 (10,7-92,4)
. >80aa1 S0 >1 CPD 62,5 (8,4-89,1)
1&;2?03{;;\5:?0& >1 Fati(/)lrgléjlsréscmo 5 - Fatfozlr%g:jrifghio 17 Sani 33,3 (213,7-87,9)
respiratorio Sani 4 " sani6 2)
correlata a RSV 85,7 (32,0-98,7)
con 2+ sintomi 2)2(0,01%) 2)14 (0.09%) 60-69 aa 77,8 (18,7-98,1)
Walsh EE . 60-69.aa 2 60-69 23 9 70-79 aa 100,0 (573,8-100,0)
RSVpreF 2023 1141 2) malattia del 70-79 aa 0 70-79 aa 2 >80 aa 100.0 (191,2-100,0)
basso tratto >80aa0 >802a3 > 1 Fattore di rischio 100,0
respiratorio > 1 Fattore di rischio 0 1 Fattore di rischio 6 (2,2-100,0)
correlata a RSV >1CPD 2 - ~1CPD 8 >1 CPD 75,0 (39,1-97,9)
con 3+ sintomi Sani 2 “sania Sani 50,0 (302,1-96,4)
3) primo 3)22 (0,13%) o 3)
episodio 60-69 2a 14 3198 0,567 6009 a2 57 62,1% (95% IC 37,1-77,9)
di malattia 70-79 aa 5 ~80aa7 60-69 aa 62,2 (28,3-81,1)
respiratoria >80aa3 > 1 Fattore di rischio 3/ 70-79 aa 64,3 (4,9-89,9)
acuta correlata > 1 Fattore di rischio 12 - >1CPD 27 >80aa57,1(87,7-92,8)
a RSV >1CPD10 " sanis > 1 Fattore di rischio 61,3
Sani 4 (22,5-81,9)
>1 CPD 63,0 (21,0-84,0)
Sani 50,0 (86,6-89,0)

CHF: congestive heart failure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPD: cardiopulmonary disease; NE: no existence.

stati tutti lievi o moderati (Tab. V). I rapporti delle me-
die geometriche (GMFR) sono risultati 0,86 per i titoli
neutralizzanti di RSV-A e 0,85 per i titoli neutralizzan-
ti di RSV-B a un mese dopo la somministrazione di
RSVpreF e da 0,77 a 0,90 per quanto concerne I’inibi-
zione dell’emoagglutinazione ceppo-specifica un mese
dopo I’amministrazione del SIIV (Tab. IV).
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I risultati hanno quindi evidenziato un profilo accet-
tabile di sicurezza e tollerabilita di RSVpreF quando
somministrato congiuntamente al vaccino antinfluen-
zale e una non inferiorita della risposta immunitaria
rispetto a quando somministrato singolarmente.

In conclusione, il vaccino RSVpreF ha prevenuto la ma-
lattia del tratto respiratorio inferiore associata all’RSV
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e la malattia respiratoria acuta associata all’RSV negli
adulti (> 60 anni di eta) senza particolari problemi di
sicurezza.

MRNA-1345 (MODERNA)

Dei due studi inclusi nella nostra revisione [15, 16], un
trial di fase 1 [16] condotto in modo randomizzato e in
singolo cieco, controllato con placebo, ha valutato la si-
curezza e I’immunogenicita del vaccino mRNA-1345 in
diverse concentrazioni (50, 100 o 200 pg), in un cam-
pione di 202 anziani (con eta compresa tra 65 e 79 anni)
presso 31 centri negli Stati Uniti.

Nel complesso, il vaccino ¢ stato ben tollerato e I’evento
avverso locale pitt comune ¢ stato il dolore nel sito di
iniezione, che ¢ stato riscontrato nel 61,7-78,7% dei par-
tecipanti vaccinati con mRNA-1345, rispetto al 12,7%
del gruppo placebo. L’insorgenza di eritema e gonfiore
¢ stata meno frequente, rispettivamente nello 0-4,3% e
nel 2,1-4,3%, dei soggetti vaccinati con mRNA-1345,
mentre non ¢ stata riscontrata nel gruppo placebo. 1l
53,2-78,7% dei partecipanti nei gruppi vaccinati con
mRNA-1345 ha riportato almeno un evento avverso si-
stemico, rispetto al 45,5% del gruppo placebo, piu co-
munemente rappresentato da mal di testa, affaticamento,
mialgia e artralgia (Tab. V).

Per quanto riguarda I’immunogenicita, mRNA-1345
ha dimostrato di aumentare significativamente i livelli
di anticorpi entro il primo mese dalla vaccinazione. Il
rapporto geometrico medio (GMFR) a un mese per gli
anticorpi neutralizzanti RSV-A si ¢ collocato tra 12,1
e 16,6, mentre per gli anticorpi neutralizzanti RSV-B ¢
stato compreso tra 8,7 e 12,6. Il GMFR a un mese per gli
anticorpi leganti PreF si ¢ assestato tra 8,4 e 12,1.

Si ¢ verificato un calo nel livello di anticorpi entro il
sesto mese dall’iniezione. Tuttavia, nonostante la dimi-
nuzione, il livello si ¢ sempre mantenuto a uno standard
di almeno 4,1 volte superiore rispetto ai valori iniziali
(GMFR per gli anticorpi neutralizzanti RSV-A e RSV-B
di 4,1-5,8, e 4,5-5,5 rispettivamente; GMFR per gli anti-
corpi leganti a PreF di 4,1-4,7) (Tab. IV). 1l trial non ha
valutato I’endpoint di efficacia.

Il secondo studio [15] ha valutato la sicurezza e 1’effica-
cia vaccinale della somministrazione di una singola dose
nella prevenzione di un primo episodio di malattia del
tratto respiratorio inferiore associata a RSV rispetto al
placebo, da 14 giorni dopo I’iniezione fino a 12 mesi
nella popolazione anziana (> 60 anni d’eta).

Lo studio ¢ stato condotto in doppio cieco, randomizzato
e suddiviso in due fasi: fase 2 e fase 3. Nella prima sono
stati randomizzati fino a 2.000 partecipanti in un rappor-
to 1:1 tra braccio sperimentale e placebo. Nella seconda,
la popolazione ¢ stata estesa a 35.541 partecipanti di 22
paesi diversi.

Lo studio ha raggiunto entrambi i suoi endpoint prima-
ri di efficacia, con un’efficacia vaccinale dell’83,7%
(IC 95,88%, 66,1-92,2) contro la malattia del basso trat-
to respiratorio da RSV (con due o pit sintomi) e un’effi-
cacia vaccinale dell’82,4% (IC 96,36%, 34,8-95,3) con-
tro la malattia grave, caratterizzata da tre o piu sintomi
(Tab. VI). Sono stati, infatti, rilevati rispettivamente 9

casi su 17.572 per il braccio sperimentale contro 55 su
17.516 per braccio di controllo per quanto riguarda la
malattia con due o pil sintomi; mentre ne sono stati evi-
denziati tre per il braccio sperimentale contro 17 per il
controllo per quanto concerne la malattia con tre e pil
sintomi.

Come per lo studio di fase 3 di Pfizer, anche in questo
trial ¢ stata stratificata la popolazione in base alle fasce
d’eta e patologie concomitanti dei pazienti. Anche qui i
gruppi per eta individuati sono stati tre: 60-69 anni, 70-
79 anni, > 80 anni. Per la categoria delle comorbosita,
invece, ¢ stata presa in considerazione la presenza o no
di piu fattori di rischio per la malattia respiratoria (iden-
tificati come scompenso cardiaco congestizio, malattia
ostruttiva polmonare cronica o entrambe).

Per la prevenzione della malattia con due o piu sintomi,
i casi si sono distribuiti in maniera differente secondo le
fasce d’eta come mostrato in Tabella VI con un’efficacia
vaccinale del 76% (IC 95,88% 48,0-88,9) tra 60 e 69
anni, del 95,4% (IC 95,88% 65,9-99,4) trai 70-79 anni e
non valutabile per gli ultraottantenni.

Un caso dei 9 registrati nel braccio di intervento ha inte-
ressato individui con comorbosita, contro due nel brac-
cio di controllo, testimoniando un’efficacia vaccinale
nella prevenzione della malattia con due o piu sintomi
del 49,4% (IC 95,88% -457,9-95,4) per pazienti fragili.

Per la prevenzione della malattia con tre o piu sinto-
mi, dei tre casi rilevati nel braccio di intervento, tutti
si sono verificati nella fascia 60-69 anni con un 72,9%
(IC 96,36% 2,8-92,4) d’efficacia vaccinale; inoltre, un
caso ha riguardato un paziente con comorbosita, men-
tre nel braccio di controllo nessuno con comorbosita ¢
risultato affetto.

Infine, lo studio ha anche considerato tra gli endpoint
di efficacia la comparsa del primo episodio di malattia
delle vie aeree inferiori in base al sottotipo di RSV (A
o B). Il vaccino si ¢ dimostrato efficace per un 91,7%
(IC 95,88% 73,0-97,4) per la prevenzione della malattia
da RSV A e per un 68,5% (IC 95,88% 21,1-87,4) per la
prevenzione della malattia da RSV B.

I1 vaccino ¢ stato ben tollerato con un buon profilo di si-
curezza. La maggior parte degli eventi avversi sollecitati
sono stati lievi o moderati e sono scomparsi entro uno
o due giorni dalla somministrazione. Quelli piti comu-
nemente riportati sono stati: dolore al sito di iniezione
(56% nel braccio sperimentale contro 13,7% nel braccio
di controllo), affaticamento, mal di testa, mialgia e ar-
tralgia. Gli eventi avversi sistemici sollecitati sono stati
evidenziati nel 47,7% dei pazienti del braccio sperimen-
tale contro il 32,9% del braccio placebo.

L’incidenza degli eventi avversi sollecitati ¢ diminuita
in base all’eta ed ¢ stata piu alta nelle donne rispetto che
negli uomini e nelle etnie caucasiche e asiatiche rispetto
ad altre etnie.

Per quanto riguarda gli eventi avversi non sollecitati,
questi sono stati valutati fino a 28 giorni dopo I’inie-
zione e hanno riguardato un 20,4% dei partecipanti al
braccio sperimentale e un 18,5% di quelli del braccio di
controllo.
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In conclusione, il vaccino mRNA-1345 si ¢ dimostrato
efficace nella prevenzione della malattia respiratoria da
RSV e non ha presentato problemi di sicurezza.

Conclusioni

Questa revisione si € occupata di valutare i vaccini ap-
provati per la prevenzione della malattia alle basse vie
aeree causata da RSV per gli anziani > 60 anni.

Dei quattro vaccini inizialmente considerati, MVA-BN-
RSV di Bavarian Nordic e Ad26.RSV.preF di Janssen
Vaccines & Prevention B.V., avendo subito una battu-
ta d’arresto nonostante le buone premesse iniziali, sono
stati successivamente esclusi lasciando quindi spazio
ai soli RSVpreF (Abrysvo) di Pfizer e mRNA-1345
(mRESVIA) di Moderna, il primo gid approvato da FDA
ed EMA e il secondo da FDA.

La revisione sistematica ha permesso di analizzare le
varie caratteristiche di efficacia, sicurezza e immuno-
genicita di entrambi. I risultati raccolti hanno mostrato
una buona efficacia per entrambi i vaccini, soprattutto
per quanto riguarda la malattia grave; inoltre, le eviden-
ze suggeriscono che nessuno dei due solleva particolari
preoccupazioni sul fronte della sicurezza e della tolle-
rabilita.

Si puo concludere, quindi, che al momento le alternative
per la prevenzione dalla malattia causata da RSV sono
varie e valide.
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Introduzione

Il Virus Respiratorio Sinciziale (RSV), virus stagiona-
le ed altamente contagioso, ¢ una delle principali cause
delle infezioni respiratorie acute (ARI) e della malattia
del tratto respiratorio inferiore (LRTD) nei neonati e nei
bambini di etd inferiore ai 5 anni ma anche nella po-
polazione adulta e anziana, specialmente nei pazienti
immunocompromessi o con patologie croniche [1]. La
circolazione del’RSV ¢ altamente stagionale e ha una
maggiore incidenza in inverno nei climi temperati [1]
mentre in Italia tra ottobre/novembre ed aprile [2], con
un picco di ricoveri tra dicembre e febbraio [3].

I sintomi clinici dell’RSV non sono generalmente di-
stinguibili da altri virus respiratori. I sintomi delle vie
respiratorie superiori comprendono congestione nasale
e mal di gola, durante i primi giorni dopo I’infezione,
seguiti da sintomi come tosse, respiro sibilante e diffi-
colta respiratoria, con possibilita che il virus passi nel
tratto respiratorio inferiore [1]. L’infezione da RSV puo
essere associata a gravi complicazioni respiratorie co-
me polmonite, bronchite ed esacerbazione dell’asma
o della broncopneumopatia cronica ostruttiva di base
(BPCO) [4, 5] e con complicazioni cardiovascolari co-
me infarto del miocardio, ictus e insufficienza cardia-
ca [6, 7]. Gli anziani, le persone con malattie croniche,
1 pazienti sottoposti a trapianto e i pazienti con BPCO
sono tra i gruppi maggiormente a rischio di sviluppare
una malattia da RSV piu grave, generalmente associata
a ricovero prolungato, necessita di accesso alla terapia
intensiva e, talvolta, anche al decesso [8, 9].

Il carico di malattia attribuibile all’RSV nella popola-
zione anziana & sostanziale. In uno studio prospettico
condotto negli Stati Uniti (USA), ¢ stato stimato che
la malattia da RSV si sviluppa ogni anno nel 3-7% de-
gli adulti sani, di eta pari o superiore a 65 anni, e nel
4-10% degli adulti ad alto rischio (persone con malat-
tie cardiache o polmonari croniche), rappresentando il
10,6% dei ricoveri per polmonite, 1’11,4% per BPCO,
il 7,2% per asma e il 5,4% per insufficienza cardiaca
congestizia [10]. In una revisione sistematica con me-
ta-analisi che ha indagato il carico di malattia da RSV
negli adulti di eta pari o superiore a 60 anni, nei paesi
ad alto reddito, ¢ stato stimato che in Italia ’'RSV ¢
stato responsabile, nel 2019, di oltre 290.000 casi di
infezione respiratoria acuta, oltre 26.000 ricoveri ospe-
dalieri e oltre 1.800 decessi ospedalieri [11]. In un’altra

revisione sistematica con meta-analisi, invece, in cui &
stato indagato il carico di malattia da RSV in Italia, la
prevalenza dei casi confermati di RSV ¢ risultata essere
pari al 4,5% con una positivita al virus piu elevata ne-
¢li anziani (4,4%) rispetto agli adulti in eta lavorativa
(3,5%); mentre la stima aggregata della mortalita intra-
ospedaliera era pari al 7,2% [12].

In un altro recente studio retrospettivo, condotto in Ita-
lia, & stato documentato che nei pazienti di eta > 60 anni,
ricoverati per RSV, i costi sanitari diretti medi/anno era-
no pari a € 11.599 per paziente, di cui il 78,9% associato
ai ricoveri ospedalieri, il 16,2% alla prescrizione di far-
maci e il 4,9% alle prestazioni ambulatoriali [13].
Tuttavia, dai dati di letteratura emerge una importante
sottostima del burden clinico-epidemiologico dell’RSV
anche associato alle attuali criticita legate ai test dia-
gnostici oggi utilizzati [14] nonché ai limiti degli attuali
sistemi di sorveglianza e alla mancata disponibilita di
una definizione specifica di “caso” per RSV [15]. E stato
stimato, infatti, che il reale carico di ospedalizzazione
associato all’RSV potrebbe essere 2,2 volte superiore a
quello ad oggi riportato in letteratura [14].

La vaccinazione contro RSV, oggi possibile, rappresenta
una risposta di Sanita Pubblica ad un bisogno medico
finora insoddisfatto. Il vaccino ricombinante RSVPreF3
(Arexvy®), adiuvato con ASO1E, ¢ il primo vaccino ad
aver ricevuto I’approvazione dagli enti regolatori per la
prevenzione della LRTD da RSV negli adulti di eta >
60 anni. Le evidenze ad oggi disponibili dimostrano un
ottimo profilo di immunogenicita, efficacia e sicurezza
per questo vaccino cosi come riportato nel Capitolo 2
del presente report.

Recentemente (gennaio 2024) anche il Board del Calen-
dario per la Vita ha pubblicato le sue raccomandazioni
sulla vaccinazione contro RSV nella popolazione an-
ziana e negli adulti a rischio [16], sottolineando come
la recente disponibilita di vaccini efficaci e sicuri nei
confronti delle patologie causate da RSV rappresenti
una opportunita preventiva di grande valore clinico, non
essendo stata disponibile finora alcuna valida misura di
prevenzione né alcuna terapia specifica [16]. Il Board
del Calendario della Vita, sulla base delle evidenze di
efficacia e sicurezza ad oggi disponibili, e consideran-
do le informazioni attualmente in fase di raccolta sulla
durata della protezione conferita dai vaccini anti-RSV,
ne raccomanda 1’utilizzo ai soggetti di eta > 75 anni, po-
polazione nella quale ¢ peraltro molto frequente la co-
esistenza di condizioni di cronicita che rendono I’infe-
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zione da RSV ancora piu a rischio di complicanze gravi.
Per le stesse motivazioni, raccomanda 1’estensione della
vaccinazione ai soggetti affetti da patologie croniche di
eta > 60 anni [16].

Sulla base del burden delle infezioni da RSV e alla luce
della disponibilita di strumenti per la loro prevenzione
anche il Ministero della Salute, in data 27 marzo 2024,
ha pubblicato una specifica Circolare per indicare le at-
tuali misure di prevenzione e immunizzazione contro
RSV [17]. Tuttavia, ad oggi, non esiste ancora una rac-
comandazione ministeriale su questa vaccinazione.
Recenti valutazioni economiche pubblicate in letteratura
hanno dimostrato che il vaccino adiuvato RSVPreF3 OA
potrebbe ridurre sostanzialmente il carico di malattia da
RSV negli adulti di etd > 60 anni in 11 paesi europei
[18], nei soggetti di eta > 65 anni in Italia [19], negli
adulti di eta > 60 anni negli Stati Uniti [20], e negli adulti
di eta > 60 anni in Giappone [21].

Pertanto, nell’ambito della presente valutazione HTA,
I’obiettivo di questo Capitolo ¢ stato quello di valutare
I’impatto, sulla salute pubblica, di un programma di vac-
cinazione con il vaccino adiuvato RSVPreF3 (Arexvy®)
nelle due popolazioni in cui il suo utilizzo ¢ stato at-
tualmente raccomandato in Italia, ossia la popolazione
di eta > 75 anni e la popolazione > 60 anni ad alto rischio
(HR), considerando un orizzonte temporale di tre anni
corrispondente a tre stagioni RSV consecutive.

In questo Capitolo, pertanto, sara descritta I’analisi eco-
nomica del vaccino RSV oggetto di approfondimento del
presente report di HTA (RSVPreF3), condotta al fine di
valutare i costi sanitari diretti e i benefici potenziali del
vaccino, non solo in termini di riduzione dell’incidenza
e della gravita delle infezioni da RSV, ma anche relati-
vamente al suo impatto economico a livello nazionale.
Attraverso la presentazione dei risultati di un modello
economico di costo-efficacia, sara descritto il valore che
RSVPreF3 potrebbe aggiungere alle strategie di immu-
nizzazione attualmente offerte in Italia per la popolazio-
ne adulta a rischio e anziana, considerando vari scenari
epidemiologici e demografici.

Complessivamente, questo Capitolo intende fornire una
sintesi approfondita dell’onere rappresentato dall’RSV
e delle potenziali strategie per mitigarlo, con un focus
particolare sull’innovazione rappresentata dalla disponi-
bilita di un nuovo vaccino. L’obiettivo & quello di evi-
denziare I’'importanza dei progressi scientifici in ambito
vaccinale e di politiche sanitarie informate per affrontare
efficacemente questa sfida di Sanita Pubblica.

Limpatto economico della vaccinazione
RSV nel contesto italiano

MODELLO DI COSTO-EFFICACIA DEL VIRUS
RESPIRATORIO SINCIZIALE DELL’ADULTO (ARIEL)

La modellizzazione dell’impatto clinico ed economico
ha previsto 1’utilizzo del modello di Costo-Efficacia del
Virus Respiratorio Sinciziale per Adulti (ARIEL), mo-
dello di Markov statico multi-coorte, precedentemente
pubblicato [18-21] ed adattato al setting italiano, al fi-
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ne di valutare il rapporto di costo-efficacia del vaccino
RSVPreF3 OA (programma di vaccinazione con singola
dose del vaccino adiuvato RSVPreF3) rispetto alla non
vaccinazione. Sulla base della raccomandazione del Bo-
ard per il Calendario per la Vita, sono state considerate
come popolazioni target della vaccinazione anti-RSV i
soggetti di eta > 75 anni e gli adulti di eta > 60 anni affet-
ti da patologie croniche (ad alto rischio, HR). Inoltre, ¢
stato considerato un orizzonte temporale di tre anni, cor-
rispondente a tre stagioni RSV consecutive. La struttura
del modello ¢ illustrata nella Figura 1.

Il modello prevede tre stati di salute: “no RSV”, “post-
RSV” (persone che hanno superato l’infezione da
RSV) e “morte da RSV”. Il modello comprende altresi
tre eventi di transizione, RSV-ARI, RSV-URTD (ma-
lattia del tratto respiratorio superiore associata a RSV)
e RSV-LRTD, ciascuno dei quali pud verificarsi come
prima infezione nell’arco temporale del modello o co-
me reinfezione nelle stagioni successive, poiché I’infe-
zione da RSV non determina un’immunita persistente.
Tutti i soggetti sono entrati nel modello nello stato “no
RSV”, potendo poi sperimentare un evento di transizio-
ne RSV-ARI (la prima infezione da RSV sperimentata
da un dato soggetto all’interno del modello), seguito da
eventi di transizione RSV-URTD o RSV-LRTD. Gli in-
dividui che transitano attraverso 1’evento di transizione
RSV-URTD entrano nello stato di salute “post-RSV” e
quelli che transitano attraverso 1’evento di transizione
RSV-LRTD possono entrare nello stato di salute “mor-
te da RSV” o “post-RSV”. A causa della natura statica
del modello, i soggetti non possono passare dall’evento
di transizione URTD a quello LRTD, mentre nel mon-
do reale i casi di URTD possono progredire a LRTD e
viceversa. Ci0o potrebbe comportare una sottostima di
alcuni eventi correlati ad RSV nel nostro modello. 1
soggetti nello stato di salute “post-RSV” possono spe-
rimentare una reinfezione da RSV ed eventi di transi-
zione LRTD e URTD associati in modo simile alla pri-
ma infezione. I soggetti negli stati di salute “no RSV”
e “post-RSV” potrebbero anche morire per cause non
correlate all’RSV, in base alla mortalita della popola-
zione generale. La durata del ciclo del modello (cycle

Fig. 1. Struttura del modello.
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lenght) € di un mese, riflettendo la natura acuta dell’in-
fezione da RSV. I costi e ’utilizzo delle risorse sanita-
rie sono stati assegnati agli eventi di transizione RSV-
URTD e RSV-LRTD e monitorati in tutto il modello.

PRINCIPALI ASSUNZIONI

Il modello ha confrontato un programma di immu-
nizzazione con una singola dose del vaccino adiuvato
RSVPreF3 vs la non vaccinazione, poiché attualmente
in Italia non esiste un programma di vaccinazione con-
tro I’'RSV. L’orizzonte temporale considerato nel mo-
dello ¢ di tre anni, corrispondenti a tre stagioni RSV
consecutive. Tale assunzione si basa sui dati dello stu-
dio di Fase III AReSVi-006 [22], che mostrano come
una dose del vaccino adiuvato RSVPreF3 sia in grado
di fornire protezione per due stagioni consecutive, e le
analisi di regressione precedentemente pubblicate che
indicano una sostanziale protezione residua durante la
terza stagione [20, 21]. E stato, inoltre, applicato un
tasso di sconto del 3,0% annuo, in linea con le linee
guida dell’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) [23].
E stato ipotizzato che nel caso base il vaccino adiuvato
RSVPreF3 OA fosse somministrato nel mese di ottobre,
mese indicativo di inizio della stagione RSV in Italia.
Non essendo disponibili dati sulla rivaccinazione con il
vaccino adiuvato RSVPreF3, la rivaccinazione non & sta-
ta considerata nell’analisi. Inoltre, ¢ stato ipotizzato che
i pazienti non potessero subire una reinfezione durante
la stessa stagione RSV e che potessero diventare nuo-
vamente suscettibili all’infezione nelle stagioni succes-
sive. E stato ipotizzato altresi che i casi di RSV-URTD
non comportino alcun rischio di mortalita aggiuntivo e
che la mortalita correlata a RSV si applichi solo nei ca-
si di RSV-LRTD. Infine, ¢ stato ipotizzato che i casi di
RSV-URTD non richiedano cure mediche e quindi non
comportino alcun utilizzo di risorse sanitarie. La popo-
lazione italiana considerata nel modello, stratificata per
eta, & stata ottenuta dai dati dell’Istituto Nazionale di
Statistica [24]. I dati utilizzati per popolare il modello
sono illustrati in Tabella 1.

POPOLAZIONE TARGET

Dati di copertura vaccinale: popolazione > 75 anni
(caso-base)

Nel modello sono stati considerati diversi scenari con
diversi tassi di copertura vaccinale. Nei soggetti di eta >
75 anni, gli scenari per la copertura vaccinale sono:

* 56,7%, che ¢ il tasso di vaccinazione contro I’in-
fluenza nella stagione 2022-2023 negli adulti di eta
pari o superiore a 65 anni [38]. Questo valore ¢ stato
utilizzato come proxy, poiché si prevede che il vacci-
no adiuvato RSVPreF3 venga somministrato annual-
mente insieme alla vaccinazione contro I’influenza
stagionale in Italia;

*  75%, che rappresenta I’obiettivo minimo per la vac-
cinazione antinfluenzale in Italia [39];

*  95%, che rappresenta 1’obiettivo ottimale per la vac-
cinazione antinfluenzale in Italia [39].

Dati epidemiologici: popolazione > 75 anni (caso-base)
L’incidenza di RSV-ARI si basa sull’incidenza dei casi
di RSV medicalmente assistiti negli anziani, riportata in
uno studio europeo [25], e assunta come uguale in tutte
le fasce di eta (poiché i dati presentati nello studio non
sono stratificati per eta). L’incidenza annuale delle infe-
zioni da RSV nel modello ¢ stata distribuita nei diversi
mesi dell’anno in base al numero di casi di RSV segna-
lati al mese nella regione Lombardia durante la stagione
influenzale 2022-2023 [29] (Tab. I).

Il tasso di incidenza di LRTD correlata a RSV nella po-
polazione con ARI-RSV ¢ stato assunto al 47,6%, sulla
base dei dati dello studio clinico di Fase III [26], ed ¢
stato assunto che il restante 52,4% fosse rappresentato
da casi di RSV-URTD (Tab. I).

Le probabilita aggiustate per eta di sviluppare compli-
canze di polmonite, asma o BPCO, associate ad un even-
to RSV-LRTD, sono state ottenute da uno studio retro-
spettivo condotto nell’Europa meridionale da Boattini et
al. [27] (Tab. I).

La mortalita della popolazione generale per tutte le cau-
se ¢ stata ottenuta dalle tavole di mortalita per eta pub-
blicate dall’Istat nel 2023 [40]. Non essendo disponibili
dati specifici sui tassi di mortalita per RSV-LRTD in
Italia, sono stati utilizzati come proxy i dati dello Sta-
tens Serum Institute in Danimarca che riportavano la
probabilita di morte nei pazienti ospedalizzati con RS V-
LRTD [28] (Tab. I). I dati danesi della fascia di eta 65-74
sono stati utilizzati anche per la fascia di eta 60-64 (dati
non disponibili per quest’ultima fascia di etd). E stato
quindi utilizzato il tasso di ospedalizzazione per RSV-
LRTD riportato da Belongia et al. [31] moltiplicandolo
per il tasso di mortalita intraospedaliera ricavato dai da-
ti danesi al fine di ottenere la probabilita di morte per
RSV-LRTD.

Utilizzo delle risorse sanitarie e dati sui costi:
popolazione > 75 anni

Come risorse sanitarie sono state considerate nel model-
lo le visite ambulatoriali, i ricoveri ospedalieri, gli ac-
cessi al pronto soccorso, i ricoveri in terapia intensiva e
I’uso di antibiotici. E stato ipotizzato che tutti i casi di
RSV-URTD non richiedessero cure mediche e pertanto
non comportassero costi aggiuntivi in termini di risorse
sanitarie assorbite.

Nello studio di Korsten et al. [25] il 31,0% di tutti i casi
di RSV-ARI risultano medicalmente assistiti e, pertanto,
nel nostro modello ¢ stato assunto che tutti questi casi
fossero RSV-LRTD. E stato, inoltre, assunto che dei casi
di RSV-ARI inclusi nel modello, il 47,6% fossero casi
di RSV-LRTD (come descritto nelle note in Tab. I), e
pertanto la percentuale di casi di RSV-LRTD medical-
mente assistiti & stata fissata al 65,1% (31,0/47,6%). E
stato ipotizzato, quindi, che tutti i casi di RSV-LRTD
medicalmente assistiti richiedessero una visita ambula-
toriale. La percentuale di casi di RSV-LRTD con accesso
al pronto soccorso ¢ stata assunta al 5% secondo quanto
riportato nello studio di Belongia et al. [31].

La proporzione dei casi di RSV-LRTD che hanno richie-
sto il ricovero ¢ stata ricavata da uno studio statuniten-

E50



LA VALUTAZIONE ECONOMICA DELLINTRODUZIONE DEL VACCINO RSVPREF3 OA
IN ITALIA

Tab. I. Data input del modello economico.

Parametro Valore del caso base Fonte
Eta 60-64 anni 4.148.914
Eta 65-69 anni 3.589.273
Eta 70-74 anni 3.303.871

Popolazione target Eta 75-79 anni 2.754.857 [24]

Eta 80-84 anni 2.260.028
Eta 85-89 anni 1.427.746
Eta 90-109 anni 841.670

Epidemiologia

Incidenza media annuale di RSV-ARI medicalmente
5,7%* [25]

assistite per persona/anno,
per tutte le fasce d'eta

Basato su casi

Proporzione di eventi RSV-ARI che sono LRTD 47,6%** meF?icglrEelrltezgggis[Eig]da
api et al.,
Eta 60-64 anni 17.10%
Eta 65-69 anni 17,10%
o . _ _ Eta 70-74 anni 17,10%
Probabilita tél;é:r?(;nuprl:ceavneznetoptélsrr\}_o&qr%(polmonlte) Eta 75-79 anni 32,30% 127]
Eta 80-84 anni 32,30%
Eta 85-89 anni 34,90%
Eta 90-109 anni 34,90%
Eta 60-64 anni 51,20%
Eta 65-69 anni 51,20%
Probabilita di i ) i Eta 70-74 anni 51,20%
Eta 80-84 anni 38,70%
Eta 85-89 anni 30,20%
Eta 90-109 anni 30,20%
Eta 60-64 anni 0,27%
- s Eta 65-74 anni 0.80% (Statens Serum Institute,
Tasso di mortalita per RSV-LRTD Et3 75-84 anni 2 50% 5022) 28]
Eta 85-109 anni 4,02%
Gennaio 335%
Febbraio 139%
Marzo 12%
Aprile 7%
Maggio 0%
) s Giugno 0%
Stagionalita per mese Luglio % 1291
Agosto 0%
Settembre 0%
Ottobre 30%
Novembre 188%
Dicembre 488%
Utilizzo delle risorse sanitarie
) o ) Eta 60-64 anni 63,10%
Proporzione di Ca:%('jfilbl?g%/i_c%RTD che ricevono Et3 65-79 anni 63,30% (301
Eta 80-109 anni 79,30%
. o Eta 60-64 anni 5.00%
Propor2|oneadl|pcraosr|]g|) Eg\c/c%?rzg CON accesso Et3 65-79 anni 500% 131]
Eta 80-109 anni 5.00%
) o i ) Eta 60-64 anni 3,60%
Proporzione d|igaggg;§§}gLRTD ricoverati Et‘a 6574 annil 10,90% 31
Eta 75-109 anni 18,40%
) o ) ) Eta 60-64 anni 0,01%
Propor2|on?ndt|e$2%|i;:ilirl]QtSe\QSLil\?;D ricoverati Et3 65-74 anni 0.02% (31,321
Eta 75-109 anni 0,03%
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Tab. I. Continua.

Parametro Valore del caso base Fonte
Costi unitari per caso RSV-LRTD medicalmente assistito?
Visita ambulatoriale € 96,45 [33]
Visita d'urgenza €280,40 [34]
Uso di antibiotici €84,90 [35]
Ricovero ospedaliero €2.701,59° (361
Ricovero in terapia intensiva €8.484,73¢ [36]
Eta 60-64 anni €263,13
Costo medio delle risorse sanitarie per evento Eta 65-74 anni €560,85
RSV-LRTD medicalmente assistito Eta 75-79 anni €866,56
Eta 80-109 anni €880,15

* Korsten et al. (2022) (251 specificano che il 31,0% dei casi di RSV sono medicalmente assistiti (proxy per RSV LRTD) e riportano i tassi di incidenza annuale
di ARI da RSV nei pazienti Older Adults (OA) assistiti dal medico, osservati in due stagioni: 4,2% (2017-2018) € 7,2% (2018-2019). La media ponderata, uti-
lizzando questi valori, & stata calcolata per I'incidenza dell’'evento RSV ARI per persona all'anno nel nostro modello.

** || tasso di incidenza di LRTD correlato a RSV nella popolazione con ARl da RSV nel trial AReSVi-006 [26] & stato utilizzato per calcolare la proporzione di
pazienti con ARI-RSV/LRTD da RSV secondo la definizione dello studio. Dalle visite mediche effettuate fino alla fine della seconda stagione vengono ripor-
tati 292 casi attribuibili a RSV ARI, 139 dei quali sono RSV LRTD. Pertanto, la percentuale di pazienti con RSV ARI affetti da RSV LRTD utilizzata nel modello

€ pari al 47,60% (139/292 casi).

2 Costo unitario moltiplicato per la percentuale di casi di RSV-LRTD assistiti dal medico (65,13%) per ricavare il costo di gestione medio di un evento di
RSV-LRTD; ® Basato sul costo totale medio di DRG 79, DRG 80, DRG 089, DRG 090, DRG 092, DRG093, DRG 096 e DRG 097; ¢ in assenza di dati specifici & stato
usato il costo del DRG 475 Diagnoses relating to the respiratory system with mechanical ventilation pari a € 8.158,90, calcolandone l'inflazione.

se [31], in assenza di dati italiani o europei, e la propor-
zione dei ricoverati in terapia intensiva si ¢ basata su uno
studio condotto nel contesto norvegese [32]. L’uso degli
antibiotici ¢ stato ottenuto da uno studio condotto su pa-
zienti con metapneumovirus umano [30]. I costi unitari
per l'utilizzo delle risorse sanitarie in Italia sono stati
ottenuti dalla letteratura scientifica disponibile e dai dati
del Ministero della Salute [41], utilizzando I’influenza o
la polmonite come proxy laddove non fossero disponibi-
li dati specifici per RSV (Tab. I). Il caso base presuppo-
neva che la durata del ricovero in terapia intensiva fosse
di un giorno. I costi unitari sono stati, quindi, moltiplica-
ti per I’utilizzo delle risorse al fine di calcolare, nel mo-
dello, i costi medi di utilizzo delle risorse sanitarie per
singolo caso di RSV-LRTD (Tab. I). Tutti i costi utiliz-
zati nel modello sono stati corretti considerando il tasso
d’inflazione e utilizzando il database Rivaluta di ISTAT,
strumento di calcolo rapido delle rivalutazioni monetarie
in base all’indice dei prezzi al consumo per le famiglie
di operai e impiegati (al netto dei tabacchi) [42].

Dati demografici e di copertura vaccinale:
popolazione > 60 anni HR (analisi di scenario)

Il modello ha considerato anche la popolazione italiana
adulta di eta > 60 anni HR (definita come quella con
comorbosita tra cui quelle respiratorie, circolatorie,
epatiche, renali o metaboliche (diabete), nonché pazien-
ti con BPCO, asma, insufficienza cardiaca congestizia
o immunodeficit). Per la popolazione > 60 anni HR, i
dati della popolazione italiana generale sono stati mol-
tiplicati per la percentuale di persone con comorbosita
respiratorie, circolatorie, epatiche, renali o metaboliche
(diabete), ottenuta dai dati 2021-2022 (ultimi dati dispo-
nibili) del sistema Passi d’ Argento dell’Istituto Superio-
re di Sanita [43]. Nello specifico sono state considerate
le percentuali relative alle persone con almeno una ma-
lattia cronica, stratificate per fasce di eta. I dati su questa
specifica popolazione target considerata nel modello so-
no riportati in Tabella II.

Nella popolazione HR > 60 anni, gli scenari per la coper-

tura vaccinale considerati nel modello sono i seguenti:

e 13,3%, che ¢ il tasso di vaccinazione antinfluenzale
nella stagione 2022-2023 negli adulti di eta compresa
tra 45 e 64 anni [38]. Questo valore ¢ stato utilizzato
come proxy, poiché si prevede che il vaccino adiuva-
to RSVPreF3 OA venga somministrato annualmente
insieme alla vaccinazione contro I’influenza stagio-
nale in Italia;

*  75%, che rappresenta I’obiettivo minimo per la vac-
cinazione antinfluenzale in Italia [39];

*  95%, che rappresenta 1’obiettivo ottimale per la vac-
cinazione antinfluenzale in Italia [39].

Dati epidemiologici: popolazione > 60 anni HR

Il tasso di mortalita per RSV-LRTD ¢ stato aggiustato
per la popolazione HR > 60 anni sulla base delle stime
del rischio di ospedalizzazione (descritto nella sezione
successiva). Inoltre, ¢ stato ipotizzato che gli altri dati
epidemiologici per la popolazione di eta > 60 anni fos-
sero gli stessi della popolazione di eta > 75 anni, a causa
della mancanza di dati specifici disponibili.

Utilizzo delle risorse sanitarie e dati sui costi:
popolazione > 60 anni HR

Sono stati utilizzati dati diversi sul rischio di ospe-
dalizzazione per la popolazione HR di eta > 60 anni,
considerando due studi che riportavano tassi di ospeda-
lizzazione per i casi di RSV tra gli adulti con comorbo-
sita di eta > 60 anni [44, 45] e non essendo disponibili
dati specifici per 1’Italia. Pertanto, sono stati riportati,
nell’analisi condotta, i risultati per i due diversi scenari
considerati: uno scenario conservativo che utilizza co-
me data input i valori riportati da Fleming et al. [45],
pur essendo uno studio piu datato (2015) e uno scena-
rio ottimistico che considera, invece, i dati riportati da
Osei-Yeboah et al. nel 2024 [44]. L’aumento relativo
del tasso di ospedalizzazione per i pazienti HR rispetto
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Tab. Il. Popolazione italiana ad alto rischio di eta pari o superiore a 60 anni (HR > 60 anni), considerata nel modello.

Popolazione italiana Valori percentuali per la Dimensioni
Fascia di eta (caso base) popolazione ad alto rischio (HR) della popolazione italiana
[24] 2021-2022 [43] ad HR
Eta 60-64 anni 4.148.914 51.2% 2.124.244
Eta 65-69 anni 3.589.273 51.2% 1.837.708
Eta 70-74 anni 3.303.871 51.2% 1.691.582
Eta 75-79 anni 2.754.857 64,7% 1.782.392
Eta 80-84 anni 2.260.028 64,7% 1.462.238
Eta 85-89 anni 1.427.746 72.2% 1.030.833
Eta 90-109 anni 841.670 72.2% 607.686

Tab. I1I. Dati di input relativi al rischio di ospedalizzazione e alla mortalita per RSV-LRTD nella popolazione HR di eta > 60 anni.

Tasso di ospedalizzazione | Rischio Tasso di Tasso di mortalita | Tasso di mortalita
Fascia di eta della popolazione relativo ospedalizzazione intraospedaliera | della popolazione
generale [31] applicato | della popolazione HR totale [28] HR
Fleming et al. 2015 [45]
60-64 anni 3,60% 3,40 12,24% 7.38% 0,90%
65-69 anni 10,90% 2.09 22,81% 7.38% 1,68%
70-74 anni 10,90% 2.09 22,81% 7,38% 1,68%
75-79 anni 18,40% 1.44 26,58% 13,60% 3,61%
80-84 anni 18,40% 1.44 26,58% 13,60% 3,61%
85-89 anni 18,40% 1.44 26,58% 21,85% 5,81%
90-109 anni 18,40% 1.44 26,58% 21,85% 5,81%
Osei-Yeboah et al. 2024 [44]
60-64 anni 3,60% 2,99 10,78% 7,38% 0,80%
65-69 anni 10,90% 3.10 33,76% 7,38% 2,49%
70-74 anni 10,90% 3.10 33,76% 7,38% 2,49%
75-79 anni 18,40% 2.67 49,21% 13,60% 6,69%
80-84 anni 18,40% 2.67 49,21% 13,60% 6,69%
85-89 anni 18,40% 2.81 51,66% 21,85% 11,29%
90-109 anni 18,40% 2.81 51,66% 21,85% 11,29%

alla popolazione generale ¢ stato calcolato da ciascu-
no studio e applicato al tasso di ospedalizzazione uti-
lizzato per la popolazione generale nel caso base del
modello. Questi tassi di ospedalizzazione sono stati poi
applicati ai tassi di mortalita della popolazione genera-
le per i pazienti ospedalizzati con RSV-LRTD al fine
di calcolare i dati di input sulla mortalita per la popo-
lazione HR di eta > 60 anni. Questi dati sono riassunti
in Tabella III.

Inoltre, ¢ stato ipotizzato che i dati sui costi e sull’utilizzo
delle risorse sanitarie per la popolazione di eta > 60 anni
fossero gli stessi della popolazione di eta > 75 anni, a
causa della mancanza di dati disponibili.

EFFICACIA DEL VACCINO

I dati di efficacia per il vaccino adiuvato RSVPreF3
OA, utilizzato nel modello, hanno considerato un valore
di massima efficacia del vaccino e un valore di decli-
no mensile (ossia una diminuzione in punti percentuali
dell’efficacia del vaccino ogni mese), con input separati
per RSV-ARI e RSV-LRTD. Questi valori sono stati cal-
colati, sulla base dei dati dello studio clinico di Fase 111
AReSVi-006 nel corso di due stagioni consecutive [22],
con modelli di regressione lineare adattati ai dati dello
studio al fine di estrapolare informazioni oltre il periodo
di follow-up dello studio clinico [20].
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L’analisi ha utilizzato dati mensili sul numero di sogget-
ti, sul numero di casi di RSV-ARI e RSV-LRTD e sul
tempo di follow-up considerati in ciascun braccio dello
studio (placebo e vaccino adiuvato RSVPreF3 OA). 1
dati mensili sono stati aggregati fino a quando non sono
stati raggiunti almeno otto casi nel braccio placebo e una
media ponderata ¢ stata calcolata in base al numero di
casi nel gruppo placebo per dare piu peso ai mesi con
dati piu robusti. L’efficacia del vaccino ¢ stata calcolata
per RSV-ARI e RSV-LRTD in ogni momento, seguita
da una regressione ponderata dei minimi quadrati su en-
trambi gli endpoint. Le intercettazioni delle regressioni
hanno fornito i dati di ingresso dell’efficacia di picco e
le pendenze hanno fornito i dati mensili in calo utilizzati
nel modello [20]. I risultati sono riportati nella Figura 2
e in Tabella I'V.

ANALISI DI SENSIBILITA

E stata condotta un’analisi di sensibilita deterministica
univariata (UDSA) per testare 1’effetto della variazione
dei valori dei parametri chiave sul numero previsto di
casi di RSV-ARI evitati in tutte le fasce di eta vaccinan-
do con il vaccino adiuvato RSVPreF3, rispetto a nessuna
vaccinazione. Per I’efficacia del vaccino e la relativa di-
minuzione nel tempo, i valori superiore e inferiore utiliz-
zati nell’analisi di sensibilita sono stati i limiti superiore
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Fig. 2. Picco di efficacia del vaccino e input in diminuzione per RSV-ARI e RSV-LRTD utilizzati nel modello (da Molnar et al. 2024, mod.) [201
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0).
1005 Peak VE Monthly Waning
88.0% 2.10%
g RSVLRTD | p. g5.8%; UB: 99.2%)  (LB: -0.14%; UB: 4.30%)
S 74.2% 2.26%
£ RSVARI | . 56.4%; UB: 94.0%) (LB: -0.30%; UB: 4.32%)
w
E
g
o
Q
8
=
. e 39.7%
2 40% e
8 T
£ 30% e .
£ ta, 223% T
£ 20% ., #19
5 i T 14.5%
Z 0% g e
- -,
W -
0% '-I___‘ .03
1 2 3 45 6 7 8 9 101 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 30 40 41 42 43 44 45 46 4T 48
Months from Vaccination

Tab. IV. Picco di efficacia del vaccino e input in declino utilizzati nel modello (da Molnar et al. 2024, mod.) [201.

Picco di efficacia del vaccino Limiti inferiori e superiori? Errore standard
RSV-ARI 74.17% 56,39-94,01% 9,80%
RSV-LRTD 88,02% 65,80-99,20% 9,14%
Riduzione mensile® Limiti inferiori e superiori? Errore standard
RSV-ARI 2,26% 0,30-4,32% 1,04%
RSV-LRTD 2,10% 0,14-4,30% 1,13%

22,5-97,5 percentile; ® Riduzione mensile < 24 mesi.

e inferiore calcolati per i dati di input (Tab. IV). Per gli
altri parametri, i valori sono stati variati del 20% al di
sopra o al di sotto del caso base, con valori per tutte le
eta variati insieme.

Per la popolazione HR > 60 anni, sono state condotte due
UDSA, utilizzando i dati di input per 1’ospedalizzazione
riportati da Fleming et al. [45] e Osei-Yeboah et al. [44],
rispettivamente.

Risultati

POPOLAZIONE 2 75 ANNI

La Figura 3 mostra il numero stimato di casi di RSV-
ARI e RSV-LRTD, ricoveri per RSV-LRTD e costi sa-
nitari diretti correlati a RSV senza vaccinazione e con
tassi di copertura del 56,7, 75 e 95% per la vaccinazione
con RSVPreF3 adiuvato OA, considerando un orizzon-
te temporale di tre anni e corrispondente a tre stagioni
consecutive di RSV, in persone di eta > 75 anni in Italia.
Dall’analisi condotta si evince che la vaccinazione con
RSVPreF3 adiuvato, considerando una copertura vacci-
nale del 56,7%, comporterebbe una riduzione del 24%
dei casi di RSV-ARI e una riduzione del 33% dei ca-
si di RSV-LRTD, dei ricoveri e dei costi sanitari diretti
(Fig. 3). Le riduzioni previste sarebbero maggiori con
tassi di copertura piu elevati (Fig. 3).

La Tabella V mostra il numero stimato di casi di RSV-
ARI, di RSV-LRTD, visite ambulatoriali, uso di antibio-

tici, ricoveri, complicanze polmonari (polmoniti) e com-
plicanze di BPCO/asma correlate a RSV-LRTD, decessi
legati ad RSV e costi sanitari diretti correlati a eventi di
RSV e relative complicanze, nello scenario senza vacci-
nazione e in un orizzonte temporale di 3 anni, nella po-
polazione > 75 anni. La Tabella V riporta, inoltre, il nu-
mero stimato di ciascun evento evitato e la stima dei costi
sanitari diretti evitati vaccinando con il vaccino adiuvato
RSVPreF3 OA e considerando tre scenari di copertura
vaccinale differenti. Nel caso base, con una copertura
vaccinale del 56,7%, la vaccinazione potrebbe evitare
277.019 casi di RSV-ARI, 180.967 casi di RSV-LRTD
e 33.298 ricoveri correlati a RSV, con una riduzione
dei costi sanitari diretti pari a € 157.755.358. 1l nu-
mero di eventi evitati e le riduzioni dei costi stimate
sarebbero maggiori con tassi di copertura vaccinale
piu elevati (Tab. V).

In tale contesto, & stato altresi calcolato, il numero ne-
cessario da vaccinare (NNV) con una singola dose del
vaccino adiuvato RSVPreF3 OA per prevenire un evento
RSV-LRTD nella popolazione > 75 anni. La modalita di
calcolo del NNV ¢ la seguente: 1/ (eventi LRTD evitati/
popolazione totale vaccinata). L’'NNYV risulta essere pari
a 23 vaccinazioni.

POPOLAZIONE 2 60 ANNI AD ALTO RISCHIO

La Figura 4 mostra il numero stimato di casi RSV-ARI,
di RSV-LRTD, ricoveri per RSV-LRTD e costi sanitari
diretti correlati a RSV nello scenario senza vaccinazio-
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Fig. 3. Numeri stimati di (A) casi di RSV-ARI, (B) casi di RSV-LRTD, (C) accessi in pronto soccorso per RSV-LRTD, e (D) ospedalizzazioni per RSV-
LRTD, in persone di eta > 75 anni in Italia, in un orizzonte temporale di 3 anni, nello scenario senza vaccinazione e in quello con vaccinazione
mediante vaccino adiuvato RSVPreF3 OA e considerando tre scenari diversi di copertura vaccinale.
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Tab. V. Impatto previsto sulla salute pubblica della vaccinazione con il vaccino adiuvato RSVPreF3 OA in Italia, nella popolazione di eta > 75 anni,
considerando un orizzonte temporale di 3 anni e tre scenari di copertura vaccinale differenti.

Risultati nello scenario Risultati nello scenario con vaccinazione mediante vaccino adiuvato
senza vaccinazione RSVPreF3 OA
Copertura vaccinale Copertura vaccinale Copertura vaccinale
56,7% 75% 95%
Popolazione di eta > 75 anni 7.284.301
Popolazione vaccinata con
vaccino adiuvato RSVPreF3 OA 4130199 5.465.226 6.920.086
Risultati su un orizzonte temporale di 3 anni
Casi RSV-ARI 1.164.880 277.019 366.428 464.142
Casi RSV-LRTD 554.483 180.967 239.375 303.208
Visite ambulatoriali per eventi
RSV-LRTD 361.113 117.857 155.895 197.467
Uso di antibiotici a causa di
eventi RSV-LRTD 404.988 132.283 174.979 221.639
Accessi al Pronto Soccorso
per casi di RSV-LRTD 27,724 9,048 11,696 15,160
Ricoveri per eventi
RSV-LRTD 102.025 33.298 44,045 55.790
Ricoveri in terapia intensiva
dovute a RSV-LRTD 16,528 5,394 7,135 9,038
Complicazioni di polmonite
correlate a RSV-LRTD 183.345 59.861 79181 100.296
Complicanze di asma/BPCO
correlate a RSV-LRTD 200.702 65.430 86.548 109.627
Morti per RSV 16.353 5.350 7.077 8.964
Costi sanitari diretti relativi
ad eventi e complicanze di 479.173.279 € 157.755.358 € 208.671.109 € 264.316.738 €
RSV-LRTD

ne e in quello con vaccinazione con il vaccino adiuvato
RSVPreF3, e con tassi di copertura vaccinale del 13,3, 75
e 95%, considerando un orizzonte temporale di 3 anni,
corrispondente a tre stagioni consecutive di RSV, nella
popolazione HR di eta > 60 anni in Italia, e utilizzando i
dati di input relativi alle ospedalizzazioni RSV-correlate
riportate da Fleming et al. [45] e Osei-Yeboah et al. [44].
Con un tasso di copertura vaccinale del 75%, la vaccina-
zione potrebbe comportare una riduzione del 31% dei casi
di RSV-ARI e una riduzione del 43% dei casi di RSV-
LRTD, dei ricoveri ospedalieri e dei costi sanitari diretti.

La Tabella VI mostra il numero stimato di casi di RSV-
ARI, casi di RSV-LRTD, visite ambulatoriali, uso di an-
tibiotici, ricoveri, complicanze polmonari (polmonite) e
complicanze di BPCO/asma correlate a RSV-LRTD, de-
cessi da RSV e costi sanitari diretti correlati a RSV e rela-
tive complicanze, nello scenario con e senza vaccinazione,
in un orizzonte temporale di 3 anni, nella popolazione HR
di eta > 60 anni in Italia, e considerando entrambe le fonti
di data input per le ospedalizzazioni RSV-correlate. Nel
caso base, con una copertura vaccinale del 13,3%, la
vaccinazione potrebbe evitare 95.468 casi di RSV-ARI,
62.582 casi di RSV-LRTD e 13.984 ricoveri correlati a
RSV, con una riduzione dei costi sanitari diretti pari a
€ 64.126.996, utilizzando i dati sul rischio di ospedaliz-
zazione riportati da Fleming et al. [45]. Utilizzando, in-
vece, i dati sul rischio di ospedalizzazione riportati da
Osei-Yeboah et al. [44], e considerando una copertura
vaccinale del 13,3%, la vaccinazione potrebbe evitare
95.379 casi di RSV-ARI, 62.539 casi di RSV-LRTD e
22.758 ricoveri correlati a RSV, con una riduzione dei

costi sanitari diretti pari a € 99.192.288. Il numero di
eventi evitati e la riduzione dei costi sanitari diretti sa-
rebbero maggiori con tassi di copertura vaccinale piu
elevati, indipendentemente dai dati sul rischio di ospe-
dalizzazione utilizzati (Tab. VI).

Il numero necessario da vaccinare (NNV) con una singo-
la dose del vaccino adiuvato RSVPreF3 OA per preveni-
re un evento RSV-LRTD nella popolazione HR di eta 2
60 anni ¢ pari a 22.

ANALISI DI SENSIBILITA

La Figura 5 mostra i risultati dell’UDSA per il numero di
casi di RSV-ARI evitati con la vaccinazione con il vaccino
adiuvato RSVPreF3 OA in persone di eta > 75 anni. Gli
input per i tassi in diminuzione e il picco di efficacia del
vaccino hanno avuto gli effetti maggiori sui risultati.

I risultati UDSA per il numero di casi RSV-ARI evitati
nella popolazione HR di eta > 60 anni sono riportati, per
I’analisi che utilizza i dati sul rischio di ospedalizzazione
riportati da Fleming et al. [45] in Figura 6A, e per I’a-
nalisi che utilizza il rischio di ospedalizzazione riportato
da Osei-Yeboah et al. [44], i risultati sono riportati nella
Figura 6B. Entrambe le analisi dimostrano che i parametri
che influenzano maggiormente I’impatto di sanita pubbli-
ca della vaccinazione con il vaccino adiuvato RSVPreF3
OA sono legati all’efficacia del vaccino stesso. In parti-
colar modo, I’input che incide maggiormente sul risultato
¢ il tasso di riduzione dell’efficacia vaccinale nel tempo
(waning rate), seguito dal picco di efficacia vaccinale.
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Fig. 4. Numeri previsti di (A) casi di RSV-ARI, (B) casi di RSV-LRTD, (C) Accessi al Pronto Soccorso per RSV-LRTD, e (D) ospedalizzazione per
RSV-LRTD, nella popolazione HR di eta > 60 anni in Italia, € in un orizzonte temporale di 3 anni, nello scenario senza vaccinazione e con vac-
cinazione (RSVPreF3 OA) e considerando tre scenari differenti di copertura vaccinale. | data input sul rischio di ospedalizzazione considerati
sono quelli riportati da Fleming et al. [45] o Osei-Yeboah et al. [441.
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Tab. VI. Impatto previsto sulla salute pubblica della vaccinazione con il vaccino adiuvato RSVPreF3 OA in Italia, nella popolazione HR di eta > 60
anni, su un orizzonte temporale di 3 anni e considerando tre differenti scenari di copertura vaccinale e due fonti differenti di dati di input per

il rischio di ospedalizzazione [44, 45].

scenariosenzs | Fsuatlnelo scenaro conweceinazione mediante
vaccinazione
Copertura Copertura Copertura
vaccinale 13,3% vaccinale 75% vaccinale 95%
Popolazione HR di eta > 60 anni 10.536.683
Popolazione vaccinata coréxaccmo adiuvato RSVPreF3 1401379 7902512 10.009.849
Risultati su un orizzonte temporale di 3 anni
Dati sul rischio di ospedalizzazione da Fleming et al 2015 [45]
Casi RSV-ARI 1.730.287 95.468 538.354 681.916
Casi RSV-LRTD 823.617 62.582 352.907 447.016
Visite ambulatoriali per eventi RSV-LRTD 536.389 40.757 229.834 291.124
Uso di antibiotici a causa di eventi RSV-LRTD 557.892 42.431 239.272 303.078
Accessi al Pronto Soccorso per RSV-LRTD 41181 3.129 17.645 22.351
Ricoveri per RSV-LRTD 183.794 13.984 78.860 99.889
Ricoveri in Terapia Intensiva per RSV-LRTD 29.775 2.265 12.775 16.182
Polmoniti correlate a RSV-LRTD 200.275 15.257 86.038 108.982
Complicazioni dlésa\iT!S%PCO correlate a 365.314 27.712 365.314 197 944
Morti per RSV 22.278 1.703 9.601 12181
cost igﬁgﬂ'cggggg;egst{){'fgge”t' 835.594.454 € 64.126.996 € 361.618.398 € 458.049.971 €
Dati sul rischio di ospedalizzazione da Osei-Yeboah et al. 2024 [44]
Casi RSV-ARI 1.729.375 95.379 537.849 681.275
Casi RSV-LRTD 823.182 62.539 352.666 446.711
Visite ambulatoriali per RSV-LRTD 536.106 40.730 229.678 290.925
Uso di antibiotici per RSV-LRTD 557.575 42.400 239.096 302.855
Accessi al Pronto Soccorso per RSV-LRTD 41.159 3.127 17.633 22.336
Ricoveri per RSV-LRTD 298.752 22.758 128.337 162.560
Ricoveri in terapia intensive per RSV-LRTD 43,398 3.687 20.791 26.335
Polmoniti correlate a RSV-LRTD 200.139 15.244 85.963 108.886
Complicanze di asma/BPCO correlate a RSV-LRTD 365.153 27.696 156.183 197.831
Morti per RSV 38.581 2.952 16.645 21.083
COStleSggr'wtna&'iga'[qeztgéglaRts'\V/'-ng%Vent' 1.291.055.544 € 99.192.288 € 559.355.009 € 708.516.345 €

Fig. 5. Risultati dell'analisi di sensibilita deterministica univariata per il numero previsto di casi di RSV-ARI evitati vaccinando con il vaccino
adiuvato RSVPreF3 OA, persone di eta > 75 anniin Italia, in un orizzonte temporale di 3 anni e considerando una copertura vaccinale del 75%.

Univariate deterministic sensitivity analysis (age groups grouped) - RSVPreF3 vaccine vs No Vaccination - RSV
cases avoided (Base case: 366427,785 cases avoided)
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Fig. 6. Risultati dell'analisi di sensibilita deterministica univariata per il numero di casi RSV-ARI evitati vaccinando con il vaccino adiuvato
RSVPreF3 OA la popolazione italiana HR di eta > 60 anni, considerando un orizzonte temporale di 3 anni ed una copertura vaccinale del 75%,
con dati sul rischio di ospedalizzazione provenienti da (A) Fleming et al. [45] e (B) Osei-Yeboah et al. [144].

Univariate deterministic sensitivity analysis (age groups grouped) - RSVPreF3 vaccine vs No Vaccination - RSV
cases avoided (Base case: 95468,192 cases avoided)
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Risultati dell’analisi di costo-efficacia

Nelle precedenti sezioni, ¢ stato analizzato 1’impatto
della vaccinazione anti-RSV in termini di esiti sulla
salute pubblica. Contrariamente a quanto fatto in pre-
cedenza, in questa sezione, vengono descritti i risultati
in termini di rapporto incrementale di costo-efficacia
(ICER). T risultati del caso base di costo-efficacia,
compresi i costi totali, gli anni di vita persi (LYs), la
perdita di QALY e il costo incrementale per QALY per
il vaccino RSVPreF3 rispetto a nessuna vaccinazione,
sono presentati nella Tabella VII e si basano su tutti
¢li input descritti nelle precedenti sezioni. L’orizzonte
temporale dell’analisi ¢ di 3 anni e la prospettiva nel
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caso base considera esclusivamente quella del SSN.
Nell’analisi del caso base, la vaccinazione con il vac-
cino adiuvato RSVPreF3 nella popolazione di eta > 75
anni in Italia ¢ associata a un incremento di costi pari
a € 615.701.990 e a un incremento di 35.491 QALY.
Pertanto, I’'ICER per il vaccino adiuvato RSVPreF3, ri-
spetto a nessuna vaccinazione, ¢ pari a 17.348 euro per
QALY guadagnato. Tale valore ¢ al di sotto della soglia
comunemente accettata in Italia e proposta dal NICE
(30.000 € per QALY) [46].

ANALISI DI SENSIBILITA

L’incremental cost-effectiveness plan (ICEP) e la
cost-effectiveness acceptability curve (CEAC) sono
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Tab. VII. Risultati del caso-base.

Costi totali LY QALY Inc. costs Inc. Inc. ICER
€ loss loss € LY QALYs (€/QALY)
vaccinazione con | ¢ 4 094 875269 76390 72.586 € 615.701.990 -38.350 -35.491 €17.348
RSVPreF3
Nessuna
aessua | €479473.279 | 114,740 108,077

presentate di seguito, rispettivamente nella Figura 7 e
nella Figura 8. Le analisi probabilistiche hanno mo-
strato che i risultati dell’analisi sono associati a un
certo grado di incertezza; tuttavia, il 96% e il 100%
delle simulazioni si collocano al di sotto delle soglie
di 30.000 euro e 50.000 euro di willingness to pay
(WTP) rispettivamente, dimostrando che i risultati del
rapporto costo-efficacia sono robusti all’incertezza
parametrica.

Analisi di scenario (ICER): Popolazione ad alto rischio

I risultati delle analisi di scenario per la popolazione
ad alto rischio di eta > 60 anni sono riportati in Tabel-
la VIII. Si noti che, mentre il tasso di copertura vacci-
nale influisce sui costi totali, sui QALY e sui Life years
gained (LYG), 'ICER non ¢ influenzato dalla varia-
zione del tasso di copertura, poiché i costi e gli esiti
aumentano/diminuiscono proporzionalmente in linea
con I’aumento/diminuzione del tasso di copertura vac-
cinale. Pertanto, mentre I’impatto sulla salute pubblica
e I'impatto sul budget sono influenzati dalle variazioni
del tasso di copertura vaccinale, non lo ¢ ’analisi di
costo-efficacia.

Discussione

Questo capitolo riassume la prima ed unica valutazione,
ad oggi disponibile, del potenziale impatto sulla salu-
te pubblica di un programma di vaccinazione con una
singola dose del vaccino adiuvato RSVPreF3 OA nella
popolazione anziana italiana, con un focus anche sulla
popolazione over 60 ad alto rischio. I risultati della no-
stra analisi dimostrano che vaccinando il 56,7% — che ¢
il tasso di vaccinazione contro I’influenza nella stagione
2022-2023 negli adulti di eta pari o superiore a 65 an-
ni — degli adulti di eta > 75 anni si potrebbero evitare
277.019 casi di RSV-ARI, 180.967 casi di RSV-LRTD
e 33.298 ricoveri correlati a RSV, con una riduzione
stimata di € 157.755.358 dei costi sanitari diretti, ri-
spetto alla non vaccinazione, in un orizzonte temporale
di 3 anni, corrispondente a tre stagioni consecutive di
RSV. Riduzioni maggiori sarebbero possibili con tassi
di copertura piu elevati. Ci si aspetta, infatti, che la vac-
cinazione del 75% della popolazione di eta > 75 anni
prevenga 366.428 eventi di RSV-ARI, 239.375 casi di
RSV-LRTD e 44.045 ricoveri correlati a RSV, riducen-
do i costi sanitari diretti di € 208.671.109; invece, con
una copertura vaccinale del 95% si potrebbero evitare,

Fig. 7. Incremental cost-effectiveness plane.
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Fig. 8. Cost-effectiveness acceptability curve.
Cost-Effectiveness Acceptability Curve of RSVPreF3 vaccine
vs. No Vaccination in age group '75+ years' for Health care
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Tab. VIII. Risultati delle analisi di scenario nella popolazione ad alto rischio.
Popolazione scenario* Copertura Inc. costs Inc. Inc. ICER
target Vaccinale (€) LYG QALYS (€/QALY)
Caso Base (popolazione generale, 75+) €615.701.990 -38.350 -35.491 €17.348
Flomi ol 13,30% €198.307.529 -15.324 -14.163 €14.002
eming et al. : N
(age 60+ [45] 75,00% €1.118.275.538 86.413 79.864 €14.002
Popolazione HR 95,00% €1.461.482.348 -109.456 -101.161 €14.002
P Osei-Veboah et al 13,30% €163.242.236 -24.972 -22.425 £€7.280
sei-Yeboah et al.
(age 60+) (44] 75,00% €920.538.927 -140.822 -126.455 €7.280
95,00% €1.166.015.974 -178.375 -160.176 €7.280

secondo le stime ottenute dalla nostra analisi, 464.142
casi di RSV-ARI, 303.208 casi di RSV-LRTD, 55.790
ricoveri correlati a RSV, riducendo i costi sanitari diretti
di €264.316.738.

Nella nostra analisi ¢ stato studiato anche il potenzia-
le impatto sulla salute pubblica della vaccinazione con
il vaccino adiuvato RSVPreF3 OA nella popolazione
italiana > 60 anni ad alto rischio (HR). Considerando,
in questa popolazione target, un tasso di copertura del
13,3% — che ¢ il tasso di vaccinazione antinfluenzale
nella stagione 2022-2023 negli adulti di eta compresa tra
45 e 64 anni — si potrebbero evitare, in un orizzonte tem-
porale di 3 anni, 95.468 casi di RSV-ARI, 62.582 casi di
RSV-LRTD e 13.984 ricoveri correlati a RSV, con una
riduzione dei costi sanitari diretti pari a € 64.126.996,
utilizzando i dati sul rischio di ospedalizzazione riporta-
ti da Fleming et al. [45] (scenario conservativo). Utiliz-
zando, invece, i dati sul rischio di ospedalizzazione ri-
portati da Osei-Yeboah et al. [44] (scenario ottimistico),
e considerando una copertura vaccinale del 13,3%, la
vaccinazione potrebbe evitare 95.379 casi di RSV-ARI,
62.539 casi di RSV-LRTD e 22.758 ricoveri correlati a
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RSV, con una riduzione dei costi sanitari diretti pari a
€ 99.192.288. Il numero di eventi evitati e la riduzione
dei costi sanitari diretti sarebbero maggiori con tassi di
copertura vaccinale piu elevati, indipendentemente dai
dati sul rischio di ospedalizzazione utilizzati.

Questi risultati indicano che il raggiungimento di un ele-
vato tasso di copertura vaccinale rappresenta un obiet-
tivo fondamentale per I’implementazione ottimale di
un programma di vaccinazione con il vaccino adiuva-
to RSVPreF3 OA in Italia, in entrambe le popolazioni
considerate in questa analisi. Inoltre, la co-somministra-
zione del vaccino anti-RSV insieme con la vaccinazione
contro I’influenza stagionale potrebbe favorire una mag-
giore adesione alla vaccinazione anti-RSV da parte della
popolazione eleggibile, impattando positivamente anche
sul sistema organizzativo.

Per quanto concerne, invece, ’analisi di costo effica-
cia del caso base relativa alla popolazione italiana di
eta > 75 anni ¢ stato dimostrato che I’'ICER per il vacci-
no adiuvato RSVPreF3, rispetto alla non vaccinazione,
risulta essere pari a €17.348 per QALY guadagnato. Tale
valore ¢ al di sotto della soglia comunemente accettata
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in Italia (30.000 € per QALY). La vaccinazione con il
vaccino adiuvato RSVPreF3 risulta essere costo-efficace
anche nella popolazione di eta 260 anni HR, con valori
di ICER pari a € 14.002 — considerando lo scenario con-
servativo che utilizza i dati di Fleming et al. 2015 [45] —
o di € 7.280 — nello scenario ottimistico che utilizza i
dati dello studio di Osei-Yeboah et al. 2024 [44] — per
QALY guadagnato.

La nostra analisi, tuttavia, presenta una serie di limita-
zioni. In primo luogo, la sotto diagnosi dell’infezione da
RSV ¢ un problema riconosciuto dalla comunita scien-
tifica internazionale [14] e pertanto i dati di incidenza
disponibili in letteratura ed utilizzati per il popolamento
del modello economico potrebbero aver sottostimato il
reale carico della malattia correlata all’RSV. In secon-
do luogo, i dati di incidenza disponibili ed utilizzati nel
modello non erano stratificati per eta e, pertanto, lo stes-
so tasso di incidenza & stato applicato a tutte le fasce di
eta considerate. Cio potrebbe non riflettere la situazione
reale se consideriamo che la suscettibilita all’infezione
da RSV varia in rapporto all’eta. Pertanto, dati piu det-
tagliati sull’incidenza dell’infezione da RSV sarebbero
preziosi per analisi future. In terzo luogo, non erano di-
sponibili dati epidemiologici sul burden dell’RSV spe-
cifici per il setting nazionale, soprattutto dati sul rischio
di ospedalizzazione, sui ricoveri in terapia intensiva o
sull’uso di antibiotici. Sono stati, pertanto, utilizzati da-
ti provenienti da altri contesti (Stati Uniti per il rischio
di ospedalizzazione, Norvegia per i ricoveri in terapia
intensiva) o riferiti ad altri agenti patogeni (metapneu-
movirus umano per 1’uso di antibiotici), al fine colmare
queste lacune nei dati. Il problema dell’indisponibilita
di dati ¢ stato riscontrato anche per la popolazione > 60
anni HR. L’unico parametro per il quale siamo stati in
grado di identificare dati specifici per questa popolazio-
ne target ¢ stato il tasso di ospedalizzazione, utilizzato
anche per aggiustare il tasso di mortalita. Ovviamente la
disponibilita di dati specifici per il setting italiano, rife-
riti sia alla popolazione anziana che a quella ad alto ri-
schio, consentirebbe di aggiornare 1’analisi per produrre
risultati piu precisi. In quarto luogo, un modello statico,
come quello utilizzato in questa analisi, non consente di
valutare gli effetti indiretti della vaccinazione. L immu-
nita di comunita, infatti, puo essere inclusa e valutata
solo nei modelli dinamici e, pertanto, la sua esclusione
da questa analisi potrebbe aver sottostimato il potenziale
impatto sulla salute pubblica della vaccinazione con il
vaccino adiuvato RSVPreF3 OA. Inoltre, a causa della
natura statica del modello, 1 soggetti inclusi nell’analisi
non potevano passare dall’evento di transizione URTD
a quello LRTD, mentre nel mondo reale i casi di URTD
possono progredire a LRTD e viceversa. Cid potrebbe
aver determinato una sottostima di alcuni eventi corre-
lati ad RSV nel nostro modello. Ancora, utilizzando un
approccio conservativo, ¢ stato ipotizzato nella nostra
analisi che i casi di RSV-URTD non comportino alcun
rischio di mortalita aggiuntivo e che la mortalita cor-
relata a RSV si applichi solo nei casi di RSV-LRTD; ¢
stato anche ipotizzato che i casi di RSV-URTD non si

associno a cure mediche e quindi non comportino alcun
utilizzo di risorse sanitarie.

In quinto luogo, sempre per mantenere un approccio
conservativo per 1’analisi, per i dati di efficacia del vac-
cino adiuvato RSVPreF3 OA, utilizzato nel modello, &
stato considerato un valore di massima efficacia del vac-
cino e un valore di declino mensile (ossia una diminu-
zione in punti percentuali dell’efficacia del vaccino ogni
mese), con input separati per RSV-ARI e RSV-LRTD.
Questi valori sono stati calcolati, sulla base dei dati dello
studio clinico di Fase III AReSVi-006 nel corso di due
stagioni consecutive [22]. Tuttavia, i dati dello studio
AReSVi-006 [22] mostrano come una dose del vaccino
adiuvato RSVPreF3 sia in grado di fornire protezione
per due stagioni consecutive, e le analisi di regressio-
ne precedentemente pubblicate indicano una sostanziale
protezione residua durante la terza stagione [20, 21].
Infine, questa analisi ¢ stata condotta solo secondo la
prospettiva del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e,
pertanto, sarebbero necessarie ulteriori analisi per va-
lutare I’impatto sulla salute pubblica della vaccinazio-
ne con il vaccino adiuvato RSVPreF3 OA considerando
anche la prospettiva sociale e, quindi, I’impatto sui costi
indiretti correlati all’RSV.

La presente analisi di costo-efficacia ha offerto uno
sguardo approfondito sull’impatto economico e sulla
efficacia della vaccinazione RSVPreF3, evidenziando
come questa rappresenti un investimento vantaggioso
per la salute pubblica. Attraverso i vari scenari, sia per
la popolazione anziana che per quella ad alto rischio, &
emerso chiaramente che I'ICER del vaccino RSVPreF3
si mantiene costantemente al di sotto delle soglia di ac-
cettabilita comunemente riconosciuta in Italia, dimo-
strando un notevole valore aggiunto in termini di QALY
guadagnati rispetto alla non vaccinazione. L’analisi di
sensibilita e le curve di accettabilita della cost-effecti-
veness hanno ulteriormente rafforzato la robustezza di
questi risultati, confermando la sostenibilita di tale stra-
tegia vaccinale anche in presenza di incertezze parame-
triche. In conclusione, il vaccino RSVPreF3 non solo si
conferma un’opzione efficace per migliorare la qualita
della vita e ridurre la mortalita tra le fasce vulnerabili
della popolazione, ma rappresenta anche un’alternativa
economicamente vantaggiosa (profilo di costo-efficacia
favorevole) per il SSN.

Conclusione

I risultati di questa analisi indicano che un programma
di vaccinazione che utilizza una dose del vaccino adiu-
vato RSVPreF3 OA nella popolazione di eta > 75 anni e
nella popolazione HR > 60 anni, offre il potenziale per
una sostanziale riduzione del carico di malattia associato
all’RSV negli anziani in Italia e potenziali riduzioni dei
costi sanitari diretti per il SSN. Questi risultati potrebbe-
ro essere utili per supportare i policy-maker e i profes-
sionisti sanitari nel prendere decisioni piu consapevoli
sulla vaccinazione contro I’'RSV in Italia.
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Introduzione

Scopo del presente capitolo ¢ valutare gli aspetti stra-
tegici che dovranno essere presi in considerazione per
valutare I’ offerta della vaccinazione anti-RSV alla popo-
lazione adulta e anziana in Italia.

Materiali e metodi

Sono stati raccolti e valutati i seguenti documenti:

* position papers e raccomandazioni internazionali at-
tualmente adottati sulla vaccinazione anti-RSV per la
popolazione adulta e anziana nel mondo;

* il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2023-
2025;

* documenti inerenti ai possibili criteri da prendere in
considerazione ed applicare per valutare 1’introdu-
zione di nuovi vaccini o strategie vaccinali nel calen-
dario vaccinale.

Inoltre, ¢ stata effettuata una SWOT analisi per valutare

i punti di forza (Strengths), le debolezze (Weaknesses),

le opportunita (Opportunities) e le minacce (Threats)

dell’introduzione della vaccinazione anti-RSV nel ca-
lendario vaccinale.

Risultati

LE RACCOMANDAZIONI E POSITION PAPER
INTERNAZIONALI

A seguito della disponibilita dei nuovi vaccini contro
I’RSV a livello mondiale, diversi Paesi e organismi
internazionali hanno fornito le loro raccomandazioni
sull’utilizzo di questi interventi preventivi disponibili
per la popolazione adulta.

Negli Stati Uniti d’America, il 21 giugno 2023, il Comi-
tato consultivo sulle pratiche di immunizzazione (ACIP)
dei Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie
(CDC) ha raccomandato che gli adulti di eta pari o su-
periore a 60 anni possano ricevere una singola dose di
vaccino contro il virus respiratorio sinciziale (RSV), uti-
lizzando il processo decisionale clinico condiviso (PDC
/ SCDM - shared clinical decision-making) [1].

’ACIP fornisce consulenza e guida al Direttore del
CDC riguardo all’uso dei vaccini e dei relativi agenti per
il controllo delle malattie prevenibili mediante vaccina-
zione nella popolazione degli Stati Uniti. Le raccoman-
dazioni formulate dall’ ACIP vengono esaminate dal di-
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rettore del CDC e, se adottate, vengono pubblicate come
raccomandazioni ufficiali nel Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR) [2].

Il significato di questo tipo di raccomandazione SCDM
consiste nel fatto che non esiste una decisione predefini-
ta nel senso che la decisione se vaccinare o meno un in-
dividuo puo essere presa considerando diversi fattori, tra
cui le migliori evidenze disponibili (Evidence-based),
le caratteristiche individuali del soggetto ricevente e le
proprieta del vaccino stesso in termini di efficacia e di
sicurezza, ma anche il potere discrezionale del servizio
sanitario di un determinato Paese [3].

Attraverso tale processo gli operatori sanitari e i loro pa-
zienti dovrebbero avviare un dialogo per determinare i
vantaggi della vaccinazione contro I’'RSV. Questo tipo
di raccomandazione ¢ diverso dalle consuete raccoman-
dazioni vaccinali basate sull’eta e sul rischio, per le quali
la decisione predefinita & quella di vaccinare tutte le per-
sone appartenenti ad una specifica fascia di eta o ad un
gruppo a rischio. Secondo questa raccomandazione, per
la vaccinazione contro I’RSYV, la decisione di vaccinare
un paziente dovrebbe essere basata piu che altro sul sin-
golo individuo e derivare dalla discussione informata tra
il paziente e I’operatore sanitario (ovvero chiunque som-
ministri 1 vaccini, come ad esempio medici medicina ge-
nerale (MMG), specialisti, assistenti sanitari, infermieri
e farmacisti). In definitiva la decisione di somministrare
la vaccinazione RSV dovrebbe essere guidata dallo stato
di salute del paziente, dalle sue caratteristiche personali,
dal rischio di sviluppare una forma severa della malat-
tia da RSV, ma anche dal giudizio clinico dell’operatore
sanitario e dal profilo di sicurezza dei vaccini anti-RSV.
Pertanto, questo tipo di raccomandazione per la vaccina-
zione RSV ha lo scopo di consentire agli operatori sani-
¢ meglio per ogni singolo individuo [4]. Uno dei rischi
delle raccomandazioni condizionali, come I’'SCDM, &
che negli anziani tali raccomandazioni potrebbero non
aumentare sostanzialmente 1’adesione alla vaccinazione.
Le persone di eta > 60 anni che sono a piu alto rischio
di sviluppare una forma grave di malattia da RSV in-
cludono soggetti con condizioni croniche, come le ma-
lattie polmonari, inclusa la malattia polmonare cronica
ostruttiva (BPCO) e I’asma; le malattie cardiovascolari,
come insufficienza cardiaca e malattia coronarica; una
compromissione immunitaria moderata o grave (attribu-
ibile a una condizione medica o al trattamenti con far-
maci immunosoppressori); il diabete mellito; condizioni
neurologiche o neuromuscolari; disturbi renali, epatici
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ed ematologici. Sono inoltre a rischio di sviluppare una
forma grave di malattia da RSV anche gli adulti di eta >
60 anni residenti in case di cura e altre strutture sanitarie
di lungo termine. Pertanto, gli adulti di eta maggiore o
uguale a 60 anni, con almeno una condizione di rischio,
possono ricevere la vaccinazione utilizzando un proces-
so decisionale clinico condiviso dato il potenziale bene-
ficio che potrebbero ricevere dalla vaccinazione [1].
Attualmente la vaccinazione contro I’RSV ¢ approvata
e raccomandata per la somministrazione in dose singo-
la e non esistono al momento prove sufficienti per de-
terminare la necessita di una seconda dose di vaccino.
Inoltre, € ritenuta accettabile la co-somministrazione di
vaccini RSV con i vaccini antinfluenzali durante la stes-
sa seduta vaccinale, mentre mancano dati per la co-som-
ministrazione con altri vaccini dell’eta adulta (vaccini
COVID-19, anti-pneumococco, anti-dTpa, anti-Herpes
Zoster ricombinante) [1].

Il Comitato congiunto per la vaccinazione e I’immuniz-
zazione (JCVI) ¢ un comitato di esperti indipendente
con base statutaria in Inghilterra e Galles che fornisce
consulenza ai governi del Regno Unito su questioni
relative all’immunizzazione. JCVI riconosce che esiste
un carico significativo di malattia da RSV nella popo-
lazione del Regno Unito e un bisogno insoddisfatto di
sanita pubblica che ha un impatto considerevole sul
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) nei mesi inverna-
li. JCVI ha espresso una dichiarazione in merito ad un
programma di immunizzazione contro I’'RSV che ¢ stato
condiviso con il Dipartimento di sanita e assistenza so-
ciale (DHSC: Department of Health & Social Care) per
prendere in considerazione lo sviluppo di una politica di
interventi mirati a contrastare I’impatto della circolazio-
ne dell’RSV e per consentire un tempo sufficiente per la
pianificazione necessaria per un potenziale programma
di immunizzazione contro I’RSV. JCVI da diversi anni
sta monitorando 1 vaccini in sviluppo contro I’RSV che
potrebbero proteggere anche gli anziani contro 1’infezio-
ne e la malattia da RSV. Nel 2023 si sono svolte una
serie di riunioni del sottocomitato JCVI per ’'RSV in cui
sono state valutate le prove dei produttori sull’efficacia,
la sicurezza e la durata della protezione di questi pro-
dotti vaccinali insieme ai dati clinici ed epidemiologici
sull’impatto dell’RSV negli anziani. E stata inoltre con-
siderata 1’erogazione del programma di vaccinazione,
includendo la capacita di garantire un’elevata adesione
vaccinale in diversi gruppi di popolazione e contesti cli-
nici. Sono stati analizzati i modelli sviluppati dalla Lon-
don School of Hygiene and Tropical Medicine per valu-
tare I’impatto delle potenziali strategie di immunizzazio-
ne. In tali valutazioni il rapporto di costo-efficacia risulta
un fattore chiave nelle riflessioni del JCVI ed ¢ utilizzato
per garantire che le risorse limitate del servizio sanitario
vengano utilizzate per massimizzare la salute della po-
polazione [5]. Il comitato ha rilevato che un programma
di vaccinazione contro ’'RSV per gli adulti di eta pari
o superiore a 75 anni potrebbe essere economicamente
vantaggioso a un prezzo potenziale che combini il costo
del prodotto e della sua somministrazione, sottolineando

che questo sarebbe influenzato dalla protezione plurien-
nale da una singola dose.

Il 22 giugno 2023 il JCVI del Regno Unito ha racco-
mandato un programma di vaccinazione per RSV per gli
anziani di eta pari o superiore a 75 anni. JCVI attual-
mente ¢ favorevole a una campagna una tantum come
strategia per questo programma con un’offerta iniziale
che copra diverse coorti di eta e poi un programma di
routine per coloro che compiono 75 anni, la cui eroga-
zione e implementazione saranno determinate attraverso
un’ulteriore consultazione tra il SSN inglese, DHSC,
UK Health Security Agency e le amministrazioni de-
centrate. JCVI attualmente non ha una preferenza tra
i prodotti vaccinali esaminati poiché I’efficacia risulta
comparabile e non esistono studi comparativi che con-
sentano un confronto diretto tra i vaccini disponibili e,
quindi, tutti i vaccini autorizzati sul mercato, possono
essere considerati in questo momento ugualmente adatti
per un programma di immunizzazione verso I’RSV del-
la popolazione adulta piu anziana. In conclusione, JCVI
suggerisce di sviluppare un programma di immunizza-
zione contro I’RSYV, che sia economicamente vantaggio-
S0, sia per i neonati che per gli anziani [5].

11 5 settembre 2023, si ¢ espresso anche il Ministero del-
la Salute austriaco che ha raccomandato la vaccinazio-
ne contro I’RSV negli anziani di eta pari o superiore a
60 anni. Inoltre, sulla base di considerazioni teoriche,
la vaccinazione potrebbe essere presa in considerazio-
ne anche per persone di eta pari o superiore a 18 anni
che presentano determinati fattori di rischio. Secondo
quanto riportato nel Piano nazionale di vaccinazione
austriaco potrebbe essere sensato, infatti, somministra-
re il vaccino RSV anche prima dei 60 anni in persone
immunocompromesse o che hanno una malattia polmo-
nare preesistente, ma i dati attualmente disponibili sono
pochi e quindi I’indicazione a vaccinare dovrebbe essere
data dopo una precisa valutazione del rapporto rischio-
beneficio da parte deit MMG o degli specialisti (tenendo
presente che si tratterebbe di un uso off-label) [6].
Considerando ’elevata morbosita e mortalita associata
all’infezione da RSV tra i pazienti con fattori di rischio,
la mancanza di una terapia antivirale efficace ma anche
i dati limitati sull’efficacia del vaccino sugli esiti gravi,
soprattutto nei pazienti fragili, in Belgio, il 6 settembre
2023 il Consiglio Superiore della Sanita (CSS) ha con-
cluso che la vaccinazione contro I’RSV dovrebbe essere
offerta su base individuale ai pazienti ad alto rischio a
partire dai 60 anni di eta e con almeno un fattore di ri-
schio di sviluppare una forma grave di malattia da RSV.
Per questi soggetti il CSS belga raccomanda una singola
dose di vaccino RSV per via intramuscolare [7].

Il 12 settembre 2023, I’istituto norvegese di sanita
pubblica si & espresso con la raccomandazione di vacci-
nare contro I’RSV gli anziani di eta pari o superiore a 60
anni, con patologie di base sottostanti [8].

In Svezia la vaccinazione anti-RSV ¢ raccomandata per
la stagione 2023/2024 per le persone di eta pari o supe-
riore a 75 anni, avendo un rischio piu elevato di infezio-
ne respiratoria grave causata da RSV, ma anche nei sog-
getti dai 60 anni di eta con alcune malattie di base che
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ASPETTI STRATEGICI DELL'OFFERTA DELLA VACCINAZIONE ANTI-RSV
PER LA POPOLAZIONE ADULTA E ANZIANA

Fig. 1. Raccomandazioni per la vaccinazione RSV in Europa (gennaio 2024).
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aumentano il rischio di problemi cardiaci e polmonari,
insufficienza epatica o renale, diabete [9].

A partire da ottobre 2023 anche il Ministero della Sa-
lute polacco ha raccomandato la vaccinazione contro
I’RSV per gli adulti di eta superiore ai 60 anni partico-
larmente gravati da malattie croniche (asma bronchiale,
broncopneumopatia cronica ostruttiva e altre malattie
respiratorie croniche, cardiopatia ischemica, insufficien-
za cardiaca e, aritmie cardiache, diabete, malattie renali
croniche), immunodeficienza e residenti in casa di cu-
ra [10].

In Irlanda sono in fase di revisione i dati sui vaccini an-
ti-RSV attualmente disponibili per gli adulti per una loro
possibile introduzione nel programma di vaccinazione
nazionale. Il Royal College dei medici d’Irlanda sugge-
risce I’introduzione della vaccinazione RSV a partire dai
soggetti di eta maggiore di 65 anni [11, 12].

A queste raccomandazioni emanate dalle autorita sanita-
rie dei singoli Paesi (Fig. 1) si aggiungono le raccoman-
dazioni che le Societa Scientifiche a livello nazionale
hanno espresso attraverso documenti di indirizzo e linee
guida.

In Francia, ad esempio, le Societa scientifiche che si oc-
cupano di malattie respiratorie hanno fornito indicazio-
ni vaccinali aggiornate per i pazienti affetti da malattie
respiratorie croniche, includendo anche la vaccinazione
anti-RSV per i soggetti di eta pari o superiore a 60 anni
e con malattie respiratorie croniche (Societa di pneumo-
logia di lingua francese - French Language Pneumology
Society (SPLF); Centro di riferimento per le malattie
polmonari rare - Reference centre for rare pulmonary di-
seases (ORPHA-LUNG); Rete sanitaria francese delle
malattie rare: sezione di malattie respiratorie rare (Re-
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spiFIL); Gruppo francese per la ricerca e la formazione
sulle malattie infettive respiratorie - French Group for
Research and Education in Respiratory Infectious Dise-
ases (GREPI) [13-15].

In Germania diverse Societa scientifiche hanno forni-
to una raccomandazione sull’utilizzo dei vaccini anti-
RSV. In particolare, la Societa tedesca di ematologia e
oncologia (Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und
Onkologie - DGHO) raccomanda la vaccinazione de-
gli immunocompromessi a partire dai 18 anni di eta; la
Societa Scientifica tedesca di Pneumologia (Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie - DGP) raccomanda la
vaccinazione RSV per gli adulti a partire dai 60 anni
e la Commissione vaccini per la Sassonia (Sdchsische
Impfkommission - SIKO) la raccomanda per tutti i sog-
getti ad elevato rischio di complicanze a partire dai 60
anni [16-18].

In Spagna, il comitato scientifico per COVID-19 e agen-
ti patogeni emergenti dell’Illustre Collegio Ufficiale dei
Medici di Madrid (ICOMEM) raccomanda la vaccina-
zione RSV agli anziani a partire dai 60 anni di eta [19].

Infine, a novembre 2023 I’Iniziativa Globale per la bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (GOLD) ha pubblica-
to il rapporto annuale che rappresenta una linea guida
clinica per la diagnosi e la gestione della BPCO in tutto
il mondo e tra le novita che vengono riportate viene rac-
comandata con evidenza di tipo A la vaccinazione RSV
in tutti i soggetti dai 60 anni che presentano BPCO [20].
In Figura 1 vengono riportate le raccomandazioni per la
vaccinazione RSV per gli adulti in Europa, ma la situa-
zione ¢ in continuo aggiornamento e nei prossimi mesi
anche le autorita sanitarie di altri Paesi, come 1’Italia,
si dovranno esprimere per fornire le proprie raccoman-
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dazioni e valutare 1’inserimento dei nuovi vaccini anti-
RSV nei loro programmi di immunizzazione.

LE RACCOMANDAZIONI E POSITION PAPER NAZIONALI

1l Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2023-2025

Il 2 agosto 2023 la Conferenza permanente per i rap-

porti tra lo Stato, le Regioni e le Province Autonome

di Trento e di Bolzano ha approvato il nuovo Piano

Nazionale Prevenzione Vaccinale 2023-2025 (PNPV

2023-2025) [21].

Nel PNPV 2023-2025 per i soggetti adulti e anziani sono

raccomandate le seguenti vaccinazioni:

e la vaccinazione antinfluenzale annuale, che € racco-
mandata agli adulti a partire dal compimento di 60
anni di eta, in base alle indicazioni annuali emanate
dal Ministero della Salute nella Circolare per la pre-
venzione e il controllo dell’influenza;

* la vaccinazione anti-pneumococcica, che & offerta
prioritariamente alla coorte dei soggetti di 65 anni
di eta ed eventualmente integrata con una schedula
sequenziale che prevede prima la somministrazione
del vaccino anti-pneumococcico coniugato e succes-
sivamente del vaccino polisaccaridico (in funzione
del tipo di vaccino coniugato utilizzato);

* la vaccinazione anti-Herpes Zoster, che ¢ raccoman-
data alla coorte dei soggetti di 65 anni di eta con la
somministrazione di una dose o due dosi in base al
tipo di vaccino utilizzato;

e la vaccinazione di contro difterite, tetano e pertos-
se (dTpa) ogni 10 anni, come per tutta la popolazio-
ne > 18 anni [21].

Allo stato attuale, cosi come ¢ stato emanato ad ago-

sto 2023, il Calendario Nazionale Vaccinale del PNPV

2023-2025 non prevede nessuna raccomandazione della

vaccinazione anti-RSV per i soggetti di eta >65 anni di

eta.

Occorre tuttavia considerare che, le raccomandazioni

previste dal Calendario Nazionale Vaccinale del PNPV

2023-2025 hanno I’obiettivo di aggiornare il calenda-

rio vaccinale contenuto nel PNPV 2017-2019 e speci-

ficatamente di ottimizzare 1’organizzazione delle sedute

vaccinali, uniformare 1’offerta vaccinale delle Regioni e

Province Autonome italiane, adattandosi alle nuove ca-

ratteristiche di alcuni vaccini e alla disponibilita di nuovi

vaccini [21].

In questa ottica nel PNPV 2023-2025 viene previsto di

effettuare periodicamente un aggiornamento del calen-

dario vaccinale nazionale con un percorso distinto sia
nei tempi che nei contenuti dal PNPV stesso in base
all’emergere di nuove esigenze, quali le mutazioni della
situazione epidemiologica, la disponibilita di nuove evi-
denze scientifiche, la disponibilita di nuovi prodotti vac-
cinali o di profilassi pre-esposizione (come, ad esempio
¢gli anticorpi monoclonali) o di nuove indicazioni fornite
dalle autorita competenti. Pertanto, il calendario vacci-
nale del PNPV ¢ pubblicato separatamente dal PNPV
stesso ed ¢ previsto un periodico aggiornamento o con-
ferma delle raccomandazioni incluse [21].

Vista la recente autorizzazione e disponibilita di nuovi
vaccini anti-RSV per i soggetti anziani [22-26] e ’incre-
mento delle conoscenze epidemiologiche e del disease
burden dell’RSV in Italia e nel mondo in questa fascia
di eta, nell’aggiornamento del prossimo calendario vac-
cinale dovrebbe essere adeguatamente valutata la possi-
bilita di introduzione della raccomandazione vaccinale
anti-RSV nei soggetti anziani.

Nel processo decisionale relativo all’aggiornamento del
calendario vaccinale dovra essere tenuto in considera-
zione anche che i vaccini, oltre ai benefici diretti e indi-
retti loro insiti, sono stati ampiamente riconosciuti anche
come uno strumento importante per combattere la resi-
stenza agli antibiotici [21].

In particolare, i vaccini possono contribuire a contrastare
I’ antibiotico-resistenza in maniera diretta o indiretta. Nel
primo caso, vaccinando direttamente contro le infezioni
batteriche se ne previene la diffusione e, conseguente-
mente, si riduce anche 1’utilizzo di antibiotici. Tutta-
via, anche la somministrazione di vaccini contro i virus
(come quelli antinfluenzali e quelli contro ’'RSV) puo
indirettamente essere utile per contrastare 1’antibiotico
resistenza. Infatti, vaccinando contro le infezioni virali
¢ possibile contribuire al contenimento delle prescrizio-
ni inappropriate degli antibiotici per infezione virali ma
anche alla riduzione delle infezioni batteriche che si so-
vrappongono a quelle virali, con necessita di trattamento
antibiotico [21, 27].

Nella valutazione della formulazione di raccomanda-
zioni per il vaccino anti-RSV negli adulti e anziani sara
pertanto importante che tale valore aggiunto della vac-
cinazione sia preso in considerazione e che, quindi, tale
strumento preventivo venga visto anche nell’ottica di
contrasto alle infezioni correlate all’assistenza e all’anti-
biotico-resistenza a livello di Sanita Pubblica.

Per poter procedere ad una attenta valutazione per la
raccomandazione della vaccinazione anti-RSV per gli
adulti e anziani ¢ imprescindibile la disponibilita di un
adeguato sistema di monitoraggio delle malattie infet-
tive e delle coperture vaccinali. Il PNPV 2023-2025, tra
i vari obiettivi e strategie, individua la necessita di un
miglioramento della attuale sorveglianza delle malattie
prevenibili da vaccino. Infatti, la sorveglianza delle ma-
lattie infettive viene considerata uno strumento fonda-
mentale per la Sanita Pubblica, permettendo di seguire
nel tempo I’andamento e la distribuzione delle infe-
zioni nella popolazione e, se necessario, di intervenire
tempestivamente. In particolare, la sorveglianza delle
malattie prevenibili da vaccinazione rappresenta la ba-
se conoscitiva necessaria per individuare e adottare le
opportune azioni di prevenzione e controllo. Dall’altra
parte lo stesso sistema di sorveglianza permette di mo-
nitorare I’efficacia e I'impatto degli interventi preven-
tivi adottati e il loro tempestivo adeguamento in base ai
cambiamenti epidemiologici [21].

In questa ottica il sistema di sorveglianza Influnet dalla
stagione influenzale 2022-2023 ha iniziato a registrare
e pubblicare i dati relativi ai casi di Sindromi Simil-In-
fluenzali (ILI) attribuibili a RSV nelle diverse fasce di
eta. Infatti, per andare incontro all’esigenza di un per-
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corso decisionale sugli interventi preventivi anti-RSV
e alla sorveglianza del SARS-CoV-2 nella fase post-
pandemica, il sistema di sorveglianza Influnet & sta-
to ora potenziato nel sistema di sorveglianza integrata
(epidemiologica e virologica) dei casi di sindromi simil-
influenzali e dei virus respiratori RespiVirNet [28]. Se
da una parte il sistema di monitoraggio delle infezioni
respiratorie correlate all’RSV ¢ gia stato implementato,
dall’altra nel momento in cui la vaccinazione anti-RSV
dovesse venire raccomandata, il sistema di registrazione
e valutazione delle coperture vaccinali dovrebbe essere
quanto piu tempestivo possibile per permettere attente
valutazioni dell’impatto di questo intervento di preven-
zione sia a livello della popolazione adulta e anziana,
target del programma di vaccinazione, ma anche a livel-
lo di popolazione generale (nell’ottica di valutare anche
un possibile impatto indiretto).

[ criteri dell’introduzione di nuovi vaccini nei PNPV

Nel nuovo PNPV 2023-2025 viene specificato che la di-
sponibilita di nuovi vaccini o di nuove indicazioni per i
vaccini gia esistenti e utilizzati rappresenta un’aggiun-
tiva opportunita per la protezione del singolo individuo
ma anche della collettivita. Tuttavia, nell’implemen-
tazione di nuovi vaccini o di nuove strategie vaccinali
possono insorgere problematiche a causa del maggior
impegno finanziario da sostenere (acquisto di nuovi vac-
cini o di dosi aggiuntive di vaccini esistenti, formazione
del personale, comunicazione e informazione al Pubbli-
co, ecc.) e questioni di tipo organizzativo. Questi aspetti
possono rallentare o frenare 1’ inserimento dei nuovi vac-
cini o di nuove raccomandazioni vaccinali nel calendario
vaccinale [21].

11 percorso decisionale che porta all’introduzione di una
nuova vaccinazione deve quindi soppesare tanti aspetti.
Nel PNPV 2023-2025 si sottolinea la “mancata defini-
zione di un processo decisionale standardizzato per l’in-
serimento delle nuove vaccinazioni nel calendario e dei
relativi finanziamenti dedicati alla produzione di analisi
indipendenti di costo-efficacia e di HTA che possano es-
sere utilizzate ai fini della valutazione di nuove indica-
zioni nel calendario vaccinale da parte del NITAG e del
Ministero della Salute” [21].

E tuttavia vero che in un precedente PNPV 2012-2014,
al fine di operare delle scelte e razionalizzare I’impiego
delle limitate risorse disponibili da parte del SSN mas-
simizzando contestualmente i risultati di salute per la
popolazione, viene indicata la necessita di stabilire dei
“criteri chiari, robusti e condivisi” per supportare i pro-
cessi decisionali per I’introduzione delle nuove tecno-
logie vaccinali nei programmi di prevenzione del SSN.
L’ Health Technology Assessment viene riconosciuto,
quindi, come I’approccio valutativo che meglio risponde
a queste esigenze valutative [29].

Che I’HTA sia I’approccio pill corretto e trasparente per
supportare il processo decisionale in ambito sanitario &
stato confermato inoltre dal PNPV 2017-2019. In tale
documento viene oltretutto sottolineato che proprio in
ambito vaccinale questo approccio ¢ importante e neces-
sario perché le vaccinazioni sono un intervento di Sanita
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Pubblica effettuato sulle persone sane e il cui benefico
¢ intangibile e non sempre adeguatamente percepito
(assenza di malattia, riduzione dell’assistenza sanitaria
e dei costi diretti e indiretti della malattia). Nella valu-
tazione delle vaccinazioni, quindi, non si devono consi-
derare solo i costi della vaccinazione ma devono essere
valutati anche i benefici che esse comportano a breve e
lungo termine, cosi come puo essere evidenziato da un
approccio di HTA [30].

Nonostante le criticita evidenziate nel PNPV 2023-
2025 sulla mancanza di un processo decisionale stan-
dardizzato indipendente di HTA, I'importanza di tale
approccio resta indiscutibile e supportata dall’introdu-
zione del nuovo Regolamento (UE) 2021/2282 relativo
alla valutazione delle tecnologie sanitarie e che mo-
difica la direttiva 2011/24/UE [31]. Tale regolamento
sottolinea I’importanza dell’HTA come strumento che
garantisca I’introduzione ed utilizzo delle nuove tecno-
logie nell’ottica della sostenibilita e della promozione
dell’innovazione per I’ ottenimento dei migliori risultati
per i pazienti. Le misure di prevenzione, tra cui i vac-
cini, rientrano tra le tecnologie sanitarie da sottoporre
a valutazione mediante ’HTA. Per i domini clinici (il
problema sanitario, la tecnologia sanitaria attuale, le
caratteristiche tecniche della tecnologia sanitaria og-
getto di valutazione, la sua sicurezza e I’efficacia cli-
nica relativa) sono indicate azioni di valutazione con-
giunte e condivise (anche se non vincolanti) tra i Paesi
europei, ma possono essere effettuate anche analisi
cliniche complementari, se necessarie nel processo di
HTA nel contesto nazionale. Dal momento che i Paesi
europei sono responsabili della definizione della loro
politica sanitaria e dell’organizzazione e della fornitura
di servizi sanitari e di assistenza medica, le analisi non
cliniche (il costo e la valutazione economica della tec-
nologia sanitaria, gli aspetti etici, organizzativi, socia-
li e giuridici) sono fortemente dipendenti dal contesto
nazionale [31].

Per rispondere alle indicazioni del regolamento europeo
del’HTA, in Italia ¢ stato emanato il Programma Na-
zionale di Health Technology Assessment dei dispositivi
medici per il periodo 2023-2025. Tale documento ha I’o-
biettivo di programmare a livello nazionale la valutazio-
ne critica dell’introduzione delle tecnologie sanitarie nel
contesto del SSN, con particolare riferimento ai disposi-
tivi medici [32-34]. Tale programmazione ha permesso
di ufficializzare e istituzionalizzare ’'HTA nel processo
decisionale delle tecnologie sanitarie in Italia, avvalen-
dosi di finanziamenti indipendenti.

Visti i molti vaccini e le nuove piattaforme di immu-
nizzazione che stanno ora arrivando sul mercato o che
arriveranno presto in Italia, come quelli contro I’'RSV,
¢ auspicabile che tale percorso di istituzionalizzazione
dell’HTA, attualmente applicabile solo ai dispositivi me-
dici, sia esteso quanto prima anche al processo decisio-
nale in ambito vaccinale.

Sicuramente, in base alle opinioni di esperti con diver-
se competenze professionali appartenenti alla comunita
scientifica mondiale che si occupa di vaccini, sono quat-
tro i valori di base (core values for vaccine evaluation)
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che devono essere fortemente tenuti in considerazione
nella valutazione dei vaccini e nelle successive proce-
dure decisionali in merito alla loro raccomandazione.
Questi valori sono:
1. I’incidenza dei casi di malattia prevenuti all’anno;
2. lavalutazione di “costo-efficacia” della vaccinazione
(compresa I’analisi “costi-benefici” e “costi-utilita”);
3. laletalita della malattia;
4. la gravita della malattia (rischio di morbosita e mor-
talita) [35, 36].
Nell’ottica della valutazione dell’introduzione della
raccomandazione vaccinale anti-RSV per gli adulti e
anziani diventa, quindi, fondamentale raccogliere e va-
lutare almeno questi dati e, in particolare, quelli sulla
severita della malattia in queste specifiche fasce di po-
polazione.
Per capire bene e adeguatamente i benefici di una nuo-
va vaccinazione occorre tuttavia individuare anche a
pieno il valore totale della vaccinazione: oltre al valo-
re tecnico, evidenziabile dall’HTA e dalle valutazioni
economiche, diventa oggi sempre pill importante valu-
tare anche il valore personale, allocativo e sociale del
nuovo vaccino o della nuova strategia vaccinale [37]. In
particolare, per la vaccinazione anti-RSV & importante
raccogliere gli outcomes clinici riportati direttamente
dagli anziani (Patients Reported Outcomes, PRO) e le
loro misure di esperienza (Patient-Reported Experien-
ce Measures, PREMs). Il coinvolgimento e I’empower-
ment dei cittadini ¢, infatti, alla base di un processo
decisionale condiviso centrato sul cittadino stesso ed
¢ fortemente correlato al suo stesso successo e impat-
to. Questo aspetto ¢ particolarmente rilevante per la
vaccinazione anti-RSV in quanto oggi il problema di
salute correlato all’infezione da RSV e i nuovi vaccini
disponibili sono poco conosciuti e soppesati dalla po-
polazione. Prenderne coscienza da parte della popola-
zione ma anche da parte degli operatori sanitari e dei
decision-makers ¢ preminente. Oltre ad avere autoriz-
zato un vaccino efficace e sicuro ¢ inoltre importante
garantire I’accesso alla vaccinazione con una equita di
offerta secondo criteri di appropriatezza e innovazione
(valore allocativo). Infatti, il successo di un program-
ma di vaccinazione dipende non solo dall’offerta gra-
tuita e appropriata di un vaccino efficace e sicuro, ma
anche dall’accettazione e dal facile accesso alla vacci-
nazione da parte della popolazione target. Infine, uno
dei principali fattori di crescita economica e sociale
di una nazione ¢ rappresentato da una popolazione sa-
na, in quanto il benessere fisico, psicologico e sociale
permette di incrementare la produttivita grazie ad una
maggiore forza lavoro, retribuzioni piu alte, maggiori
consumo e risparmio [30]. Il valore sociale della vac-
cinazione, quindi, si riflette sul positivo impatto sul
benessere, la produttivita e la coesione sociale della
popolazione, senza poi dimenticare la protezione indi-
retta e comunitaria dell’immunizzazione. Questi ultimi
aspetti sociali sono evidenziabili anche quando la vac-
cinazione, come quella in oggetto, riguarda gli anziani,
ovvero una fascia di popolazione che sta uscendo dal
mondo del lavoro. Infatti, il ritorno di investimento di

tre vaccinazioni (influenza, pneumococco and Herpes
zoster) nella popolazione anziana in termini di impatto
fiscale sono gia stati dimostrati in Italia, rivelando che
¢li investimenti nella vaccinazione hanno prodotto be-
nefici medi pro-capite fino al doppio del valore dell’in-
vestimento in termini di impatto fiscale e fino a sedici
volte il valore in termini di perdita di produttivita [38].
Tutto questo percorso valutativo della vaccinazione
anti-RSV per gli adulti e anziani dovra essere svolto in
tempi brevi. Infatti, in generale il percorso decisionale
che porta all’inclusione della vaccinazione nelle racco-
mandazioni nazionali e regionali richiede molto tempo.
Tale processo decisionale parte da una richiesta di va-
lutazione rivolta dal Ministero della Salute al National
Immunization Technical Advisory Group (NITAG) [39],
che procede alla raccolta delle evidenze scientifiche,
al loro assessment e alla proposta di raccomandazioni
finali. Il Ministero della Salute e le Conferenza Stato-
regioni procedono quindi alla decisione finale e inclu-
sione del nuovo vaccino nel calendario vaccinale, dopo
aver ricevuto 1’approvazione del Ministero dell’Econo-
mia e delle Finanze per la sostenibilita economica del
programma vaccinale. In questo contesto la necessita
di un consenso unanime delle regioni italiane prima di
concedere una decisione finale positiva a livello nazio-
nale e la mancata/scarsa disponibilita economica per
I’implementazione della vaccinazione rappresentano le
principali barriere ed ostacoli in questo percorso deci-
sionale [40]. Cio ha portato in passato ad un tempo di
accesso della popolazione ad un vaccino dalla sua au-
torizzazione alla sua raccomandazione pari a 135 mesi
(vaccino anti-rotavirus e anti-Herpes Zoster) [41].
Nell’ipotesi di poter beneficiare della vaccinazione
anti-RSV per la stagione invernale 2024-2025 sarebbe
quindi necessario accorciare i tempi del percorso deci-
sionale, tenendo bene a mente anche i risvolti pratici-
organizzativi che possono scaturire dall’emanazione di
nuove raccomandazioni vaccinali. Infatti, per poter ini-
ziare la vaccinazione anti-RSV negli anziani, insieme
alla vaccinazione anti-influenzale, nell’autunno 2024
occorrerebbe che 1’aggiornamento del calendario vac-
cinale avvenisse quanto prima in modo da permettere
alle Regioni di organizzare il programma vaccinale e
individuare il fabbisogno regionale e permettere alle
aziende farmaceutiche di produrre e fornire i vaccini
agli operatori sanitari. Tuttavia, vista la complessita del
processo di valutazione e decisionale che porta all’e-
manazione delle raccomandazioni, 1’aggiornamento
del calendario vaccinale potrebbe richiedere dei tempi
pit lunghi di quelli disponibili per poter iniziare 1’im-
munizzazione degli adulti anziani ad autunno 2024.
In attesa dell’aggiornamento del calendario vaccinale
potrebbe essere, quindi, utile I’emanazione in tempi ra-
pidi di una circolare del Ministero della Salute che per-
metta alle Regioni e alle aziende farmaceutiche produt-
trici di vaccini di organizzare la loro attivita, in attesa
del completamento dell’aggiornamento del calendario
vaccinale (Fig. 2).
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Fig. 2. Possibili tempistiche per I'emanazione di raccomandazioni per la vaccinazione RSV in Italia.
N
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Punti di forza e criticita nell'introduzione
della vaccinazione anti-RSV
nel calendario vaccinale

Il principale punto di forza dell’introduzione della rac-
comandazione vaccinale anti-RSV per gli anziani risie-
de nella disponibilita di vaccini che si sono dimostrati
efficaci e sicuri. In base alle attuali evidenze scientifi-
che, I’efficacia risulta perdurare nel tempo e, pertanto,
presumibilmente questa vaccinazione non necessitera
di somministrazioni annuali, alleggerendo le problema-
tiche organizzative di somministrazione. Inoltre, per la
durata della protezione, puod essere somministrata in mo-
do svincolato dalla stagionalita tipica della vaccinazio-
ne antinfluenzale. Comunque, la co-somministrabilita
dei vaccini anti-RSV con altre vaccinazioni previste per
I’anziano potrebbe favorirne la compliance. Dall’altra
parte, le infezioni da RSV e le relative patologie sono un
problema di salute attualmente non ben percepito da par-
te della popolazione adulta e anziana ma anche da parte
degli operatori sanitari. Inoltre, i vaccini anti-RSV so-
no appena stati autorizzati e, pertanto, non sono ancora
conosciuti da parte della popolazione target, cosi come
dagli operatori sanitari. Questi punti di debolezza posso-
no comunque essere superati con opportune campagne
di informazione rivolte alla popolazione, di formazione
degli operatori sanitari, anche mediante eventi con ri-

Tab. 1. SWOT analisi.

conoscimento di Crediti formativi mediante il processo
di Educazione Continua in Medicina e naturalmente
la promozione della vaccinazione in tutte le opportune
occasioni di contatto medico-paziente per valorizzare il
processo decisionale clinico condiviso. Questa vaccina-
zione, tuttavia, si aggiungerebbe a quelle che gia sono
previste per gli anziani, in particolare quelle annuali,
come la vaccinazione anti-influenzale e anti-COVID:
cio potrebbe creare un ostacolo alla somministrazione
di un’ulteriore vaccinazione a meno che non venga ade-
guatamente mostrato alla popolazione target il reale be-
neficio di questo aggiuntivo strumento di prevenzione.
La vaccinazione anti-RSV ha comunque I’opportunita di
rientrare nei programmi di immunizzazione degli anzia-
ni che risultano gia ben organizzati e che potrebbero fare
da traino. Tuttavia, anche in questo contesto di offerta
favorevole, talvolta potrebbe essere difficile inserire una
ulteriore sessione vaccinale per la popolazione target,
specialmente con le limitate risorse del SSN. Infine, il
profilo di costo-efficacia favorevole della vaccinazione
anti-RSV, attualmente disponibile in Italia, rappresenta
un’opportunita di prevenzione importante per i soggetti
adulti e anziani a patto che la vaccinazione non venga
vista solo come un costo di implementazione.

La Tabella I riporta una SWOT analisi per valutare i pun-
ti di forza (Strengths), le debolezze (Weaknesses), le op-
portunita (Opportunities) e le minacce (Threats) dell’in-

Qualita utili al conseguimento degli obiettivi

Qualita dannose al conseguimento degli obiettivi

Punti di forza

e Disponibilita di vaccini efficaci e sicuri

e \accinazione presumibilmente non annuale

e \accinazione svincolata dalla stagionalita

e | vaccini sono co-somministrabili con le altre
vaccinazioni previste per I'anziano

Elementi interni

Punti di debolezza

e Problema di salute e vaccinazione non conosciuta da
parte degli operatori sanitari e popolazione target

e Vaccinazione aggiuntiva per gli adulti e anziani

Opportunita

Elementi esterni Vaccinazione degli anziani gia ben organizzata

del presente report)

e Profilo di costo-efficacia favorevole (vedere capitolo 4

Minacce

e Necessita di inserire e organizzare una ulteriore
sessione vaccinale per la popolazione target

e Costo della vaccinazione
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troduzione della vaccinazione anti-RSV nel calendario
vaccinale.

Le raccomandazioni delle societa
scientifiche

A gennaio 2024, il Board per il Calendario per la Vita,
visti I’incidenza e il burden dell’infezione da RSV e con-
siderando i1 gruppi a maggior rischio di sviluppare com-
plicanze correlate all’infezione da RSV, ha sottolineato
come la recente disponibilita di vaccini efficaci e sicuri
contro le patologie causate dall’RSV rappresenti una op-
portunita preventiva di grande valore clinico. Questa nuo-
va possibilita preventiva risulta ancora pit importante se
si considera che fino ad ora non erano disponibili altre mi-
sure preventive e terapeutiche per i soggetti adulti/anziani.
Pertanto, con un approccio conservativo, il Board per il
Calendario per la Vita raccomanda 1'utilizzo immediato
dei vaccini anti-RSV alle categorie a maggior rischio in
attesa di eventuali estensioni di raccomandazione. La vac-
cinazione anti-RSV viene quindi raccomandata ai sogget-
ti di eta pari o superiore ai 75 anni (popolazione con alta
frequenza di comorbosita) e I’estensione della vaccinazio-
ne ai soggetti affetti da patologie croniche di eta superiore
o uguale ai 60 anni (Fig. 1) [42].

La Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sa-
nita Pubblica e la Societa Italiana di Malattie Infettive e
Tropicali, a febbraio 2024, hanno confermato la racco-
mandazione del Board per il Calendario per la Vita, racco-
mandando la vaccinazione negli adulti > 60 anni di eta con
comorbosita e nei soggetti anziani > 75 anni di eta [43].
Siricorda, infine, che sulla base del burden delle infezioni
da RSV e alla luce della disponibilita di strumenti per la
loro prevenzione anche il Ministero della Salute, in data
27 marzo 2024, ha pubblicato una specifica Circolare per
indicare le attuali misure di prevenzione e immunizzazio-
ne contro RSV [44]. Tuttavia, ad oggi, non esiste ancora
una raccomandazione ministeriale su questa vaccinazione.

Conclusioni

A livello internazionale molte nazioni e societa scien-
tifiche hanno gia iniziato a raccomandare o a produrre
linee guida sulla vaccinazione anti-RSV ai soggetti an-
ziani. In Italia al momento tale vaccinazione non ¢ anco-
ra raccomandata a livello ministeriale ma il Board per il
Calendario per la Vita e poi alcune societa scientifiche,
come la Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva
e Sanita Pubblica e la Societa Italiana di Malattie In-
fettive e Tropicali hanno espresso la forte raccomanda-
zione sull’opportunita della vaccinazione anti-RSV nei
soggetti anziani e a rischio (adulti 260 anni di eta con
comorbosita e soggetti anziani >75 anni di eta). In futu-
ro molti aspetti dovranno essere valutati approfondita-
mente per evidenziarne pienamente il valore. Il processo
decisionale dovra pero essere veloce per permettere di
poter offrire questo intervento preventivo prima dell’ini-
zio della prossima stagione invernale.
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Introduzione

1l virus respiratorio sinciziale (Respiratory Syncytial Vi-
rus, RSV), capace di infettare 1’apparato respiratorio di
individui di ogni eta, & una delle principali cause di in-
fezioni respiratorie acute (ARI) nel mondo e, pertanto,
rappresenta un problema attuale di Sanita Pubblica [1-4].
RSV appartiene alla famiglia Paramyxoviridae, genere
Orthopneumovirus; ¢ un virus a RNA a filamento singo-
lo che contiene 10 geni che codificano per 11 proteine
strutturali. Di queste, le glicoproteine G e F svolgono un
ruolo di primo piano nell’interazione virus-ospite. Sulla
base delle caratteristiche della glicoproteina G, RSV ¢
classificato in due sottogruppi antigenicamente distinti,
A (RSV-A) e B (RSV-B) e, in una stagione tipica, en-
trambi i sottotipi co-circolano, anche se generalmente
uno dei due predomina sull’altro [2].
RSV ¢ responsabile di un elevato carico di malattia nei
neonati e nei bambini fino a 5 anni di eta, infatti, rappre-
senta una delle principali cause di ricoveri ospedalieri
nella popolazione infantile [5-7]. Tuttavia, negli ultimi
anni, una raccolta di dati piu attenta, ha evidenziato che
il carico di malattia negli anziani ¢ altrettanto conside-
revole [8, 9]. Negli over 60 e nei soggetti con patologie
preesistenti puo determinare gravi infezioni respiratorie,
come la polmonite, con necessita di ricovero ospedalie-
ro [1, 9]. Occorre sottolineare, pero, che anche gli an-
ziani non affetti da malattie cronico degenerative sono
a rischio di sviluppare la malattia RSV correlata, con
complicanze che possono compromettere la loro qualita
di vita nel breve, nel medio e nel lungo termine [10, 11].
Di conseguenza, la malattia da RSV comporta un elevato
utilizzo dei servizi sanitari: visite ambulatoriali, accesi
al pronto soccorso e ospedalizzazioni, sebbene questo
impatto non sia ancora stato ben definito [11, 12].
Al fine di contrastare questo problema di salute, negli
ultimi anni, la ricerca si ¢ concentrata sullo sviluppo
di vaccini nella prospettiva di prevenire le infezioni e
le forme gravi di malattia da RSV. Recentemente, so-
no stati autorizzati in Europa due vaccini indirizzati alla
popolazione over 60 [13, 14] e, pertanto, i diversi Paesi
dovranno valutarne I’introduzione nel programma di im-
munizzazione per la popolazione anziana.
Quando una nuova opportunita in ambito preventivo si
rende disponibile alcuni aspetti cruciali devono essere
considerati [15]:
* TI’implementazione di sistemi di sorveglianza capaci
di valutare il reale carico di malattia nei diversi grup-

pi di popolazione e I’efficacia sul campo del vaccino
anche in associazione ai diversi livelli di copertura
vaccinale;

* Dattivazione di programmi di formazione rivolti agli
operatori sanitari e azioni di sensibilizzazione per la
popolazione al fine di ottenere coperture vaccinali
soddisfacenti.

Il sistema di sorveglianza delle infezioni
respiratorie acute: focus su RSV

I SISTEMI DI SORVEGLIANZA E LA LORO IMPORTANZA

Le malattie trasmissibili rappresentano ancora un serio
problema per la salute pubblica a causa del loro peso
epidemiologico, clinico ed economico. In tale ambito, ¢
necessario che tutte le Nazioni implementino validi ed
efficienti sistemi di sorveglianza.

Storicamente, la nascita dei sistemi di sorveglianza risa-
le al 1946, quando le Nazioni Unite istituirono una Com-
missione per lo sviluppo di un programma di tutela della
salute pubblica, che successivamente sarebbe diventa-
ta I’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS). La
Commissione, consapevole del pericolo pandemico re-
lativo ai virus influenzali, decise di finanziare un Centro
mondiale per I'influenza. Questa importante decisione
¢ oggi considerata come la nascita del Global Influen-
za Program (GIP). 11 GIP ¢ ancora oggi una piattafor-
ma globale per la segnalazione, I’analisi e la diffusione
delle informazioni sulla sorveglianza dell’influenza. In
seguito, nel 1952, ’OMS istitui il sistema di sorve-
glianza integrata globale che prende il nome di Global
Influenza Surveillance and Response System (GISRS).
All’interno del GISRS, cui partecipano 110 Paesi, ope-
rano quattro Centri di Collaborazione dell’OMS (CC) e
sette Essential Regulatory Laboratories (ERL). Un ruo-
lo fondamentale nell’organizzazione & svolto dai Centri
Nazionali per I’Influenza (NIC) e dalle istituzioni desi-
gnate dai Ministeri della Salute nazionali e riconosciute
dall’OMS. I NIC si occupano della raccolta dei campio-
ni e delle analisi preliminari e i campioni ritenuti signi-
ficativi sono inviati ai CC dell’OMS per le analisi gene-
tiche e antigeniche avanzate. La condivisione tempestiva
dei campioni biologici ¢ di fondamentale rilevanza per
mettere in atto misure preventive su larga scala [16].

Le sorveglianze si devono fondare su sistemi ben coor-
dinati di allarme e risposta a disposizione della Sanita
Pubblica e si devono basare su evidenze scientifiche ac-
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quisite con studi rigorosi, sulla capacita di intervenire in
modo rapido e decisivo e su azioni di comunicazione ca-
paci di fornire informazioni attendibili ai decision-ma-
kers e agli stakeholders. Tutte le attivita devono essere
organizzate in modo da sostenere e rafforzare le funzioni
vitali della Sanita Pubblica.

La configurazione di un sistema di sorveglianza dovreb-
be essere determinata da specifiche esigenze, partendo
da una chiara definizione dell’ obiettivo.

Generalmente, i sistemi di sorveglianza sono progettati
per svolgere ruoli primari a supporto della Sanita Pub-
blica, come la rilevazione di epidemie o monitorare la
circolazione degli agenti patogeni. Vi sono, pero, situa-
zioni particolari nelle quali ¢ necessario modificare o
adattare tali sistemi al fine di ottenere dati specifici, co-
me I’individuazione di gruppi a rischio o ottenere infor-
mazioni specifiche sui meccanismi di trasmissione dei
diversi patogeni.

Recentemente, il 22 maggio 2023, ’OMS ha definito
il nuovo concetto di “sorveglianza collaborativa” con
I’intento di rafforzare in modo sistematico la capacita
e la collaborazione tra il settore sanitario e altri settori
nell’ottica di potenziare 1’epidemic intelligence e mi-
gliorare il processo decisionale [16].

Considerando, nello specifico le infezioni respiratorie,
I’OMS focalizza I’ attenzione sulla necessita di consoli-
dare le sorveglianze nazionali per migliorare le capacita
diagnostiche e laboratoristiche, creare reti collaborative
capaci di prevedere, valutare e identificare i rischi deri-
vanti dalle infezioni respiratorie e monitorare 1’efficacia
delle strategie preventive intraprese [17]. A tale riguar-
do, ’OMS sottolinea il bisogno di utilizzare i sistemi
integrati per monitorare tutti i molteplici aspetti legati
all’impatto dei virus respiratori (casi gestiti ambulato-
rialmente, ospedalizzati, decessi) per disporre di dati
“real-time” e capaci di produrre evidenze utili per attiva-
re strategie di prevenzione e contenimento [18].

Inoltre, 1 dati derivanti dalle sorveglianze dovrebbero
essere analizzati congiuntamente con i risultati prove-
nienti da studi epidemiologici sul campo per ottenere
una valutazione “reale” del problema di salute capace di
supportare i decisori politici nella pianificazione ed im-
plementazione di efficaci e tempestive strategie di Sanita
Pubblica [19].

Relativamente al RSV, studi recenti hanno mostrato
un cambiamento stagionale nella circolazione del pa-
togeno, in seguito alla pandemia da SARS-CoV-2, sia
nell’emisfero settentrionale che in quello meridionale,
sollevando la preoccupazione riguardo 1’aumento dei
casi osservati rispetto al periodo pre-pandemico [19].
Diventa, quindi, sempre piu cruciale il ruolo delle reti
di sorveglianza.

SISTEMI ATTIVI DI SORVEGLIANZA DELL’RSV:
PANORAMA MONDIALE

Come precedentemente descritto, nel vasto scenario del-
la sanita globale, i sistemi di sorveglianza rappresentano
un elemento cruciale per la prevenzione e il controllo
delle malattie trasmissibili. Il burden crescente di alcu-
ni patogeni respiratori, incluso I’'RSV, ha stimolato lo
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sviluppo e I'implementazione di sistemi di sorveglianza
innovativi.

Nel 2016, I’OMS ha avviato uno studio pilota di sorve-
glianza RSV in quattordici Paesi, avvalendosi del GISRS
con lo scopo di creare un sistema stabile di sorveglianza
e fornire risultati che potessero guidare le politiche di
contenimento e le strategie vaccinali [20-23].

Il primo studio pilota, iniziato nel 2016, aveva tra i di-
versi obiettivi la comprensione del reale burden delle
infezioni correlate a RSV nei vari ambiti sanitari al fi-
ne di standardizzare la sorveglianza e fornire dati utili
per lo sviluppo dei vaccini. Durante questa fase i Paesi
coinvolti raccolsero campioni respiratori in soggetti con
ARI appartenenti a tutte le fasce di eta. I campioni fu-
rono processati nei laboratori di riferimento utilizzando
un test TRT-PCR sviluppato e convalidato dal Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) di Atlanta.
A seguito di questa prima fase di studio, nel 2019, fu
possibile realizzare protocolli di riferimento RSV, creare
I’ External Quality Assesment (EQA) per la rilevazione e
tipizzazione di RSV, aggiornare la piattaforma di lavoro
GISRS e revisionare i criteri di definizione di caso di
Severe Acute Respiratory Infection (SARI) [21, 22].
Successivamente, fu condotta una seconda fase di studio
(novembre 2018 - ottobre 2021) che aveva come obietti-
vo quello di: consolidare i risultati inziali, migliorare la
sorveglianza nei neonati e nei bambini di eta inferiore a
2 anni, acquisire dati sull’incidenza delle ospedalizza-
zioni per RSV e sull’identificazione e tipizzazione dei
differenti ceppi virali. Durante questa fase, fu posta 1’at-
tenzione sull’identificazione di eventuali escape mutant
e sulla maggiore comprensione di eventuali cambiamen-
ti genetici del virus.

I1 GISRS, ideato per fronteggiare I’influenza, si ¢ rivela-
to una risorsa fondamentale per le emergenze causate da
altri patogeni. Infatti, anche durante la pandemia da CO-
VID-19, ha contribuito in modo significativo, sin dall’i-
nizio, all’analisi e al monitoraggio dei casi. Un esempio
del contributo del GISRS alla pandemia da COVID-19 ¢
il lavoro del “Global Initiative on Sharing All Influenza
Data” (GISAID), da tempo partner del GISRS. GISAID
ha avuto un ruolo cruciale nella pubblicazione tempe-
stiva dei primi dati sulla sequenza del SARS-CoV-2,
aiutando la comunita scientifica nella comprensione
della struttura del nuovo coronavirus e contribuendo
allo sviluppo di test diagnostici specifici e di vaccini.
E importante sottolineare che il GISRS ha attivato una
sorveglianza sentinella integrata per influenza e SARS-
CoV-2, guidando la risposta sanitaria per entrambi i vi-
rus in modo simultaneo. Inoltre, ha dimostrato di essere
un sistema di sorveglianza efficace che puo essere uti-
lizzato per diverse emergenze sanitarie. Il suo valore ¢
legato alla capacita di raccogliere e condividere dati in
modo rapido e accurato [23].

Dato I'impatto delle infezioni respiratorie acute sulla
salute della popolazione mondiale e sulla gestione dei
servizi sanitari, alcuni Paesi hanno attivato sistemi di
sorveglianza nazionali capaci di monitorare costante-
mente 1’andamento epidemiologico e individuare i di-
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versi patogeni che causano malattia nei differenti periodi
dell’anno e nei diversi gruppi di popolazione.

Sistema di Sorveglianza negli Stati Uniti

Negli Stati Uniti, con il coordinamento del National
Center for Immunization and Respiratory Diseases
(NCIRD), ¢ attivo il Sistema di Sorveglianza Nazionale
per le Infezioni Respiratorie e Virali (NREVSS) creato
negli anni ’80. II sistema di sorveglianza & costituito da
una rete di laboratori finalizzata al monitoraggio della
circolazione temporale e geografica dei diversi agenti vi-
rali (RSV, virus parainfluenzali, adenovirus, influenza,
coronavirus e rotavirus). Nel contesto di tale sistema, i
laboratori forniscono al CDC dati settimanali riguardanti
il numero complessivo di analisi di laboratorio eseguite,
nonché i risultati positivi aggregati. Gli stessi laboratori
forniscono dettagli relativi al tipo di campione, al luogo
e alla settimana di raccolta ottenendo un’analisi tempe-
stiva dei dati, agevolando cosi il monitoraggio dei trend
stagionali e dei parametri di diffusione dei virus [24].

I dati raccolti dal NREVSS sono pubblici e sono fruibi-
li per gli operatori sanitari, i professionisti della sanita

pubblica e la popolazione. Tale strumento di sorveglian-
za svolge, quindi, un ruolo cruciale nel descrivere i mo-
delli di circolazione temporale e geografica dei virus re-
spiratori ed enterici utili anche per identificare eventuali
focolai epidemici. I recenti dati della sorveglianza han-
no confermato la modifica dell’andamento tipicamente
stagionale delle epidemie da RSV dopo la pandemia da
COVID-19 [25].

Inoltre, il Sistema di Sorveglianza Nazionale degli Stati
Uniti ¢ supportato dall’attivita di altre due reti: il Respi-
ratory Virus Hospitalization Surveillance Network (RE-
SP-NET) e il Respiratory Virus Laboratory Emergency
Department Network Surveillance (RESP-LENS).

Il RESP-NET si occupa principalmente della raccolta e
analisi dei casi di ospedalizzazione confermati in labora-
torio causati da RSV, SARS-CoV-2 e influenza, inclusi i
dati di ammissione in terapia intensiva e morte.

I casi sono identificati esaminando i database dei sistemi
di sorveglianza pubblici, i flussi di informazioni sanita-
rie, i database di ammissione in ospedale e di labora-
torio e i registri di controllo delle infezioni nei pazienti
ospedalizzati con un risultato positivo per RSV.
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Fig. 1. Tassi di ricovero ospedaliero per RSV per 100.000 abitanti (stagioni 2018/19 - 2023/24) riportati nella “Dashboard RSV-NET” [26] (ag-
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Network Surveillance (RESP-LENS) Interactive Dashboard] [26].
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Fig. 2. Numero di campioni analizzati e percentuale di positivita per settimana [da Respiratory Virus Laboratory Emergency Department
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I tassi presentati sulla dashboard interattiva di RSV-
NET possono essere utilizzati per seguire il trend epide-
miologico e confrontare le ospedalizzazioni associate a
RSV in diversi gruppi di popolazione durante le diverse
stagioni (Fig. 1) [26].

11 RESP-LENS monitora gli accessi ai Dipartimenti di
Emergenza con diagnosi di ARI con richiesta di tampo-
ne molecolare per SARS-CoV-2, influenza e RSV. Cio
permette di valutare tempestivamente tutti i casi di ARI,
avere una diagnosi confermata in laboratorio e monitora-
re I’andamento temporale nelle differenti stagioni [26].
La Figura 2 riporta i dati riferiti all’attuale stagione ag-
giornati al 21/12/2023.

Sistema di Sorveglianza in Australia

L’ Australia rappresenta un pilastro storico della rete di
sorveglianza dell’OMS, con un ampio ventaglio di atti-
vita implementate in tutto il suo territorio (Fig. 3) [27].

Tra le infezioni sottoposte a sorveglianza, I’'RSV ¢ di-
venuta una malattia soggetta a notifica nel 2021 e i
casi confermati sono registrati nel sistema nazionale.
Le notifiche provengono da varie fonti, tra cui medici,
laboratori e ospedali. Una parte significativa della sor-
veglianza sentinella ¢ gestita da ASPREN (Australian
Sentinel Practices Research Network), una rete nazio-
nale di medici di base che segnalano settimanalmente
specifiche condizioni mediche con I’obiettivo di forni-

Fig. 3. Schema organizzativo del sistema di sorveglianza australiano [271.
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re un indicatore delle malattie presenti nella comunita,
compreso RSV.

Sistema di Sorveglianza in Canada

La risposta del Canada alle malattie infettive e respirato-
rie emergenti e riemergenti ¢ condotta dalla Public He-
alth Agency of Canada (PHAC) in collaborazione con
province e territori. ’agenzia canadese ¢ dotata di un
sistema di sorveglianza che prevede la collaborazione di
una rete di partner operanti nella Sanita Pubblica al fine
di rilevare i casi di influenza, SARS-CoV-2 e altri agen-
ti respiratori come RSV. In particolare, la sorveglianza
RSV, denominata Canadian RSV Surveillance Network
(CRSN), ¢ attiva dal 2008, e raccoglie dati sulla diffusio-
ne del virus da diverse fonti, tra le quali ospedali, ambu-
latori e laboratori. Tali informazioni sono utilizzate per
monitorare 1’andamento dei virus circolanti, identificare
le aree per le quali ¢ necessario un intervento di Sanita
Pubblica, sviluppare strategie di prevenzione e attivare
campagne di sensibilizzazione pubblica [28]. Il team di
sorveglianza PHAS produce rapporti settimanali.

In Figura 4 ¢ riportato 1’andamento dei campioni posi-
tivi per influenza e RSV per settimana di sorveglianza
rispetto alla media delle stagioni 2014/2015-2019-2020
[report al 6 gennaio 2024] [28].

Sistema di Sorveglianza nel contesto europeo
(ECDC/OMS)

Nel panorama europeo, I’ European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) e I’Ufficio regionale
per I’Europa dell’OMS rappresentano i principali orga-
nismi coinvolti nei sistemi di sorveglianza.

Nell’ambito della sorveglianza dei virus respiratori, ne-
gli ultimi anni, I’OMS/Europa sta attuando un piano di
transizione che comprende modifiche rispetto al vec-
chio approccio, infatti, in collaborazione con ’ECDC,
ha recentemente introdotto il report settimanale di
sorveglianza dei virus respiratori europei (ERVISS).
Questa nuova piattaforma online riporta dati integrati
riguardanti I’influenza, SARS-CoV-2 e RSV in tutte le
regioni europee dell’OMS, includendo anche gli Stati
non appartenenti all’UE. Gli obiettivi di ERVISS com-
prendono: il monitoraggio della diffusione geografica

Fig. 4. Positivita (%) a influenza e RSV per settimana di sorveglianza rispetto alla media delle stagioni 2014/2015 - 2019-2020 [28].
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e dei trend temporali di influenza, SARS-CoV-2, RSV
e degli altri virus respiratori; il controllo e la raccolta
dei dati riguardanti i casi gravi di malattia, i fattori di
rischio associati e il monitoraggio del carico di malattia
sui sistemi sanitari; 1’osservazione di eventuali cambia-
menti e le caratteristiche dei virus respiratori circolanti
ed emergenti (in particolare, i cambiamenti virologici
dei virus influenzali, di SARS-CoV-2 e di altri virus
respiratori) per supportare lo sviluppo di trattamenti e
vaccini.

Questi sistemi sono fondamentali per garantire che i vi-
rus respiratori siano monitorati in modo integrato e otti-
male al fine di indirizzare misure di controllo e preven-
zione tempestive e appropriate [29].

Sistemi attivi di sorveglianza dell’RSV: il contesto
italiano

In Italia ¢ attivo il consolidato sistema di Sorveglianza
InfluNet (attualmente denominato RespiVirNet) che si
avvale del contributo di una rete nazionale di Medici di
Medicina Generale (MMG) e di Pediatri di Libera scelta
(PLS).

Il sistema InfluNet ¢ nato nel 1999 ed ¢ stato istitui-
to per il monitoraggio delle sindromi simil-influenzali
(influenza like illness, ILI) e della circolazione dei vi-
rus influenzali (tipizzati in laboratorio). Si basava sulla
segnalazione di ILI da parte dei medici sentinella, in-
dividuati in ogni regione in un numero tale da permet-
tere la sorveglianza di almeno il 2% della popolazione
suddivisa per diverse fasce d’eta (0-4, 5-14, 15-64 e
> 65 anni) e per distribuzione geografica. InfluNet era
gestito da due emireti: una coordinata dall’Istituto Su-
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periore di Sanita (ISS) e I’altra dal Centro Interuniver-
sitario per la Ricerca sull’Influenza (CIRI) [30].

Il sistema InfluNet rimase invariato fino alla pande-
mia influenzale causata dal virus A/HIN1pdm09 del
2009- 2010, per poi divenire un sistema di sorveglianza
integrata con incluse, oltre alla sorveglianza epidemio-
logica e virologica delle ILI, altre fonti di dati (acces-
si in Pronto Soccorso per malattia respiratoria acuta,
ospedalizzazioni per polmonite e influenza, casi gravi
e decessi da influenza confermata in laboratorio, mor-
talita in eccesso per tutte le cause di morte, coperture
vaccinali) [31].

Dal 2018 InfluNet & coordinato interamente dall’ISS.
Attualmente, si persegue la creazione di un sistema di
sorveglianza integrato delle infezioni respiratorie acu-
te [32] in grado di fornire informazioni sul carico che
queste malattie hanno nella popolazione generale non
ospedalizzata, con I’intento di disegnare al meglio le mi-
sure preventive, soprattutto le strategie vaccinali. Nella
Figura 5 ¢ riportata I’incidenza delle ILI dalla stagione
2009/10 al 2023/24 (aggiornamento 21/12/2023) [33].
Il protocollo RespiVirNet per la stagione 2023-2024
non presenta cambiamenti sostanziali rispetto al proto-
collo della precedente stagione e richiama la necessita
di rafforzare il sistema di sorveglianza soprattutto nel-
le regioni che non hanno raggiunto la copertura della
popolazione da sorvegliare nella stagione precedente.
Al fine di ottenere dei dati di rilievo occorre raggiun-
gere una copertura di almeno il 4% della popolazione
di ogni regione (4% per ciascuna ASL e per ciascuna
fascia di eta). Parallelamente, occorre affinare la sor-
veglianza virologica con la garanzia di raggiungere un
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Fig. 5. Incidenza settimanale delle ILI in Italia, Stagione 2009/10 - 2023/24 [33].
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Fig. 6. Andamento settimanale dei campioni risultati positivi per influenza A e B, RSV, SARS-CoV-2 e coinfezioni (stagione 2023/2024) [341.
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numero adeguato di tamponi provenienti dagli assistiti
dei medici sentinella, in quanto la sorveglianza virolo-
gica non deve essere alimentata dal solo flusso di tam-
poni ospedalieri.

Il sistema di sorveglianza virologica prevede di raggiun-
gere le seguenti finalita: (i) monitoraggio della circola-
zione dei diversi tipi (A e B), nonché dei sottotipi (A/
H3N2 e A/HINI) e dei due lineaggi B/Yamagata e B/
Victoria di virus influenzali, nelle diverse regioni e nei
diversi periodi della stagione epidemica, (ii) monitorag-
gio della circolazione di altri virus respiratori, tra cui
RSV, Rhinovirus, Virus Parainfluenzali, Adenovirus,
Metapneumovirus, Bocavirus e altri Coronavirus uma-
ni diversi dal SARS-CoV-2 e di eventuali coinfezioni;
(iii) valutazione dell’omologia antigenica tra i ceppi
epidemici e quelli vaccinali del virus influenzale; (iv)
valutazione della suscettibilitd dei virus influenzali in
circolazione agli antivirali, con particolare riferimento
ai farmaci inibitori della neuraminidasi.

Relativamente alle indagini virologiche i laboratori di
riferimento territoriali fanno parte della rete internazio-
nale dei laboratori coordinati dall’OMS e della rete eu-
ropea coordinata dall’ECDC [17].

In Figura 6 ¢ riportato I’andamento settimanale dei cam-
pioni risultati positivi per influenza (tipo A e B), RSV
(RSV, RSV-A, RSV-B), SARS-CoV-2 e le coinfezioni
(stagione 2023/2024) [34].

La creazione di tali sistemi richiede un forte impegno da
parte delle autorita sanitarie locali, regionali e nazionali,
e dovrebbe prevedere il potenziamento della collabora-
zione di tutti 1 professionisti coinvolti nel sistema di sa-
lute pubblica, specialmente attraverso un investimento
per la raccolta, la condivisione e I’integrazione dei dati
epidemiologici, clinici e virologici disponibili a livello
territoriale.

PROSPETTIVE FUTURE

La pandemia da SARS-CoV-2 ha messo in luce la fra-
gilita dei sistemi di sorveglianza attivi, mostrando come
I’emergenza sanitaria ha comportato inevitabili impat-
ti sui vari settori della sanita, inclusa la disponibilita di
forza lavoro sanitaria e I’esaurimento delle risorse e dei
materiali diagnostici indispensabili per mantenimento
dei sistemi di sorveglianza stessi [32].

A seguito dell’emergenza pandemica ¢ stata compresa,
quindi, la necessita di avere a disposizione una rete in-
ternazionale che possa prontamente rispondere alla rac-
colta e all’analisi di campioni e che lavori al fianco delle
attivita di sorveglianza esistenti per il monitoraggio delle
infezioni respiratorie acute.

A tal proposito I’'OMS e I'ECDC, con la partecipazione
degli stati membri, hanno collaborato allo sviluppo di un
quadro di sorveglianza strategica che potesse offrire un
controllo ampio dei virus respiratori e presentasse i re-
quisiti di resilienza e sostenibilita, ritenuti indispensabili
a seguito degli insegnamenti dell’era pandemica [35]. La
collaborazione internazionale e la condivisione tempe-
stiva dei dati epidemiologici e di laboratorio sono es-
senziali per affrontare le sfide emergenti e costruire una
robusta difesa contro le minacce infettive in continua
evoluzione contribuendo cosi a preservare la salute della
popolazione globale.

[’OMS inserisce tra le “Lessons learned” la pianifica-
zione di attivita finalizzate al prepararsi a future sfide di
Sanita Pubblica sulle malattie trasmissibili evidenziando
che una sorveglianza rafforzata e le capacita di laborato-
rio sono essenziali per la diagnosi precoce e la risposta
alle minacce di virus respiratori emergenti [36]. Inoltre,
nel documento dell’OMS si riporta che per un patoge-
no respiratorio emergente, le informazioni generate dai
laboratori e dai sistemi di sorveglianza possono fornire
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rapidamente informazioni chiave per lo sviluppo di con-
tromisure efficaci [36]. Tale linea di indirizzo rafforza
la necessita di disporre di dati raccolti sistematicamen-
te, della loro analisi e interpretazione da utilizzare nella
pianificazione, implementazione e valutazione delle po-
litiche di interventi sanitari. Un sistema di sorveglianza
delle malattie trasmissibili dovrebbe assolvere essen-
zialmente ad alcune funzioni chiave: 1’allerta precoce di
potenziali minacce per la salute pubblica, il monitorag-
gio dei programmi di contrasto e la contestualizzazione
delle misure rispetto alla specificita degli agenti patoge-
ni per programmare in base ai diversi potenziali scenari.
Una delle nuove strategie ipotizzate per migliorare 1’ef-
ficacia della sorveglianza consiste nell’implementazio-
ne di sistemi operativi oltre il periodo stagionale. Tale
approccio mira a estendere la raccolta dei casi di ARI
per coprire I’intero arco dell’anno, contribuendo cosi a
una sorveglianza pitl completa e continua. Questa neces-
sita nasce dalla consapevolezza che il modello stagio-
nale RSV ¢ stato fortemente modificato dalla pandemia
da SARS-CoV-2 sia nell’emisfero settentrionale che in
quello meridionale [19].

Sarebbe interessante, inoltre, considerare 1’utilizzo di
un sistema comunitario partecipativo a supporto dei si-
stemi sentinella (territoriali e ospedalieri). Un esempio
di sorveglianza partecipativa ¢ il sistema InfluenzaNet
che monitora la diffusione e 1’impatto dell’influenza e
del COVID-19 in Europa e si basa sulle segnalazioni di
oltre centomila volontari in 12 Paesi europei [37]. 1l si-
stema, attraverso 1’invio settimanale di un questionario,
raccoglie i dati di salute autoriportati. A livello italiano
il sistema ¢ gestito dal progetto Influweb [38]. L utilita
di un sistema partecipativo risiede nella numerosita del
campione e nella capacita di generare dati tempestivi,
pur considerando i limiti associati alla modalita di tra-
smissione dei dati. Inoltre, 1 costi sono relativamente
contenuti.

A complemento dei sistemi di sorveglianza integrata (epi-
demiologica, di laboratorio, partecipativa) occorre consi-
derare anche sistemi meno specifici, come la “sorveglian-
za sindromica”, in grado di contribuire ad una gestione
efficace ed efficiente delle malattie a trasmissione aerea.
Quest’ultimo ¢ uno strumento meno specifico ma alta-
mente sensibile e tempestivo che riguarda i casi clinici per
i quali non ¢ possibile effettuare una diagnosi certa ma che
presentano segni e sintomi caratteristici delle sindromi re-
spiratorie. Nei territori dove la sorveglianza sindromica &
stata implementata il sistema si ¢ rivelato un valido mezzo
per la sorveglianza e 1’analisi dell’andamento delle epide-
mie regionali, fornendo dati utili per indirizzare interventi
sanitari di tipo preventivo volti a mitigare il diffondersi
delle infezioni a livello territoriale [15].

Il valore dei dati in Sanita

In ambito sanitario la scienza ¢ in continua evoluzione
e, negli ultimi decenni, numerose sono state le scoper-
te che hanno determinato un grande impatto sulla vita
delle persone. La medicina consente oggi di offrire agli
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individui azioni di prevenzione e cura piu efficaci con il
risultato di aumentare sia 1’aspettativa di vita sia il tem-
po vissuto in buona qualita.

Una Sanita di Valore in linea con il progresso scientifico
e tecnologico deve utilizzare lo strumento della ricerca
€ percepire questa come un vero e proprio investimento.
Infatti, & necessario ricordare che non c¢’¢€ buona assi-
stenza se non si fa una buona ricerca. La ricerca sanitaria
deve considerare le priorita e gli obiettivi del Piano Sa-
nitario Nazionale (PSN), aggregando e valorizzando, in
una visione unitaria, forze e risorse del Servio Sanitario
Nazionale (SSN) e del mondo accademico e scientifico.
Pertanto, tutte le istituzioni sono chiamate a dare il loro
contributo.

Per quanto riguarda le risorse economiche, ¢ necessario
ottimizzare quelle a disposizione e coagulare tutte le for-
ze operanti attraverso l’interazione tra imprese, ricerca
pubblica e fondazioni per lo sviluppo di ricerche di rile-
vante interesse scientifico, economico e sociale.

Nel 1996 Hockey defini in modo molto sintetico che “la
ricerca ¢ un’indagine sistematica intrapresa per scopri-
re fatti o relazioni e raggiungere conclusioni usando un
metodo scientifico”. Il metodo scientifico prevede I’ap-
plicazione di procedure e strategie in sequenza ordinata
di operazioni che il ricercatore esegue per raggiungere
una conoscenza; ovvero le caratteristiche indispensabili
che una ricerca deve avere affinché possa essere definita
scientifica. Tra i principi ai quali si attiene strettamente
il ricercatore figurano adeguatezza, precisione, rigore e
sistematicita. Fare ricerca non significa la mera applica-
zione di tecniche pili 0 meno sofisticate per raccogliere
dati, ma saper individuare chiari obiettivi e formulare
precisi quesiti per ottenere nuove conoscenze [39, 40].
Otto 1 passaggi sequenziali che caratterizzano lo svolgi-
mento di uno studio: i) definizione del problema e for-
mulazione del quesito, ii) revisione della letteratura, iii)
disegno della ricerca, iv) campionamento, v) strumenti
di raccolta dati, vi) analisi statistica dei dati, vii) risposta
al quesito di ricerca e sua discussione e viii) redazione
del rapporto finale e diffusione dei risultati [41, 42].

In ambito sanitario ¢ di fondamentale importanza defi-
nire con precisione la tipologia di studio adeguata per
raggiungere i risultati attesi individuati in fase di pro-
grammazione.

In Figura 7 ¢ riportato I’albero decisionale per la scelta
della tipologia di studio da condurre.

Gli studi interventistici, utili per verificare un’ipotesi
scientifica, prevedono che lo sperimentatore eserciti un
intervento attivo, verifichi i cambiamenti dopo I’inter-
vento e valuti se il cambiamento sia effettivamente attri-
buibile all’intervento stesso. I soggetti arruolati seguono
specifiche procedure diagnostiche/terapeutiche/preven-
tive previste dal protocollo di studio. Il modello di riferi-
mento per questo tipo di studi ¢ il Randomized Clinical
Trial (RCT) che prevede, per I’assegnazione dei sogget-
ti ai diversi gruppi di studio, I'utilizzo della tecnica di
randomizzazione in grado di assicurare 1’attribuzione
del tutto casuale (random) del soggetto ad un gruppo di
trattamento in modo tale che ogni partecipante abbia la
stessa probabilita di ricevere il trattamento sperimentale
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Fig. 7. Albero decisionale per la scelta della tipologia di studio.
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e che tutti 1 fattori prognostici, noti o non noti, si di-
stribuiscano omogeneamente tra i gruppi. Il controllo ¢
il gruppo che riceve il placebo o altro trattamento tera-
peutico/preventivo e consente la comparazione dell’esi-
to con il gruppo che riceve il trattamento sperimentale.
Per evitare 'interferenza di bias, si utilizza la tecnica
del mascheramento o cecita, che, rendendo apparente-
mente identici i trattamenti tra loro (sperimentale e di
confronto), impedisce ad una o piu categorie di soggetti
(sperimentatore o individuo arruolato) di conoscere il
trattamento assegnato a ciascun volontario. Nel masche-
ramento in singolo cieco il paziente o lo sperimentatore
ignorano il trattamento assegnato, nel doppio cieco sia
il paziente sia lo sperimentatore ignorano il trattamento,
nel triplo cieco il paziente, lo sperimentatore e anche chi
analizza i dati non conoscono il gruppo di trattamento.
In caso di sperimentazioni con formulazioni o modalita
di somministrazione diverse, i trattamenti sono masche-
rati con la tecnica del doppio placebo.

L’RCT prevede un’analisi statistica complessa “inferen-
ziale” o deduttiva, che consente di estendere le conclu-
sioni dello studio dalla popolazione sperimentale a quel-
la reale con caratteristiche simili per quanto permanga
un certo livello di incertezza.

I RCTs sono effettuati in “condizioni ideali” in cui la
conservazione e la somministrazione della tecnologia in
studio (vaccino, farmaco, dispositivo) sono monitorate
e i partecipanti generalmente godono di buona salute.
Pertanto, una delle principali criticita dei RCTs riguar-
da la popolazione di studio poiché i gruppi ad alto ri-
schio come individui con specifiche condizioni croniche
e soggetti in politerapia, sono solitamente esclusi, de-
terminando una sovrastima della reale efficacia dell’in-
tervento. Inoltre, generalmente, essendo i RCTs molto
costosi, la durata di osservazione € limitata.

In sintesi, occorre valutare con attenzione i risultati deri-
vanti dai RCTs considerando i punti di forza e le criticita
(Tab. I) [15].

Per questo motivo, ¢ necessario integrare i risultati de-
¢gli studi clinici con i dati raccolti “nel mondo reale”
(studi osservazionali) per dimostrare la sicurezza, la
tollerabilita e I’efficacia della tecnologia (es. vaccino,
farmaco) nella popolazione generale e in sottogruppi
specifici [15, 43]. Ad esempio, le linee guida sui vaccini
antinfluenzali messe appunto dall’ European Medicines
Agency (EMA) [44] richiedono che studi osservazionali
per valutare I’efficacia sul campo (effectiveness) siano
condotti come parte dei requisiti post-licenza dai produt-
tori di vaccini. In particolare, alle aziende farmaceutiche
viene richiesto di sostituire le prove cliniche annuali di
immunogenicita (senza chiare correlazioni di protezio-
ne) con ’efficacia del vaccino sul campo. Per raggiun-
gere questo obiettivo, le aziende sono incoraggiate a
collaborare con universita, enti di ricerca, istituzioni e
autorita sanitarie pubbliche.

Considerata per lungo tempo una faticosa ricerca mino-
re, unicamente descrittiva, la ricerca osservazionale ¢
esplosa negli ultimi anni. Questa tipologia di studio os-
serva un fenomeno senza attuare alcun intervento attivo,
non modifica la normale gestione clinica del soggetto, i
vaccini o 1 farmaci sono utilizzati seguendo le indicazio-
ni del prodotto (RCP) e la decisione di somministrare la
tecnologia (vaccino o farmaco) ¢ del tutto indipendente
dall’inclusione del soggetto nello studio.

Occorre evidenziare come uno degli obiettivi piu rile-
vanti degli studi osservazionali sia la possibilita di con-
fermare il profilo di efficacia di un vaccino/farmaco
acquisito con la conduzione di RCTs studiando ampie
popolazioni non selezionate. In aggiunta, la real world
evidence (RWE) pud fornire importanti informazioni
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Tab. I. | diversi tipi di studio con sintetizzati i vantaggi e le criticita.

IL SISTEMA DI SORVEGLIANZA DELLE INFEZIONI RESPIRATORIE ACUTE
CON FOCUS SU RSV E IL VALORE DEI DATI IN SANITA

Tipo di studio Punti di forza

Criticita

Validita delle informazioni

Studi Clinici
Controllati (RCT)

Comparabilita tra i soggetti appartenenti ai diversi gruppi
di studio (es. vaccinati vs non vaccinati/placebo)

Accuratezza della codifica dell'outcome prescelto (es.
caso confermato in laboratorio, ospedalizzazione, ecc.)

Popolazione e contesto molto selezionati (difficolta di
generalizzazione dei risultati)

Costi molto elevati
Tempi di osservazione generalmente brevi
Pochi risultati a medio-lungo termine
Aspetti etici
Impossibilita di rispondere a piu quesiti
Dati non sempre disponibili tempestivamente

studio retrospettivo

Studi di coorte Popolazione studiata omogenea

Bias meno probabili nella raccolta dei dati rispetto allo

Relativamente costosi

Tempo prolungato di osservazione (studi di lunga durata
soNno associati a un numero significativo di abbandoni e di
insorgenza di fattori di confondimento)

caso-controllo

Dati disponibili quasi in tempo reale

Valutazione contemporanea di fattori di rischio multipli
Possibilita di studiare condizioni rare, malattie croniche

rospettici Possibilita di monitorare la tecnologia nel tempo ) ) I ) .
prosp o ) ) 9 P Dati non disponibili in tempi brevi
Validita dell'informazione -~ o , . ) ' )
- , Possibile modifica dell’esposizione durante il periodo di
Accuratezza della codifica dell’outcome prescelto studio
Semplici, economici . ) ) )
P s ) Bias di selezione dei controlli
Numerosita del campione . . - )
s ) Errata classificazione della malattia (definizione di caso)
Studi Eterogenicita della popolazione

Bias di informazione
Dati mancanti
Impossibilita di calcolare I'incidenza

Semplice, economico e rapido

Studi trasversali Dati disponibili quasi in tempo reale
0 cross-sectional

caratteristiche

Studi di prevalenza con descrizione di molteplici

Non consente valutazioni causa/effetto
Bias di informazione
Dati mancanti

Descrizione di nuove osservazioni

o Sviluppo di nuove ipotesi
Serie di casi PP P

e case report

farmaco, dispositivo)

Descrizione di casi riferiti a malattie rare
Valutazione della sicurezza di una tecnologia (vaccino,

Non consente valutazioni causa/effetto
Incapacita di generalizzare il dato

sulla sicurezza e la tollerabilita a lungo termine dei vac-
cini/farmaci e, grazie alla valutazione piu estesa di rischi
e benefici, puo aiutare nell’identificazione di sottogruppi
di soggetti/pazienti con un livello di beneficio maggiore.
Infine, I’osservazione di dati dal mondo reale puo rap-
presentare un importante strumento per la generazione
di nuove ipotesi e fornire idee per la progettazione e con-
duzione di nuovi RCTs.

A fianco degli innegabili vantaggi degli studi osserva-
zionali occorre valutarne i limiti.

Il primo aspetto da considerare ¢ il disegno dello studio,
poiché alcuni errori metodologici si verificano piu fre-
quentemente in alcune tipologie (Tab. I).

Gli studi di coorte prospettici sono quelli che offrono
maggiori garanzie al fine di raggiungere risultati di alta
qualita. Nello specifico, questa tipologia di studio per-
mette al ricercatore di seguire nel tempo un campione
di popolazione che differisce per esposizione (es. vacci-
nati vs non vaccinati) e i principali punti di forza sono:
I’eterogeneita della popolazione in studio (rilevante im-
portanza ha la scelta dei criteri di inclusione ed esclu-
sione per ottenere una rappresentativita della popola-
zione generale), il controllo delle informazioni raccolte
da parte del ricercatore e 1’accuratezza della codifica
dell’ outcome prescelto. Contrariamente, le criticita sono
legate a: costi elevati, bias correlati al tempo di osserva-
zione (studi di lunga durata sono associati a un numero
significativo di abbandoni e di insorgenza di fattori di
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confondimento), dati non disponibili in tempi brevi e
modifica dell’esposizione durante il periodo di studio.
Relativamente a quest’ultimo parametro, ad es. per la
valutazione dell’ effectiveness di un vaccino, ¢ importan-
te conoscere quando il soggetto viene vaccinato, poiché
modificando lo stato di immunizzazione, cambia I’espo-
sizione del soggetto.

In riferimento agli studi di coorte retrospettivi i principa-
li vantaggi sono associati al minor costo, alla possibilita
di seguire un numero elevato di soggetti (utilizzando an-
che database elettronici) e a periodi di studio relativa-
mente brevi. Tra le criticita occorre segnalare la possibi-
le presenza di fattori di confondimento (fattori di rischio
e altre condizioni di salute) e I’eventuale incompletezza
dei dati di esposizione.

Negli studi caso-controllo (studi osservazionali retro-
spettivi), un gruppo di soggetti malati (casi) e un grup-
po di soggetti sani (controlli) sono retrospettivamente
confrontati sulla base della loro esposizione. La scelta
dei controlli ¢ un aspetto fondamentale, infatti, una sele-
zione inadeguata puo determinare un bias di selezione e
portare a conclusioni non valide condizionate dall’erro-
re metodologico. Altro aspetto da considerare ¢ 1’errata
classificazione della malattia (definizione di caso) che
potrebbe determinare o una sottostima o una sovrasti-
ma dell’ effectiveness. Inoltre, ulteriori possibili fattori di
confondimento sono rappresentati: dalle condizioni me-
diche croniche dei soggetti arruolati e i bias di informa-
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zione che si verificano quando ci si basa su fonti poten-
zialmente non attendibili, in particolare, quelle riferite
dal soggetto in studio (inesattezza o incompletezza di
eventi o esperienze passate). Per questo motivo, & sem-
pre necessario utilizzare tecniche statistiche di analisi
che permettano di “aggiustare” i risultati e supportare il
ricercatore nella corretta interpretazione del dato. I punti
di forza degli studi caso-controllo sono principalmente
associati ai costi contenuti, alla numerosita del campio-
ne, all’eterogeneita della popolazione in studio e alla
possibilita di avere a disposizione dati quasi in tempo
reale.

Occorre evidenziare che il valore degli studi secondo la
Evidence Based Medicine (EBM) ¢ assegnato in base al-
la probabilita di conseguire prove utili per le decisioni in
Sanita e si basa su un sistema gerarchico di classificazio-
ne delle prove, noto come livello di evidenza. E impor-
tante ricordare che le evidenze scientifiche disponibili e
la loro qualita sono parametri fondamentali nel processo
di valutazione delle tecnologie [45].

Nell’ambito della ricerca le revisioni sistematiche offro-
no il livello piu alto di affidabilita dell’evidenza. Sono
studi che hanno I’obiettivo di raccogliere e sintetizzare
le evidenze disponibili su uno specifico argomento in
modo completo, trasparente e riproducibile. La caratte-
ristica delle revisioni sistematiche ¢ quella di utilizzare
una metodologia scientifica standardizzata e riproduci-
bile, per ridurre al minimo i rischi di distorsione con la
possibilita di stimare 1’effetto complessivo di una tec-
nologia (vaccino, farmaco o dispositivo). Le revisioni
sistematiche possono consentire anche una metanalisi.
Quest’ultima utilizza una tecnica clinico-statistica quan-
titativa che permette di combinare i dati di piu studi su
uno stesso argomento, generando un unico dato conclu-
sivo per rispondere a uno specifico quesito. La combina-
zione dei dati diminuisce 1’imprecisione dei risultati dei
singoli studi.

Un elevato livello di fiducia ¢ assegnato anche ai RCTs
in quanto progettati per essere oggettivi e caratterizza-
ti da un minor rischio di incorrere in errori sistematici
(Tab. I). II livello piu basso & generalmente assegnato al
“parere di esperti”.

In Tabella I sono riportati i diversi tipi di studi con evi-
denziati i punti di forza e i limiti.

In sintesi, solo il dato integrato (RCTs e studi osserva-
zionali), valutato criticamente, puo riflettere il reale be-
neficio di una tecnologia sul carico globale di malattia
(visite ambulatoriali, test diagnostici e strumentali, ospe-
dalizzazioni, morti) tenendo conto anche delle variazio-
ni nel tempo in termini di impatto epidemiologico e cli-
nico e di implementazione di strategie di prevenzione e
cura, permettendo ai ricercatori di fornire informazioni,
basate sul valore, ai policy makers per un’efficace ed ef-
ficiente allocazione delle risorse disponibili.

I DATI AL SERVIZIO DELLA COMUNITA SCIENTIFICA

Le evidenze scientifiche rivestono un ruolo cruciale nel-
le scelte in ambito sanitario e la produzione delle stesse
costituisce un tassello imprescindibile per il processo

decisionale di valutazione di una tecnologia da parte de-
gli organi competenti.

Il valore dei dati sanitari rappresenta un elemento chiave
delle politiche sanitarie incluse quelle della prevenzione.
I dati diventano, infatti, valore se inseriti in studi scien-
tifici e sottoposti ad elaborazione, analisi e valutazione
critica.

I dati dal mondo reale possono essere raccolti routinaria-
mente da una varieta di possibili fonti, come le schede di
dimissione ospedaliera, le cartelle cliniche informatizza-
te, i dati amministrativi (es. data warehouse regionali),
registri di patologia, ecc. Infatti, da tempo, si ¢ conso-
lidata la necessita di utilizzare i dati che derivano dalla
pratica assistenziale per approfondimenti sull’effective-
ness, per la verifica dell’appropriatezza prescrittiva e per
valutazioni di tipo farmaco-economico.

In questo contesto assumono un ruolo nodale i Big data.
Quest’ultimi originano dalla raccolta e archiviazione di
numerosi dati, che necessitano di essere gestiti, analiz-
zati e interpretati per fornire informazioni utili ai deci-
sori, sia in ambito clinico che organizzativo o politico.
I dati per essere considerati Big devono avere almeno
tre caratteristiche: variabilita, grandi volumi e velocita
di trasmissione.

Il forte interesse per i Big data in Sanita ¢ dovuto al
loro potenziale virtualmente rivoluzionario in tutti gli
ambiti (cura, prevenzione e promozione della salute).
Le valutazioni basate su grandi quantita di dati, infatti,
potrebbero portare ad un aumento dell’efficacia e della
tempestivita della prevenzione, compreso il processo di
sensibilizzare della collettivita verso stili di vita salutari,
ad un miglioramento delle diagnosi e ad un’ottimizza-
zione delle scelte nei trattamenti.

I dati sanitari contengono numerose informazioni sulla
salute della popolazione che possono essere di enorme
valore per il sistema, infatti, le strutture sanitare, nel
rispetto della normativa vigente, possono incrociarli
nell’ottica di estrapolarne informazioni e conoscenza.
Nella maggior parte dei casi, i dati da soli sono di si-
gnificato limitato; il valore deriva dalla combinazione
di pit dataset e, dall’analisi di queste combinazioni,
possono derivare nuove intuizioni ed indicazioni per la
Sanita Pubblica. Occorre precisare che i dati clinici van-
no standardizzati e digitalizzati a fini di valutazione e
programmazione. Vi & un generale accordo sul fatto che i
dati clinici dovrebbero essere raccolti pensando in modo
integrato alla prevenzione, alla cura, al governo del si-
stema e alla ricerca, con un’attenzione sempre maggiore
al soggetto/paziente che di fatto origina i dati ed ¢ poi il
beneficiario finale di ogni azione sanitaria.

In questo contesto, gli esperti concordano nell’affermare
che sarebbe molto utile operare in un quadro ammini-
strativo chiaro, codificare e istituzionalizzare la raccolta
e I’analisi dei dati, sviluppare sistemi di analisi e utilizzo
del dato amministrativo, mettere questi ultimi a disposi-
zione della Sanita Pubblica e dei policy makers e identi-
ficare e valorizzare le best practices.

Ai Big data si associa la possibilita dell’applicazione
dell’Intelligenza Artificiale (IA) che non si limita a rac-
cogliere dati ed elaborare tendenze, ma apprende da que-
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sti. L’ingente quantita di dati richiede tecnologie sempre
pit avanzate per trasformarsi in Valore.

L’TA consiste in un insieme eterogeneo di tecniche e me-
todi volti a costruire sistemi artificiali dotati di capacita
cognitive, in grado di riconoscere, classificare, ragiona-
re, diagnosticare e agire. L’TA utilizza algoritmi di ap-
prendimento automatico e analisi dei dati per elaborare
grandi quantita di informazioni sanitarie in modo rapido
ed accurato, con I’obiettivo di rendere sempre piu preci-
se le decisioni e contribuire ad un miglioramento degli
esiti di salute dei pazienti.

In ambito sanitario ¢ considerata una forza trasformativa
per le sue possibili applicazioni in tutti i campi.

La comunita scientifica dispone di evidenze che riguar-
dano I’utilizzo dell’TA in alcuni settori sanitari [46]. Ad
esempio, i sistemi di allerta precoce per la sorveglianza
delle malattie possono trarre enormi benefici dall’uti-
lizzo di algoritmi che analizzano in modo sistematico
grandi quantita di dati che derivano da fonti differenti. In
qualsiasi momento, il Web ¢ inondato di segnalazioni di
malattie sotto forma di articoli scientifici, di comunicati
stampa, di forum di discussione di professionisti e grup-
pi di popolazione, ecc. Questi dati possono variare dalla
segnalazione di casi di infezione non particolarmente
critici a casi di malattia emergente potenzialmente pe-
ricolosa.

Grazie agli algoritmi addestrati dall’IA si possono ana-
lizzare, filtrare, classificare e aggregare dati su malattie
infettive con elevata precisione e velocita. Ad esempio,
HealthMap ¢ uno dei sistemi, attivi da circa un decen-
nio, in grado di fornire informazioni rilevanti in tempi
assai rapidi [47, 48]. Questa sorveglianza, basata su
Internet, ha consentito di rilevare la prima prova della
comparsa del virus influenzale A/HIN1pdm09 in Mes-
sico ed ¢ stata utilizzata successivamente per monito-
rare ’epidemia da malattia polmonare svapo-correlata
(associata all’utilizzo delle sigarette elettroniche) negli
Stati Uniti nel 2019. HealthMap utilizza I’elaborazione
del linguaggio naturale per cercare, nelle informazioni
sul Web, segnali di eventi di malattie infettive. Gli al-
goritmi sono addestrati per ignorare il rumore di fondo
e analizzare relazioni pertinenti utilizzando uno schema
di classificazione “machine learning bayesiano”. Inoltre,
HealthMap estrae automaticamente dati geografici che
possono essere utilizzati per collegare piu report insieme
e identificare cluster di malattia. Un vantaggio chiave
dell’TA per la sorveglianza delle malattie ¢ possedere la
capacita di un monitoraggio contemporaneo in diversi
Paesi e avvisare della necessita di una risposta sanitaria
pubblica efficace in caso di identificazione di un poten-
ziale focolaio.

Anche I’OMS riconosce le enormi potenzialita dell’TA
nell’accelerare la trasformazione digitale dell’assisten-
za sanitaria e ne promuove un uso sicuro, efficace e re-
sponsabile. L’adozione di tecnologie digitali appropria-
te, accessibili, economiche, sostenibili e incentrate sulla
persona, possono contribuire a migliorare la salute di
tutti nella prevenzione, diagnosi e cura delle malattie.
E fondamentale, pero, che i sistemi di IA rispettino ele-
vati standard di qualita e integrita dei dati, siano sicuri
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ed efficaci e sviluppino un’interfaccia costante tra tutte
le parti che compongono 1’ecosistema dell’TA per la sa-
lute (quali sviluppatori, analisti, produttori, autorita di
regolamentazione, utenti, ecc.). A tal riguardo I’OMS ha
identificato aree chiave per la definizione di una rego-
lamentazione dell’TA applicata alla salute quali la tra-
sparenza, la gestione del rischio, la qualita dei dati, la
privacy e la conformita alla normativa vigente [49].

Un altro argomento che merita un approfondimento ¢
I’importanza della diffusione dei dati in quanto la co-
munita scientifica sente ’esigenza sempre piu forte di
promuovere una divulgazione libera e gratuita dei risul-
tati delle ricerche. Infatti, molti studi, in fase di proget-
tazione, sottolineano il valore della disseminazione e
della comunicazione dei risultati. Queste attivita sono
strettamente legate fra loro e permettono di trasferire la
conoscenza a specifici target di riferimento e di acqui-
sire visibilita nella comunita scientifica. Senza la dispo-
nibilita di efficaci strategie di diffusione dei risultati, un
team di ricerca rischia di limitare la condivisione dei dati
e tralasciare importanti opportunita per lo studio stes-
so [50-52].

I risultati delle ricerche possono essere diffusi tramite di-
versi mezzi, tra i quali le pubblicazioni scientifiche. Ne-
¢li ultimi anni, questo mondo ¢ cambiato radicalmente,
con la progressiva affermazione del modello dell’open
access publishing. Grazie a questa modalita editoriale,
gli autori pubblicano la versione integrale del proprio
manoscritto, accessibile a tutti senza restrizioni; 1’arti-
colo puo essere condiviso liberamente sulle pitt comuni
piattaforme. Si tratta senza dubbio di un cambiamento
significativo per la comunita scientifica e di un beneficio
di altissimo valore. I lettori possono accedere a contenuti
scientifici gratuitamente e tale possibilita si traduce in
un elemento di democratizzazione della scienza. Infine,
le riviste full open access sono generalmente disponibi-
li in formato online-only, consentendo di salvaguardare
I’ambiente e rispecchiando la caratteristica di ecososte-
nibilita.

Per favorire la diffusione e la divulgazione dei risultati
della ricerca risulta rilevante anche organizzare eventi
scientifici come convegni e congressi che, inoltre, favo-
riscono la condivisione del sapere, la creazione di rela-
zioni tra professionisti e la nascita di nuove idee.
Ultimo punto da considerare ¢ la crescita esponenziale
dell’utilizzo del social network per la diffusione della
scienza anche all’interno della comunita scientifica. In-
fatti, negli ultimi anni, sono nati social network con 1’o-
biettivo di facilitare e ampliare la comunicazione della
comunita scientifica e ’accesso ai risultati della ricerca.
Ad esempio, ResearchGate, nato nel 2008, ¢ una piatta-
forma che offre la possibilita di condividere esperienze
e scoperte di ricercatori, condividere file, rendere dispo-
nibili in rete le proprie pubblicazioni, attivare forum e
discussioni di gruppo e pubblicizzare eventi scientifici.
Un altro social network utilizzato € LinkedlIn, anche se
originariamente nato per promuovere il networking e
I’assunzione di personale. La svolta ¢ arrivata nel 2021
quando ¢ stata introdotta la possibilita di creare con-
tenuti. Tuttavia, I’evoluzione in tal senso € recente e il
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trasferimento verso la creazione di contenuti nonché la
loro fruizione sta avvenendo in modo graduale. La prin-
cipale differenza consiste che LinkedIn ha deciso di an-
dare controtendenza puntando sui contenuti “long form”
in alternativa ai post caratteristici di altri social network
come Twitter (attualmente X). Quest’ultimo permette la
pubblicazione di brevi “tweet”. Generalmente, i ricerca-
tori condividono collegamenti ad articoli recenti o appe-
na pubblicati oppure presentazioni e video di congressi.
Le potenzialita offerte dal web hanno permesso di cre-
are reti di collaborazione fra scienziati che travalcano
le frontiere spazio-temporali formando comunita di inte-
resse capaci di comporsi rapidamente rispetto a progetti
di ricerca o particolari interessi scientifici. Piu specifica-
tamente, con la scienza connessa diventa possibile uti-
lizzare le nuove tecnologie per: la creazione di team di
ricerca; la definizione di progetti e protocolli di studio;
I’organizzazione e la gestione degli articoli scientifici; la
ricerca di finanziamenti; I’analisi bibliografica; I’ analisi
dei dati e la presentazione dei risultati.

I DATI AL SERVIZIO DEGLI OPERATORI
DI SANITA PUBBLICA

La ricerca ¢ un elemento essenziale per la crescita qua-
litativa del SSN e per il contenimento della spesa attra-
verso I’efficienza delle prestazioni e delle cure. Gli ele-
menti sui quali € necessario agire sono, da una parte, le
risorse umane e, dall’altra, quelle economiche.
L’operatore di Sanita Pubblica deve “assimilare” cultu-
ralmente la logica del ricercatore, che ¢ quella di intra-
prendere un aggiornamento continuo e una buona pratica
clinica rivolta alla verifica della qualita delle prestazioni
in termini di efficacia, efficienza e umanita.

E possibile cambiare la cultura degli operatori sanitari e
orientarla verso la ricerca attraverso una strategia sem-
plice e basata principalmente sul coinvolgimento attivo
in progetti trasparenti e condivisi.

Secondo un recente studio il settore sanitario ¢ la prima
fonte per la generazione di dati a livello mondiale, con
circa il 30% del volume globale [53].

La Sanita genera dati che poi utilizza nell’ottica del mi-
glioramento ed efficientamento dell’erogazione dei ser-
vizi, riduzione dei tempi di attesa e semplificazione della
comunicazione con i cittadini con 1’obiettivo finale di
migliorare la salute della popolazione. In questo conte-
sto, gli operatori di Sanita Pubblica sono coinvolti nella
tutela della salute collettiva attraverso attivita di preven-
zione e promozione della salute.

I risultati messi a disposizione dai ricercatori rappresen-
tano la base per migliorare la salute del singolo e della
collettivita, assicurare i principi e le applicazioni della
medicina preventiva, migliorare 1’organizzazione e il
funzionamento del servizio sanitario con approfondi-
menti sui temi della qualita e della gestione del rischio
clinico. Inoltre, sono utili per facilitare la comprensione
dei fenomeni che impattano sulla salute e influenzano
I’accesso alla prevenzione e alla cura, per aumentare
la conoscenza delle principali logiche gestionali di una
moderna azienda sanitaria e per conoscere le implicazio-
ni della professione medica.

Le nuove tecnologie rendono piu facile la condivisione
delle informazioni, ma al tempo stesso ¢ consistente il
potenziale della disinformazione che circola rapidamen-
te anche tra gli operatori sanitari, le istituzioni e le orga-
nizzazioni. Pertanto, rispondere alle esigenze del settore
sanitario ¢ una sfida per i professionisti della salute che
sono chiamati a far fronte a diverse necessita tra le quali
cercare di contrastare la disinformazione.

In un settore in continua evoluzione come quello sanita-
rio, la formazione costante ¢ essenziale per garantire la
qualita dell’assistenza sanitaria, migliorare gli outcomes
per gli assistiti e i pazienti e promuovere lo sviluppo pro-
fessionale del personale sanitario. A ribadire I’importan-
za della formazione continua (ECM) nel settore salute €
stato il DLgs 502/1992 (integrato dal DLgs 229/1999 e
implementato a partire dal 2002) che definisce 1’obbli-
gatorieta per medici e professionisti sanitari di seguire
un percorso formativo costante (acquisizione di crediti
formativi). La formazione continua garantisce che i pro-
fessionisti siano adeguatamente preparati per affrontare
le sfide complesse. Inoltre, contribuisce a rendere il pro-
fessionista sanitario sicuro delle proprie azioni miglio-
rando anche il rapporto medico-assistito/paziente. Ad
esempio, migliorare la conoscenza su argomenti gene-
rali come I’efficacia e la sicurezza dei vaccini permette
all’operatore di essere pill pronto per il counselling e per
affrontare particolari domande degli utenti.

Infine, ¢ anche importante evidenziare che la formazio-
ne determina un miglioramento delle competenze co-
municative e relazionali. I professionisti sanitari devono
essere in grado di comunicare in modo efficace con gli
assistiti/pazienti, le loro famiglie e i colleghi per fornire
un’assistenza di qualita.

I DATI AL SERVIZIO DELLA SALUTE
DELLA COLLETTIVITA

La scienza ha, da tempo, dimostrato di essere uno dei
motori del progresso umano e, pertanto, & necessario
sfruttarne appieno il potenziale. In quest’ottica, & di
notevole rilevanza attivare azioni per rendere i risultati
della ricerca scientifica accessibili a tutti, vale a dire ren-
derli comprensibili alla collettivita.

Inoltre, nel mondo attuale il ruolo attivo della collettivita
nei programmi di ricerca assume un ruolo strategico poi-
ché per ottenere dati realmente aderenti ai bisogni di sa-
lute della popolazione & necessario che la societa civile
sia coinvolta nelle diverse attivita di ricerca. Infine, oggi
la diffusione della scienza in tutto lo spazio sociale ob-
bliga i ricercatori a misurarsi con 1’accettabilita dei suoi
contenuti e del suo impatto da parte della popolazione.
La ricerca sara sostenuta dall’opinione pubblica solo se
quest’ultima sara in grado di coglierne il significato e i
potenziali ritorni in termini di nuove opportunita di svi-
luppo sociale e produttivo. Per fare cio ¢ indispensabile
costruire un “senso comune” della scienza e una cultura
positiva nei confronti della ricerca che consenta alla po-
polazione di appropriarsi di temi non sempre semplici
da comprendere.

Nella societa basata sulla conoscenza, in cui i nuovi sa-
peri rappresentano 1’elemento fondamentale dell’inno-
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vazione e dello sviluppo economico e sociale, la divul-
gazione scientifica assume un’importanza cruciale. Fon-
damentale, in questo contesto, ¢ definire chiaramente la
differenza tra “comunicazione scientifica” e “divulga-
zione scientifica”: la prima si riferisce alla trasmissione
di informazioni relative a risultati ottenuti attraverso una
ricerca scientifica fatta a una o pitt comunita specifiche,
la divulgazione, invece, ¢ rivolta al grande pubblico ed
¢ pit complessa perché deve rendere 1’argomento com-
prensibile a tutti. Quest’ultima svolge un ruolo fonda-
mentale per il progresso umano su molteplici fronti. In
primo luogo, consente la diffusione dei risultati di studi,
permettendo alla comunita di conoscere 1 nuovi sviluppi
in campo scientifico e tecnologico. Contribuisce al dif-
fondere della cultura scientifica, all’aumentare della par-
tecipazione e dell’interesse per la scienza e avvicina la
collettivita alla ricerca di base e applicata. Occorre sot-
tolineare che la scienza non ¢ di facile comprensione per
chi non ha adeguate competenze, sia per la complessita
intrinseca della materia sia per la terminologia speciali-
stica utilizzata dai ricercatori. Tuttavia, la divulgazione
scientifica, utilizzando linguaggi accessibili e semplifi-
cati, puo e deve essere in grado di rendere comprensibili
alla collettivita concetti complessi. Un secondo aspetto
rilevante ¢ quello relativo alla promozione della consa-
pevolezza sociale su questioni di interesse pubblico. In
questo contesto, la divulgazione scientifica serve per
sensibilizzare 1’opinione pubblica e per promuovere un
accesso piu equo alla prevenzione, alle cure mediche
e alla riabilitazione. Infine, la divulgazione scientifica
riveste un ruolo importante come supporto per scelte
consapevoli, consentendo ai cittadini di acquisire le co-
noscenze necessarie per prendere decisioni informate.
Di conseguenza, aiuta a contrastare la diffusione di in-
formazioni errate, notizie false, che possono influenzare
negativamente le opinioni pubbliche e le decisioni poli-
tiche. La “buona informazione” favorisce scelte sanitarie
basate sul valore che considerano il benessere globale
della persona nell’interesse della collettivita. Occorre
evidenziare che solo negli ultimi anni gli scienziati han-
no cercato di raggiungere la collettivita utilizzando ca-
nali accessibili ad un ampio pubblico come piattaforme
web, blog scientifici, trasmissioni televisive e radiofo-
niche, social network. Nell’era COVID-19 la crescita &
stata esponenziale.

Nello scenario contemporaneo, un ruolo importante ¢
stato acquisito dai social network, che sono stati in gra-
do di accorciare le distanze tra i comunicatori e i rice-
venti della divulgazione scientifica, estendendo la pla-
tea dei fruitori della scienza dai soli “addetti ai lavori”
a un pubblico “laico”. In questo contesto, Twitter (at-
tualmente X) merita un’attenzione particolare. Rispet-
tando le previsioni dei ricercatori che, gia nel periodo
pre-pandemico, avevano pronosticato la possibilita della
contaminazione tra social e divulgazione scientifica, du-
rante la pandemia, Twitter ha assunto la connotazione di
una vera e propria rete di diffusione di dati scientifici e
di collegamento tra ricercatori e tra ricercatori e pubbli-
co “laico” [15, 54]. La piattaforma & diventata un pun-
to di riferimento per la diffusione dei risultati di studi e
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dell’opinioni sull’andamento della pandemia formando
una vera e propria comunita virtuale. A testimonianza di
cio, la rivista Science ha commentato il peso dell’ascesa
del social network in campo scientifico come mezzo di
divulgazione in tutto il mondo. Ogni nuova informazio-
ne ¢ stata “rimbalzata” tra i diversi autori tralasciando i
tempi di pubblicazione scientifica canonici e generando
una condivisione in tempo reale dei nuovi dati disponi-
bili. Se da una parte cio ha favorito il progresso scientifi-
co, la mancanza di revisione dei messaggi e la facilita di
confusione ha sortito I’effetto di generare talvolta “caos
comunicazionale”, soprattutto in coloro che non appar-
tenevano ad ambienti scientifici. Probabilmente, tale
strumento, con le opportune modifiche, potra essere uti-
lizzato a favore della ricerca scientifica sfruttando le sue
caratteristiche di tempestivita e facilita di collegamento.
In sintesi, la diffusione dei dati della ricerca scientifica
anche ad un popolo “laico” ¢ di fondamentale rilevan-
za per aumentare il livello di fiducia della popolazione
verso la scienza, per supportare scelte consapevoli e in-
centivare gli individui a divenire parte attiva della ricerca
stessa.

conclusioni

Le infezioni respiratorie acute rappresentano una sfida
significativa per i sistemi sanitari di tutto il mondo, con
un impatto sostanziale sulla salute globale.

Tra le infezioni virali del tratto respiratorio, RSV emer-
ge come un agente patogeno di particolare rilevanza,
essendo responsabile di un significativo carico di malat-
tia in alcune categorie di popolazione, in particolare in
bambini fino a cinque anni d’eta, adulti fragili e anziani.
Tuttavia, al fine di disporre di un ampio quadro e conte-
stualizzato al panorama italiano, ¢ necessario acquisire
nuove informazioni sul reale carico di malattia, poiché
questo ¢ un fattore chiave per valutare I’introduzione di
nuovi vaccini.

In Italia, si persegue la creazione di un sistema di sor-
veglianza integrato delle infezioni respiratorie acute in
grado di fornire informazioni sul burden epidemiologico
e clinico dei diversi patogeni nella popolazione generale
e per fasce d’etd. Inoltre, si mira a migliorare la colla-
borazione interna e internazionale per una condivisione
tempestiva dei dati epidemiologici e di laboratorio, es-
senziali per costruire una difesa contro le minacce infet-
tive in continua evoluzione.

Attualmente, la Sanita dispone di un numero conside-
revole di dati, un bene preziosissimo. Tuttavia, le infor-
mazioni per trasformarsi in Valore necessitano di essere
gestite in modo adeguato, avvalendosi di infrastrutture
tecnologiche robuste, resilienti, performanti e sicure.
Una Sanita di “Valore” in linea con il progresso scien-
tifico e tecnologico deve utilizzare lo strumento della
ricerca e percepire quest’ultima come un vero e proprio
investimento. Infatti, non ¢’& buona assistenza se non si
fa buona ricerca. I dati diventano “Valore” se inseriti in
studi scientifici e sottoposti ad elaborazione, analisi e
valutazione critica. In tale contesto, I'intelligenza arti-
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ficiale ha la potenzialita di aiutare I’avanzamento della
ricerca, il miglioramento dei sistemi di sorveglianza, la
programmazione e la gestione dei servizi sanitari.

Un altro argomento che merita un approfondimento ¢
I’importanza della diffusione dei dati in quanto la co-
munita scientifica sente I’esigenza sempre piu forte di
promuovere una divulgazione libera e gratuita dei risul-
tati delle proprie ricerche. Questi ultimi necessitano di
essere condivisi a diversi livelli se si intende raggiungere
I’obiettivo di migliorare la qualita di vita della popola-
zione. Lo straordinario impatto di Internet sulla scienza
si ¢ manifestato in un cambiamento profondo del rappor-
to tra scienza e societa, poiché la rete consente forme di
condivisione non solo tra ricercatori, ma soprattutto con
gli utenti finali.

Con la recente autorizzazione di vaccini anti-RSV per
I’immunizzazione attiva della popolazione di eta > 60
anni, la Sanita Pubblica dovra valutarne I’introduzione
nel calendario vaccinale considerando anche le impli-
cazioni di tipo organizzativo (consultare Capitolo 7 del
presente report).
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Introduzione

IMPATTO DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE
IN ITALIA

Il virus respiratorio sinciziale (RSV) ¢ uno dei principali
agenti eziologici di infezioni respiratorie acute (ARI) ed
¢ storicamente noto per il suo impatto sulla salute nei
bambini di eta inferiore ai cinque anni, in cui rappresen-
ta la principale causa di bronchioliti [1, 2]. Pur essendo
un’importante causa di malattia anche negli adulti con
comorbosita e nella popolazione adulta-anziana, 1’im-
patto di RSV in queste fasce di popolazione ¢ stato a
lungo sottostimato [1, 3].

Negli ultimi anni si & assistito ad un’inversione di ten-
denza con un crescente interesse per I’impatto della ma-
lattia causato da RSV nella popolazione adulta-anziana
anche come conseguenza delle migliorate capacita di
sorveglianza epidemiologica. L’introduzione del nuovo
sistema di sorveglianza, “RespiVirNet”, ha infatti per-
messo di integrare la sorveglianza epidemiologica delle
sindromi simil-influenzali con la sorveglianza virologi-
ca dei virus respiratori, incluso RSV, rendendo possibile
la stima di impatto causato da quest’ultimo. Tuttavia, ta-
le maggiore attenzione potrebbe anche essere collegata
al fatto che RSV ¢ spesso causa di patologie respirato-
rie gravi (es. polmoniti) e potenzialmente fatali, anche
negli adulti > 60 anni ed, in particolare, in quelli con
comorbosita. Bisogna inoltre considerare che, sebbene
I’incidenza globale delle infezioni causate da RSV nei
bambini 0-5 anni (pari circa a 17 casi per 1.000, 95%
IC 10,6-20,2) sia maggiore di quella nella popolazione
adulta-anziana (circa 6.3 per 1.000 sopra i 65 anni) [2],
quest’ultima rappresenta di fatto, in Italia, una fetta di
popolazione circa 5,5 volte maggiore (Istat 2023) ed in
continua crescita in tutti i Paesi ad alto reddito.

Inoltre, se si considerano le ospedalizzazioni e i decessi
legati a RSV negli over 60, si comprende come I'im-
patto di RSV sia tutt’altro che trascurabile. Secondo
una recente metanalisi, nel 2019, RSV sarebbe stato re-
sponsabile di 5,2 milioni di casi di infezioni respiratorie,
470.000 ospedalizzazioni e 33.000 decessi, tra gli adulti
over 60, nei paesi industrializzati [1]. In Europa, si regi-
strano annualmente circa 158.000 ospedalizzazioni tra
gli adulti (> 18 anni) ed il 92% di queste ospedalizzazio-
ni si verifica tra gli over 65 [5].

Bisogna poi segnalare che la pandemia da SARS-CoV2
ha profondamente modificato I’epidemiologia di molte
malattie infettive respiratorie incluso la patologia respi-
ratoria da RSV. In particolare, I’introduzione di misure
volte a limitare la diffusione di SARS-CoV?2 (distan-
ziamento fisico, utilizzo di mascherine ecc.) ha porta-
to anche alla riduzione della circolazione di altri virus
respiratori. Ad esempio, nelle stagioni 2019/2020 e
2021/2022 la circolazione dei virus influenzali si & pro-
gressivamente ridotta a livelli minimi con conseguente
riduzione dell’impatto clinico [6].

Nella stagione 2022/2023 poi, la riduzione dell’immu-
nita naturale associata all’abolizione delle misure re-
strittive anti-COVID ha sicuramente contribuito ad un
aumento di circolazione di alcuni virus respiratori quali
influenza, RSV e SARS-CoV-2 (Fig. 1) [7].

Pertanto, lo sviluppo di una strategia preventiva efficace
rappresenta un obiettivo fondamentale per limitare il ca-
rico di malattia RSV ed, in tal senso, il vaccino costitui-
sce uno strumento importante e innovativo. Tuttavia, per
comprendere meglio I’importanza della vaccinazione
anti-RSV nella popolazione adulta/anziana puo essere
utile fare alcune considerazioni di tipo epidemiologico-
demografico.

IL TARGET DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE
IN ITALIA: LA POPOLAZIONE ADULTA ANZIANA

Le stime Istat evidenziano come in Italia nel 2022 la spe-
ranza di vita alla nascita fosse di 80,5 anni per gli uomini
e 84,8 anni per le donne (Tab. I, Fig. 2) [8].

Sebbene si siano registrati, in entrambi i sessi, livelli
di aspettativa di vita nel 2022 inferiori rispetto a quelli
del periodo pre-pandemico ed elevati numeri di decessi
(oltre 2 milioni e 150 mila, di cui 1’89,7% riguardante
persone over 65 negli ultimi tre anni), il processo di in-
vecchiamento della popolazione € proseguito e nel 2022,
I’indice di vecchiaia ¢ aumentato di 5 punti percentuali
rispetto al 2021, arrivando a 187,9 anziani ogni 100 gio-
vani [9].

Ma quello che risulta pit rilevante per quanto riguarda
le future sfide della sanita pubblica ¢ che al 1° gennaio
2023 la popolazione ultrasessantacinquenne ammontava
ad oltre 14 milioni di persone, rappresentando il 24,1%
della popolazione totale [6]. Si registra altresi un incre-
mento degli ultraottantenni, che raggiungono il 7,7%

*Questi Autori hanno parimenti contribuito alla stesura del presente capitolo.
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Fig. 1. Andamento della circolazione di RSV e altri virus respiratori (stagione 2022/2023) (fonte: ISS, Sorveglianza Virologica dell'Influenza).
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Tab. I. Speranza di vita alla nascita e a 65 anni per ripartizione geografica. Anno 2022 (dati stimati, in anni) (da ISTAT, mod.).

o 2022
glepoagrlslazfllgnle Maschi Femmine
Alla nascita Coorte 65 anni Alla nascita Coorte 65 anni
Nord-Ovest 80,8 19,0 85,1 222
Nord-Est 81,1 19,3 854 224
Centro 81,0 19,2 85,2 223
sud 79,6 18,4 83,9 213
Isole 79,5 183 83,7 21,2
Italia 80,5 18,9 84,8 219

Fig. 2. Trend di aspettativa di vita alla nascita ed a 65 anni (da ISTAT, mod.).
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della popolazione totale. Al contrario sono in diminuzio-
ne tanto gli individui in eta attiva, quanto i piu giovani:
1 15-64enni scendono a 37 milioni 339 mila (63,4%),
mentre i ragazzi fino a 14 anni sono 7 milioni 334 mila
(12,5%). Esistono inoltre delle differenze regionali nella

distribuzione per fasce di eta tra il Nord, il Centro e il
Sud Italia.

Alla luce di quanto detto, gli scenari demografici pre-
vedono un consistente aumento dei cosiddetti “grandi
anziani” tanto che, nel 2041, si stima un aumento della
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popolazione ultraottantenne a oltre 6 milioni (+35,2%sul
2021); quella degli ultranovantenni addirittura arrivera a
1,4 milioni (+69,4% sul 2021).

In conclusione, entro il 2050 gli individui con pil di
65 anni potrebbero rappresentare il 35% del totale se-
condo lo scenario pill conservativo.

Queste proiezioni pongono molti interrogativi sulla ca-
pacita dell’Italia di far fronte a una situazione demogra-
fica nuova, mai sperimentata fino ad ora in queste pro-
porzioni, e con possibili significativi impatti sulla soste-
nibilita del sistema economico e sanitario.

La vaccinazione contro patogeni infettivi che impattano
sulla salute del soggetto adulto anziano, in particolare
la vaccinazione antinfluenzale, anti-COVID-19, anti-
pneumococco e anti-RSV, riducendo le complicanze e
le condizioni morbose aggravanti, possono dunque fa-
vorire una qualita di vita soddisfacente garantendo alla
popolazione un invecchiamento attivo (silver age).

Le attuali strategie di prevenzione

e coperture vaccinali in Italia

per le malattie infettive nel soggetto
adulto anziano

Secondo il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale
(PNPV) 2023-2025, le vaccinazioni raccomandate per i
soggetti di eta superiore ai 60 anni comprendono la vac-
cinazione antinfluenzale (annuale), la vaccinazione anti-
pneumococcica (schedula sequenziale), la vaccinazione
anti-Herpes Zoster (una o due dosi, in base al vaccino)
e il richiamo del vaccino anti-dTpa (ogni 10 anni) [10].
Piu recentemente, il 15 gennaio 2024, il Board del Ca-
lendario per la Vita ha pubblicato un position paper sulla
vaccinazione contro RSV nella popolazione anziana e
negli adulti a rischio raccomandando la pratica vaccinale
ai soggetti di eta pari o superiore ai 75 anni e nei soggetti
affetti da patologie croniche di eta superiore o uguale ai
60 anni [11]. A queste raccomandazioni si aggiungono
quelle congiunte SItI-SIMIT del 3 Febbraio 2024 in cui
il Board ha ribadito che RSV rappresenta in Italia un
bisogno medico insoddisfatto raccomandando di inseri-
re la vaccinazione contro RSV nel calendario vaccinale,
offrendo la vaccinazione negli adulti > 60 anni di eta con
comorbosita e negli anziani >75 anni di eta [12].

L’ Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha indi-
viduato due obiettivi di copertura vaccinale antinfluen-
zale per tutti i gruppi target, un obiettivo minimo, che
prevede il raggiungimento di livelli di copertura del 75%
e un obiettivo ottimale, che prevede il raggiungimento di
livelli superiori al 95%.

Secondo gli ultimi dati attualmente disponibili, nella sta-
gione 2022/2023, nei soggetti di eta superiore ai 65 anni,
sono state somministrate circa 8 milioni di dosi antin-
fluenzali e sono stati raggiunti livelli di copertura vac-
cinale pari al 56,7%, in lieve diminuzione rispetto alla
stagione precedente (58,1%) (Fig. 3).

Relativamente alle coperture vaccinali antipneumococ-
ciche negli adulti-anziani, a causa dell’assenza di dati
ufficiali, queste sono state stimate sulla base di indagini
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Fig. 3. Copertura vaccinale antinfluenzale negli anziani (eta > 65
anni), 2022-2023 (fonte: EpiCentro - ISS).
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Tab. II. Focus sulle coperture dei vaccini anti-COVID-19 negli over 60.

Popolazione vaccinata 4 .
Fasciad'eta | con CrIJCrIi?n \;aricgmale Poggrtadz&réeb\gagscggfta
60-69 92,7% 83,29%
70-79 94,2% 86,84%
80+ 95,4% 86,47%

ad hoc e surveys. Secondo lo studio Ipsos PneumoVUE,
un sondaggio condotto in nove Paesi europei e che ha
coinvolto 9.000 persone, soltanto il 5% degli adulti ad
alto rischio ha dichiarato di essersi sottoposto a vaccina-
zione antipneumococcica [13].

Una survey condotta in Puglia, tra il 2000 e il 2007, per
stimare le coperture del vaccino PPV23 nella popolazio-
ne over 65, ha evidenziato livelli di copertura annuali
inferiori all’8% e cumulativi superiori al 25% [14].
Relativamente alla vaccinazione COVID-19, si deve se-
gnalare che oltre il 90% della popolazione italiana over
60 anni ha effettuato il ciclo vaccinale primario mentre
pit dell’80% ha effettuato vaccinazione con dose boo-
ster (Tab. II).

LE STRATEGIE VACCINALI DELL’ADULTO ANZIANO
E DEL FRAGILE IN ITALIA ALLA LUCE DEL PNPV
2023-2025

Offrire servizi vaccinali efficaci, efficienti ed accessi-
bili a tutti ¢ parte essenziale dell’assistenza sanitaria di
base e ci consente di raggiungere le coperture vaccinali
auspicate in riferimento al PNPV vigente. Gli obietti-
vi di copertura, per tutti i gruppi target, sono del 75%
come obiettivo minimo perseguibile e del 95% come
obiettivo ottimale [10]. E quindi necessario individuare
tutte le modalita necessarie per il raggiungimento di tali
coperture, soprattutto quelle utili per il raggiungimento
dei gruppi a rischio. In tal senso la SItI ha recentemente
pubblicato un documento dal titolo Le buone pratiche
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vaccinali per I’Italia in cui ha sottolineato I’importan-
za che I'offerta vaccinale si ispiri a principi di qualita,
costo-efficacia, equita, appropriatezza e sicurezza attra-
verso percorsi vaccinali costruiti sulla base dei bisogni
e delle preferenze degli individui e delle comunita [15].
In accordo con i nuovi LEA che garantiscono la gra-
tuita delle vaccinazioni per i soggetti fragili di tutte le
eta previste, ¢ auspicabile valutare il mantenimento e il
potenziamento di percorsi assistenziali sulla base delle
condizioni individuali, per garantire 1’equita e la “targe-
tizzazione” dell’ offerta vaccinale.

[’adulto anziano over 60 anni, non solo per eta, ma an-
che per presenza di comorbosita, costituisce tra i gruppi
di popolazione quello maggiormente esposto alle ma-
lattie infettive e quello maggiormente implicato nello
sviluppo di complicanze gravi. Considerato I’aumentato
rischio in caso di infezione da virus respiratori, ¢ neces-
sario raggiungere il massimo engagement di tale grup-
po target anche attraverso collaborazioni che aumentino
I’adesione alle vaccinazioni condividendo protocolli di
immunizzazione che prevedano percorsi standardizzati.
La standardizzazione dei percorsi vaccinali deve garanti-
re i principi di sicurezza, appropriatezza, equita e qualita
dell’ offerta, promuovendo la capillarita dei punti vacci-
nali, semplificando I’accesso, in particolar modo nei casi
complessi o con specifiche condizioni di rischio. Attual-
mente la mancata standardizzazione ha creato disomo-
geneita tra le procedure e I’offerta vaccinale delle varie
regioni e inoltre con I’aumentata disponibilita di nuovi
vaccini, i calendari vaccinali regionali sono stati aggior-
nati senza seguire un razionale concordato a livello na-
zionale e creando diseguaglianze per la popolazione [9].
Ad oggi il panorama relativo all’organizzazione nazio-
nale dei Servizi Vaccinali, appare fortemente eteroge-
neo, sia in termini di strutture che di feam di professio-
nisti. E sempre piti evidente la necessita di differenziare
I’ offerta vaccinale per le varie fasce di eta, sia in termini
di percorsi di accesso alle strutture sia nel rispetto del
giusto approccio alla persona. In tal senso, il modello or-
ganizzativo territoriale delle vaccinazioni ¢ un modello a
rete che deve tener conto delle peculiarita delle regioni,
garantendo le vaccinazioni attraverso I’organizzazione
interna dei Dipartimenti di Prevenzione e/o promuo-
vendo collaborazioni con altre strutture e professionisti
opportunamente individuati e formati per 1’erogazione
delle vaccinazioni ed il raggiungimento degli obiettivi
del PNP.

Nella vaccinazione anti-RSV del soggetto adulto-an-
ziano saranno strategici il ruolo della chiamata attiva da
parte dei centri vaccinali e del medico di medicina gene-
rale (MMG), I’organizzazione di PDTA dei pazienti af-
fetti da patologie croniche, il coinvolgimento degli spe-
cialisti ambulatoriali e ospedalieri e di strutture e servizi
sociosanitari (RSA, ADI) per i pazienti fragili (PNPV
2023-2025). Tutti questi punti sono stati recentemente
sottolineati nel position paper dell’ Alleanza Happya-
geing che ne ha evidenziato il carattere strategico per il
raggiungimento degli obiettivi di copertura ed, ancora
pit importante, di miglioramento dello stato di salute
della popolazione [16].

Laddove non fosse realizzabile I’erogazione delle vac-
cinazioni necessarie direttamente presso il servizio che
ha in carico il paziente per la patologia specialistica,
neanche attraverso la realizzazione di protocolli inter-
dipartimentali e/o interaziendali, appare fondamentale
facilitare le attivita di prenotazione ed indirizzo del pa-
ziente stesso presso i centri vaccinali territoriali che se
ne faranno carico per I’offerta del calendario specifico.
La strategia vaccinale per I’inserimento del nuovo vacci-
no anti-RSV, prendendo in considerazione queste tema-
tiche, dovra essere quindi proposta in base allo stato vac-
cinale del soggetto e delle altre vaccinazioni gia previste
da somministrare quali antinfluenzale, anti-COVID-19,
anti-pneumococcica, anche in considerazione alla situa-
zione epidemiologica della co-circolazione dei virus re-
spiratori [17-20].

Nell’ambito dello scenario suddetto, valutando le possi-
bili strategie, in accordo con il calendario vaccinale, al
fine di favorire ampia copertura vaccinale, si potrebbe
ipotizzare I’inserimento del vaccino anti-RSV nel sog-
getto fragile e nella coorte della popolazione adulto-an-
ziana durante la stagione influenzale. L’ offerta vaccinale
potrebbe essere proposta per questi soggetti a partire dai
primi di ottobre per poter garantire la possibilita di ot-
tenere la massima copertura per influenza, COVID-19
ed RSV.

D’altro canto, nella programmazione di un percorso vac-
cinale standardizzato contro patogeni respiratori, nella
medesima seduta vaccinale potrebbero essere cosommi-
nistrati il vaccino antinfluenzale stagionale ed il vaccino
anti Covid-19 (anche alla luce delle nuove circolari mi-
nisteriali), e, successivamente proporre dopo 30 giorni
la somministrazione del vaccino anti-RSV, andando per
esempio a cosomministrarlo con la vaccinazione antip-
neumococcica, i cui dati preliminari sulla sicurezza ed
efficacia della cosomministrabilita sono in studio.
Chiaramente tale schedula vaccinale “parzialmente de-
stagionalizzata” ed in cosomministrazione con il vacci-
no antipneumococcico, potrebbe risentire significativa-
mente delle future evidenze scientifiche relative alla du-
rata dell’immunita del nuovo vaccino anti-RSV, oggetto
di questa valutazione HTA, che, ad oggi, si estende fino
a due stagioni [21].

La cosomministrazione avrebbe come effetto positivo
quello di ridurre significativamente le infezioni respira-
torie stagionali e, di conseguenza, il carico sul SSN in
un periodo (la stagione influenzale) gia critico, sia dal
punto di vista organizzativo che assistenziale.

In Tabella III viene riproposta I’analisi SWOT relativa a
punti di forza, punti di debolezza, opportunita e minacce
relativamente all’introduzione di una vaccinazione anti-
RSV nella popolazione adulto-anziana.

ASPETTI ORGANIZZATIVI DELLA VACCINAZIONE ANTI-
RSV: LE OPPORTUNITA DELLA CO-SOMMINISTRAZIONE

Per co-somministrazione si intende la somministrazio-
ne simultanea di due o piu vaccini nell’arco della stessa
giornata [22].

La possibilita di co-somministrare pill vaccini genera be-
nefici a diversi livelli: individuale, di Sanita Pubblica e
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Tab. 1I. Analisi SWOT della vaccinazione anti-RSV nel soggetto adulto-anziano.

Punti di forza

Punti di debolezza

Opportunita

Minacce

Vaccino con ottimo profilo di
efficacia e sicurezza

Diversificazione dei setting
vaccinali (es. centri vaccinali,
farmacie, MMG, ospedali ecc.)

Costo della campagna vaccinale

Riduzione degli accessi per
patologie RSV-correlate presso

Mancanza di dati sulla durata

long-term dell'immunita

Riduzione circolazione RSV

Disponibilita del vaccino e tempestiva

cure primarie conferita dal vaccino

sincronia delle forniture

Riduzione degli accessi
ospedalieri, sia in pronto
s0ccorso che in ricovero,

durante la stagione influenzale

Possibile cosomministrazione con

Disponibilita di strutture, risorse
umane e tecnologiche che rendano
la campagna vaccinale faciimente
attuabile

altri vaccini

Riduzione costi diretti e indiretti
legati all'assistenza sanitaria

Popolazione target potenzialmente
molto numerosa

Difficolta a raggiungere coperture
vaccinali significative (come nel caso di
altri vaccini dell’adulto-anziano)

collettivo. Riducendo il numero di sedute vaccinali si ot-
tengono molteplici vantaggi; i principali sono: migliore
aderenza alla schedula vaccinale, aumento delle coper-
ture vaccinali, riduzione dei costi di gestione dell’ambu-
latorio vaccinale e beneficio per la collettivita associato
all’aumento delle coperture vaccinali e alla riduzione
dei costi sanitari. Pertanto, la co-somminstrazione puo
essere considerata un punto fondamentale delle strategie
vaccinali pubbliche.

In Europa e in Italia la possibilita di co-somministrazione
¢ indicata nel riassunto delle caratteristiche del prodotto
di ogni singolo vaccino. Alla base di ogni co-sommini-
strazione, approvata dagli enti regolatori, vi sono studi
clinici che valutano I’eventuale interferenza in termini
di immunogenicita ed efficacia nonché la sicurezza e la
tollerabilita [23].

Sono molti i vaccini d’uso comune che hanno ad oggi
I’indicazione alla co-somministrazione (es. antipneumo-
coccica, antinfluenzale, anti-MPRYV), soprattutto in eta
pediatrica, quando ¢ eseguito il maggior numero di vac-
cinazioni [10].

Occorre ricordare, perd, che la co-somministrazione
non ¢ solo una pratica strategica per I’eta pediatrica ma
per tutti i gruppi di popolazione. Nello specifico, per la
popolazione over 60, sono molteplici i vaccini co-som-
ministrabili (antipneumococcica, antiinfluenzale, anti-
herpes zoster, anti-SARS-CoV-2) [10].

Considerando i1l nuovo vaccino RSVPreF3 OA, indicato
per I'immunizzazione attiva contro la malattia del tratto
respiratorio inferiore (LRTD) provocata da RSV negli
adulti di eta > 60 anni [24], ad oggi, diversi RCTs sono
stati progettati per valutare la possibile co-somministra-
bilita del prodotto.

Da scheda tecnica [24], RSVPreF3 OA puo essere
co-somministrato con il vaccino antinfluenzale sta-
gionale, quadrivalente, inattivato, dose standard, non
adiuvato [25]. Lo studio di fase III condotto in adulti
di eta > 60 anni, aveva come obiettivo la valutazione
dell’immunogenicita, della reattogenicita e della sicu-
rezza di RSVPreF3 OA co-somministrato con un vacci-
no antinfluenzale quadrivalente stagionale (FLU-QIV).
Nello specifico, i partecipanti (randomizzati 1:1) hanno
ricevuto il vaccino RSVPreF3 OA contemporaneamente
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al vaccino FLU-QIV (gruppo Co-Ad) al giorno 1 o FLU-
QIV il giorno 1 seguito da RSVPreF3 OA il giorno 31
(gruppo con somministrazione sequenziale). I risultati
di questo RCT hanno mostrato titoli di neutralizzazione
verso RSV-A nei soggetti appartenenti al gruppo Co-Ad
non inferiori rispetto a quelli osservati nel gruppo che
aveva ricevuto una singola dose di RSVPreF3 OA. Que-
sto risultato di non inferiorita immunogenica si mante-
neva stabile ad un mese dopo la vaccinazione. I risultati
relativi ai titoli di neutralizzazione del vaccino FLU-
QIV presentavano lo stesso andamento di RSV ed erano
simili nei due gruppi. La co-somministrazione & risultata
ben tollerata, con un profilo di sicurezza accettabile. Gli
eventi avversi locali e sistemici piu frequentemente de-
scritti, nel gruppo di co-somministrazione, sono risultati
di entita lieve e moderata. Tra questi il dolore nel sito di
inoculo ¢ risultato essere 1I’evento avverso maggiormen-
te segnalato. In media la durata dei sintomi non superava
i 3 giorni. Non sono stati evidenziati problemi di sicu-
rezza.

In sintesi, ’'RCT ha dimostrato che la risposta immu-
nitaria ottenuta con la co-somministrazione del vaccino
RSVPreF3 OA e FLU-QIV non era inferiore alla rispo-
sta immunitaria elicitata dalla somministrazione sequen-
ziale, in termini di rapporti GMT per RSV-A, neutra-
lizzazione e titoli HI per ciascun ceppo FLU-QIV. La
co-somministrazione di RSVPreF3 OA e FLU-QIV ¢
risultata sicura e ben tollerata.

In un’ottica di inserire la vaccinazione anti-RSV nel
calendario vaccinale della popolazione over60 ¢ neces-
sario studiare la possibile co-somministrabilitd con i
vaccini raccomandati per questo gruppo di popolazione.
Infatti, attualmente, sono in corso RCTs progettati con
I’obiettivo di valutare la co-somministrazione con: i) i
vaccini influenzali stagionali adiuvato e ad alto dosag-
gio, ii) vaccino anti-herpes-zoster e iii) vaccino antip-
neumococcico coniugato 20-valente (PCV20).
Relativamente alla co-somministrazione di RSVPreF3
OA con il vaccino antinfluenzale quadrivalente inatti-
vato adiuvato (FLU aQIV) [26], lo studio prevede due
gruppi: il primo con co-somministrazione RSVPreF3
OA + FLU aQIV al giorno 1 e il secondo con vaccina-
zione sequenziale che prevede al giorno 1 immunizza-
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zione con FLU aQIV e al giorno 31 la somministrazio-
ne di una dose RSVPreF3 OA. Lobiettivo prevede di
valutare la sicurezza, tollerabilita e non inferiorita della
risposta immunitaria della somministrazione simultanea
dei due vaccini rispetto alla somministrazione in due se-
dute indipendenti.

L’RCT NCT05559476 [27] ha lo stesso obiettivo dello
studio clinico randomizzato precedente con la diversita
di considerare come vaccino antinfluenzale quello qua-
drivalente ad alto dosaggio (FLU-HD).

Come precedentemente evidenziato & fondamentale va-
lutare la co-somministrazione con tutti i vaccini racco-
mandati per la popolazione di eta > 60 anni. Pertanto,
¢ in fase di realizzazione I’RCT NCT05966090 [28]
che prevede di valutare I’immunogenicita, la reattoge-
nicita e la sicurezza del vaccino RSVPreF30A quando
somministrato con il vaccino anti-Herpes Zoster (HZ)
ricombinante adiuvato, in partecipanti con eta > 50 anni,
[randomizzati 1:1; gruppo 1 (giorno 1: 1° dose di HZ
+ RSVPreF3 OA; giorno 61: 2° dose di HZ); gruppo 2
(giorno 1: 1° dose di HZ, giorno 31: vaccino RSVPreF3
OA, giorno 61: 2° dose di HZ)]. Saranno valutate le
concentrazioni degli anticorpi anti-gE (espressi come
concentrazione media) il mese successivo alla seconda
dose del vaccino HZ e i titoli di neutralizzazione di RSV-
A e B un mese dopo la somministrazione del vaccino
RSVPreF3 OA, nonché la percentuale di eventi avversi,
locali o sistemici, nei 7 giorni successivi alla vaccinazio-
ne. La valutazione della sicurezza si basera anche sulla
raccolta di eventi avversi seri 0 non comuni.

Anche la possibile co-somministrazione di RSVPreF3
OA con il vaccino pneumococcico coniugato 20-valente
(PCV20) ¢ in fase di valutazione [29]. Al pari degli altri
studi, saranno valutati i titoli di anticorpi neutralizzanti
RSV-A e B a 30 giorni nel gruppo Co-ad (RSVPreF3
OA + PCV20 al giorno 1) e 61 giorni nel gruppo di con-
trollo (PCV20 al giorno 1 e RSVPreF3 OA al giorno 31)
e i titoli di anticorpi opsonofagocitici per ciascuno dei
sierotipi del vaccino PCV-20 (al giorno 31 post-vaccina-
zione). Come i precedenti RCTs verra, inoltre, valutata
la percentuale dei partecipanti che presentera eventi av-
versi sollecitati, locali e sistemici, entro 7 giorni dopo
ciascun vaccino. Il profilo di sicurezza prevedera anche
la valutazione degli eventi non comuni nei 30 giorni suc-
cessivi alla vaccinazione e degli eventi avversi seri fino
al termine dello studio.

Accesso equo alla vaccinazione

Nella pianificazione di una campagna vaccinale, la ridu-
zione delle disuguaglianze tra i diversi gruppi di popola-
zione rappresenta un obiettivo non meno importante del
raggiungimento di un livello di copertura ottimale nella
popolazione generale [10].

Numerose ricerche effettuate in diversi Paesi hanno
messo in evidenza lo stretto legame esistente tra i livelli
di copertura vaccinale e i determinanti sociali di salu-
te [30-34].

Questi studi forniscono un’ulteriore conferma del fatto
che le disuguaglianze sociali ed economiche giocano
un ruolo fondamentale nel determinare condizioni di
iniquita nell’accesso alle vaccinazioni (e in generale ai
servizi sanitari).
Il primo passo per limitare I’impatto delle disuguaglian-
ze nell’accesso ai servizi sanitari consiste nell’identi-
ficare i fattori responsabili di iniquita e mettere in atto
delle strategie di offerta che siano adeguate ai bisogni
dei singoli individui.
La campagna vaccinale anti-RSV avrebbe tra i suoi prin-
cipali destinatari le persone di eta superiore ai 60 anni
che, in base a una stima approssimativa del reale volume
di attivita vaccinale antinfluenzali e anti COVID-19, po-
trebbe effettivamente intercettare almeno la meta dei 18
milioni di over 60 presenti in Italia.
Per poter garantire un equo accesso alla vaccinazione
anti-RSV ad una platea cosi vasta, ¢ quindi necessario
tener conto degli specifici fattori che possono rendere
questo gruppo di popolazione difficilmente raggiungibi-
le dai servizi sanitari (Hard to Reach Group, HRG).
Tra questi, il basso livello educativo, I’isolamento socia-
le, la non autosufficienza e la necessita di assistenza con-
tinua (circa il 32% degli over 65 presenta gravi patologie
croniche e multimorbosita e circa 4 milioni di anziani
presentano gravi limitazioni motorie, sensoriali o cogni-
tive) sono alcuni dei fattori che ostacolano il raggiungi-
mento dell’equita di accesso ai servizi sanitari [35].
Inoltre, alla luce del PNPV 2023-2025 che evidenzia la
necessita di abbandonare 1’approccio passivo per passare
ad una logica proattiva di offerta vaccinale si dovrebbe
tener conto delle specificita dei diversi gruppi di utenti/
pazienti e portare all’elaborazione di strategie e percorsi,
anche diversificati, ma comunque centrati sui bisogni di
questi ultimi [10].
In particolare, la diversificazione dei percorsi di vaccina-
zione riguarderebbe:
* i luoghi della vaccinazione, in modo da garantire a
ciascun utente il setting piu adatto;
» gli attori della vaccinazione.
In quest’ottica, ad esempio, considerata I’elevata percen-
tuale di patologie croniche tra gli over 60, potrebbe es-
sere utile I'inserimento dell’offerta vaccinale nei PDTA
delle patologie a maggiore prevalenza (diabete, scom-
penso cardiaco, insufficienza renale ecc.). Cid compor-
terebbe il coinvolgimento, nel percorso di vaccinazione,
del personale medico specialistico, ospedaliero, delle
strutture sociosanitarie e socioassistenziali. Inoltre, an-
che il coinvolgimento del personale delle strutture socio-
sanitarie e socioassistenziali (quali le RSA) garantirebbe
maggiore equita di accesso alla vaccinazione agli anzia-
ni non autosufficienti. In tal senso, 1 dati ISTAT indicano
che nei 12.261 presidi residenziali socioassistenziali e
sociosanitari attivi in Italia ci sono 210 mila ospiti anzia-
ni non autosufficienti, la meta dei quali sono ultra-ottan-
tacinquenni, rappresentando quindi un non trascurabile
target di popolazione [36].
I soggetti che non presentano gravi patologie croniche
o comorbosita potrebbero, invece, beneficiare della di-
sponibilita di setting vaccinali differenti (Fig. 4) [37]. In
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Fig. 4. Potenziali setting delle vaccinazioni anti-RSV nel soggetto adulto-anziano e fragile.
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tal senso, I’esperienza della pandemia ha mostrato come
le farmacie possano rappresentare, per la loro diffusio-
ne nel territorio, un valido setting alternativo. Il setting
ospedaliero potrebbe essere invece piu adatto per la vac-
cinazione dei soggetti fragili.

In generale, un approccio proattivo anche a livello ospe-
daliero (“Ospedale che vaccina” come suggerito dal
PNPV2023-2025) consentirebbe di offrire la vaccinazio-
ne ad individui che hanno gia avuto accesso ad altri ser-
vizi sanitari (es. ricovero, follow-up ambulatoriale, visita
specialistica ecc.), garantendo 1’ottimizzazione dei tem-
pi di erogazione degli stessi e la riduzione del numero di
spostamenti per necessita sanitarie.

L’estensione dell’offerta vaccinale alle diverse fasi del
percorso clinico-assistenziale permetterebbe di intercet-
tare un numero importante di persone che, per i fattori
sopracitati, rischierebbe di non accedere alla vaccinazio-
ne. Tuttavia, per poter rendere effettivo il coinvolgimen-
to di MMG e personale medico specialistico, territoriale
e ospedaliero, € necessario garantire a queste categorie
I’accesso all’anagrafe vaccinale.

L’IMPORTANZA DI UNA COMUNICAZIONE EFFICACE A
SUPPORTO DELLA PROMOZIONE

DELLA VACCINAZIONE NELLA POPOLAZIONE
ADULTA/ANZIANA

La vaccinazione rimane uno degli strumenti essenziali
e piut economici disponibili per garantire la salute e il
benessere delle comunita [38]. Il vaccino anti-RSV rap-
presenta un importante e innovativo strumento per la
prevenzione nei confronti delle infezioni da RSV nella
popolazione adulta-anziana.

Con I’arrivo in commercio di una nuova offerta vacci-
nale, risultera di fondamentale importanza porsi come
obiettivo primario una comunicazione efficace da rivol-
gere alla popolazione target.

La comunicazione in ambito vaccinale deve oggi tenere
conto di una molteplicita di obiettivi, destinatari, canali e
metodi attraverso i quali essa deve essere realizzata, con
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la principale finalita di costruire e mantenere la fiducia
della popolazione nelle vaccinazioni e nelle istituzioni
sanitarie.

Risulta ormai evidente, come analizzato durante la pan-
demia da COVID-19, che I’alfabetizzazione sanitaria
(Health literacy) di una comunita dipenda strettamente
dal livello comunicativo che agisce sulla stessa.

[ alfabetizzazione sanitaria corrisponde alla motivazio-
ne ed alla capacita delle persone di cercare e comprende-
re le informazioni sanitarie (Health Literacy funzionale)
e nell’interpretare ed utilizzarle (Health Literacy interat-
tiva-critica) per migliorare e mantenere un buono stato
di salute. Elevati livelli di alfabetizzazione sanitaria di
una popolazione, dunque, corrispondono a migliori esiti
di salute e risparmio sulla spesa sanitaria.

Secondo quanto riconosciuto a livello internazionale, la
comunicazione di una nuova campagna vaccinale, inclu-
sa quella di promozione della vaccinazione anti-RSV,
dovra lanciare messaggi chiari, semplici, sintetici ma al-
lo stesso tempo precisi, portando la popolazione anziana
e fragile a vaccinarsi in modo consapevole e per libera
scelta. Attraverso il processo di maturazione della consa-
pevolezza e della libera scelta da parte della popolazio-
ne, si potra infatti cambiare la sensibilita degli stessi nei
confronti della vaccinazione, favorendo un cambiamen-
to di prospettiva e considerando la vaccinazione come
un’opportunita € non come un obbligo.

Tuttavia, pit malattie possiamo prevenire o mitigare at-
traverso la vaccinazione, come quella causata da RSV,
piu diventera fondamentale garantire informazioni accu-
rate sui vaccini.

In virtt di quest’ultimo obiettivo la Commissione Eu-
ropea negli ultimi anni ha supportato iniziative come la
Coalition for Vaccination ed ha lanciato campagne di co-
municazione (come United in Protection) per aumentare
la consapevolezza sui benefici della vaccinazione, for-
mando gli operatori sanitari su modalita adeguate di co-
municazione al fine di migliorare e rendere piu efficaci
i messaggi rivolti alla popolazione [39, 40]. In tale con-
testo, il personale sanitario svolge un ruolo chiave nella
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promozione e mantenimento della salute dei pazienti che
sono chiamati ad assistere, tanto nel percorso di cura,
tanto nell’attivitd di educazione sanitaria. Appare evi-
dente come formare le competenze delle istituzioni e dei
professionisti sanitari per progettare e attuare pratiche su
misura, basate sull’evidenza e incentrate sulle persone,
creera fiducia e risulta essere strumento fondamentale
per contrastare I’eventuale disinformazione sulla nuova
proposta vaccinale.

Come riportato esplicitamente nel PNPV 2023-2025,
ogni operatore sanitario che abbia possibilita di pro-
muovere la vaccinazione anti-RSV (es. ambito specia-
listico ospedaliero e territoriale), e a maggior ragione
chi svolge, a qualsiasi titolo, incarichi per conto del
SSN, dovra essere chiamato a informare, consigliare
e promuovere le vaccinazione anti-RSV alla popola-
zione target, in accordo alle piu aggiornate evidenze
scientifiche e alle strategie condivise a livello nazio-
nale, sottolineando come la diffusione di informazioni
non basate su prove scientifiche sia “moralmente de-
precabile, costituisca grave infrazione alla deontologia
professionale oltreché essere contrattualmente e legal-
mente perseguibile”.

Per una comunicazione efficace, sara importante pro-
muovere un approccio integrato e intersettoriale, ad
esempio attraverso interventi basati sui serting di mag-
gior frequentazione della popolazione adulta e fragile
(es. nei luoghi di lavoro, nelle comunita per anziani, nel-
le RSA, nelle comunita religiose etc..) ed incoraggiare
la collaborazione tra professionisti sanitari che operano
in questi setting (medico competente, MMG, oncologo,
geriatra ecc.) con le autorita sanitarie, la societa civile
ed i media.

Il programma di comunicazione dell’offerta vaccinale
anti-RSV dovra essere quanto piu possibile persona-
lizzato e targetizzato. Infatti, anche se la patologia da
RSV puo colpire potenzialmente I’intera popolazione
indipendentemente dall’eta, la vaccinazione ha una ir-
rinunciabile importanza strategica soprattutto per alcune
categorie.

In riferimento a quanto detto, ad esempio, il successo
della campagna di vaccinazione anti-COVID-19 ha tro-
vato fondamento sulla personalizzazione della chiamata
e del messaggio veicolato alla popolazione. Dunque, i
soggetti in cui I’impatto della patologia da RSV risul-
ta piu rilevante e per cui la vaccinazione risultera piu
importante (over 60 ed i soggetti con comorbosita che
aumentano il rischio di quadri clinici critici) dovranno
ricevere un percorso di avvicinamento alla vaccinazione
specifico. La comunicazione dovra in particolare essere,
pertanto, adattata alla popolazione adulta-anziana, attra-
verso un linguaggio e mezzi adeguati.

Quest’obiettivo apparira raggiungibile attraverso 1’ausi-
lio e la collaborazione con i MMG. Quest’ultimi, rap-
presentando la principale figura di riferimento dell’assi-
stito, potranno attuare, tramite consultazione della banca
dati a loro disposizione, una campagna di vaccinazione
il piti mirata possibile.

Tutte le risorse tecnologiche utilizzate durante la pan-
demia da COVID-19 per promuovere la vaccinazione

(SMS, e-mail, social ecc.), potranno rappresentare un
valido supporto nella promozione della vaccinazione
anti-RSV. Agli strumenti digitali potranno essere af-
fiancati anche i mezzi piu tradizionali come la lettera,
¢li spot radiofonici e televisivi, gli opuscoli e le info-
grafiche da distribuire nei luoghi di maggiore aggre-
gazione della popolazione adulta-anziana (ambulatori
MMG, farmacie, reparti, ambulatori ospedalieri, circoli
ricreativi, mezzi di trasporto, chiese ecc.).

Per favorire la sensibilita alla tematica da parte della po-
polazione target adulta anziana si potrebbero utilizzare
come modelli di comunicazione anche personaggi pub-
blici vicini a questa fascia d’eta (es. attori, sportivi ecc.).
La lettera cartacea a domicilio rappresenta un valido
strumento di comunicazione per un’offerta vaccinale
attiva, specialmente quella rivolta ad una popolazione
adulta-anziana poco avvezza agli strumenti digitali.

A sostegno di quest’ultimo strumento, uno studio su
228.000 assistiti MEDICARE ha evidenziato come I’in-
vio a domicilio di una lettera cartacea che offriva la vac-
cinazione antinfluenzale aumentava i tassi di adesione
da parte della popolazione target rispetto al non inviare
alcuna lettera [16, 41].

In virtu della nuova opportunita vaccinale con vaccini
anti-RSV dovra essere prevista anche una risposta co-
erente, tempestiva, trasparente e affidabile degli eventi
avversi vaccino-correlati a livello nazionale, regionale e
locale, come peraltro raccomandato proprio nel PNPV
2023-2025.

Come per tutte le vaccinazioni entrate da poco in com-
mercio dovra essere effettuato uno sforzo per compren-
dere e affrontare le eventuali preoccupazioni che potreb-
bero subentrare in merito al nuovo vaccino e, al fine di
instaurare fiducia nella popolazione, sara di primaria
importanza definire, in collaborazione con AIFA e con
la rete dei referenti regionali per la vaccinovigilanza, la
migliore modalita per garantire la trasparenza e 1’effi-
cienza del sistema di sorveglianza nonché per comuni-
care 1 risultati positivi ottenuti e sottolineare i progressi
della prevenzione vaccinale.

Per quanto detto, sara fondamentale formare gli opera-
tori sanitari sulla comunicazione in ambito vaccinale al
fine di massimizzare il ruolo che svolgono nell’affron-
tare l’esitazione vaccinale promuovendo meccanismi
di formazione a cascata per dare capillarita alle azioni
formative (es. creare collaborazione tra le diverse socie-
ta scientifiche) nonché organizzare corsi di formazione
mirati su counselling vaccinale e comunicazione del ri-
schio in ambito vaccinale.

Sara necessario sviluppare piani di comunicazione e
includere sistemi di monitoraggio dell’opinione pubbli-
ca prima e dopo I’introduzione del nuovo vaccino (es.
attivazione di un sistema di monitoraggio/sorveglian-
za dell’esitazione vaccinale specifico per vaccinazione
anti-RSV).

Infine, per facilitare la pitt ampia accessibilita ai servizi
vaccinali sara necessario prevedere siti istituzionali re-
gionali/locali che garantiscano tutte le informazioni su
sedi, orari, contatti, modalita di accesso alle attivita vac-
cinali e assicurare il puntuale aggiornamento (Fig. 5).
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Fig. 5. Esempio di pianificazione e management di una campagna comunicativa di promozione della vaccinazione anti-RSV.

Segmentazione ed identificazione della popolazione target a cui dedicare la campagna comunicativa

!

Programmazione di un piano comunicativo della campagna attraverso il sinergico contributo di personale
medico-sanitario (MMG, PLS, Specialisti ospedalieri e territoriali) ed esperti di comunicazione-media.

!

Pianificazione strategica dei mezzi/canali comunicativi (social, radio, tv, setting assistenziali, etc..).

!

Monitoraggio e verifica dei risultati della campagna e dell’esitazione vaccinale, al fine di dotarsi di processi
basati sull’'evidenza di riorientamento delle pratiche comunicative poste in essere.

!

Promozione del coinvolgimento del cittadino e della comunita in ambito vaccinale. La comunita sociale
(nei suoi rappresentanti) va coinvolta e resa veicolo sinergico di diffusione dei messaggi
(enfatizzare i benefici sociali della vaccinazione, i benefici economici, i benefici familiari, etc..).
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Conclusioni

RSV si ¢ dimostrato un patogeno temibile verso il qua-
le fino ad oggi non abbiamo avuto armi efficaci, né dal
punto di vista terapeutico (terapie di supporto e non
eziologiche) né dal punto di vista preventivo e questo
ha determinato, soprattutto negli anziani e nei soggetti
fragili, ricadute in ambito sanitario, sociale ed economi-
co. In atto, la nostra esperienza relativa alle campagne
di vaccinazioni antinfluenzali, anti-Covid-19 ed anti-
pneumococciche nel soggetto adulto-anziano, hanno
messo in evidenza come i vaccini costituiscono la forma
di prevenzione piu efficace nei confronti delle infezioni
respiratorie e delle complicanze ad esse correlate [42].
[’OMS, di concerto con un adeguato sistema di sorve-
glianza delle malattie infettive, ha dichiarato che la pra-
tica vaccinale ¢ un obiettivo prioritario di salute, tanto
per i paesi industrializzati quanto per quelli in via di
sviluppo.

Inoltre, 1 vaccini costituiscono uno dei pilastri fonda-
mentali nel contrastare il fenomeno dell’antibiotico-
resistenza in vari modi: in maniera diretta, prevenendo
le infezioni batteriche e, quindi, limitando 1’uso di anti-
biotici (come nel caso dello pneumococco); in maniera
indiretta, riducendo le infezioni virali e limitando sia I'i-
nappropriatezza prescrittiva sia le sovrapposizioni bat-
teriche che richiederebbero un trattamento antibiotico
specifico.

Per tale motivo nell’ottica del contrasto alle infezioni
correlate all’assistenza e all’antibiotico-resistenza, con
I’immissione in commercio di nuovi vaccini, sara ne-
cessario formulare raccomandazioni tempestive sul loro
utilizzo, anche sulla base di considerazioni ed evidenze
in termini di sanita pubblica.

In una prospettiva futura, alla luce delle recenti evidenze
scientifiche sulla prolungata durability dell’immunizza-
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zione attiva conferita dal vaccino ricombinante adiuvato,
tale vaccinazione potrebbe proteggere piu stagioni an-
dandosi ad uniformare con 1’offerta antipneumococcica
destagionalizzata.

Appare opportuno, alla prima revisione utile del Ca-
lendario Vaccinale del PNPV 2023-2025, inserire tale
raccomandazione tra le strategie vaccinali dell’adulto
anziano andando ad arricchire ed integrare quelle attual-
mente esistenti.

Con I'immissione in commercio dei vaccini anti-RSV,
avremo a disposizione degli strumenti di prevenzione,
che nel breve termine mitigheranno il carico di malattia
e nel lungo termine, con la riduzione della circolazione
stagionale del patogeno, offriranno una prospettiva favo-
revole in termini di Sanita Pubblica.

In attesa di un vaccino polivalente che, in un’unica som-
ministrazione stagionale, protegga nei confronti dei prin-
cipali patogeni respiratori, compreso RSV (vaccino Pan-
FLU), sara necessario potenziare le reti di sorveglianza
individuando i profili evolutivi dei virus circolanti ed
emergenti su cui orientare gli strumenti di prevenzione.
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Regione Calabria

SANDRO GIUFFRIDA
Direzione Dipartimento Prevenzione, ASP Reggio Calabria

La vaccinazione degli adulti e degli anziani & cruciale
per proteggere la salute individuale e pubblica, ma spes-
so riceve meno attenzione rispetto alla vaccinazione pe-
diatrica. Tuttavia, 1’esperienza della Regione Calabria
offre un’interessante prospettiva su come migliorare la
copertura vaccinale in queste fasce di eta.

Il Calendario Vaccinale della Regione Calabria, relativa-
mente alle vaccinazioni degli anziani, ha inserito gia dal
2015 la vaccinazione antinfluenzale gratuita a partire dal
60° anno di eta e (oltre al richiamo anti-dtp ogni 10 an-
ni) ha introdotto al 65° anno la vaccinazione anti-zoster
e quella anti-pneumococcica PCV seguita a distanza di
almeno 2 mesi da PPV23: al compimento del 70° anno,
le stesse vaccinazioni se non effettuale al 65° anno. La
vaccinazione contro 1’herpes zoster ¢ stata inclusa nel
calendario regionale gia a partire dal 2015 ma dal 2022
viene offerta utilizzando esclusivamente il vaccino ri-
combinante adiuvato RZV.

A livello regionale, il servizio a cui ¢ affidata la respon-
sabilita dell’ offerta delle vaccinazioni dell’adulto ¢ il Di-
partimento di Prevenzione, mentre la somministrazione
¢ condivisa tra il Dipartimento di Prevenzione e i Medici
di Medicina Generale (MMG). E opinione condivisa, in-
fatti, che i MMG debbano essere pienamente coinvolti
sia nella promozione delle vaccinazioni, laddove le stes-
se venissero effettuate nei centri Vaccinali, sia nell’ese-
cuzione diretta delle vaccinazioni presso il proprio am-
bulatorio, sia nell’individuazione dei soggetti a rischio
(diabetici, cardiopatici, affetti da patologie polmonari
o renali o ematologiche o reumatologiche o oncologi-
che) che rappresentano, insieme ai soggetti vaccinabili
per eta anagrafica, una larghissima fascia di popolazione
attualmente carente di vaccinazioni adeguate. Il coinvol-
gimento dei MMG ¢ quindi cruciale per promuovere ed
eseguire le vaccinazioni, identificare i soggetti a rischio
e facilitare I’accesso ai servizi vaccinali

La Regione Calabria ha adottato una strategia di campa-
gna vaccinale dinamica per I’anziano, certa che un ruolo
fondamentale nella buona adesione della popolazione sia
rappresentato dalla “chiamata attiva” da parte dei centri

vaccinali che invitano alla vaccinazione gli aventi dirit-
to per eta anagrafica, convocandoli attraverso 1’invio di
inviti scritti. La strategia a due coorti adottata dalla Re-
gione Calabria (65enni e 70enni), inoltre, ha un razionale
importante: vaccinando i sessantacinquenni, cinque anni
dopo la coorte dei settantenni sara parzialmente gia vac-
cinata, semplificando I’attivita, ma I’appuntamento viene
mantenuto anche per recuperare quelli non vaccinati cin-
que anni prima. [ non rispondenti alla prima convocazione
vengono dunque chiamati una seconda volta cinque anni
dopo, dando loro una “seconda occasione”. Viene inoltre
garantito il mantenimento del diritto ove gia conseguito:
il vaccinando facente parte delle coorti di chiamata con-
serva il diritto anche se non risponde subito alla convoca-
zione, ma si presenta successivamente: quindi, inevitabil-
mente, nel corso degli anni si vaccinano anche soggetti in
eta intermedia tra 65 e 70 anni e gli ultrasettantenni non
precedentemente vaccinati. ’invio della convocazione
mediante lettera produce interessanti effetti di comunica-
zione perché crea un ulteriore collegamento con i MMG
che, quasi sempre, vengono chiamati in causa dai propri
pazienti con richieste di chiarimenti e di consigli sull’op-
portunita di vaccinarsi. Non solo, con questa strategia si
ottiene un effetto di comunicazione di massa attraverso
la lettura da parte di tante persone dell’invito e si innesca
un “passa parola” tra anziani che, pur essendo quasi tutti
ormai fuori dal mondo del lavoro, fanno parte di associa-
zioni, di comunita e hanno amici e parenti che, se non
compresi tra le persone invitate, si interrogano sul perché
anche a loro non sia stata offerta la vaccinazione.

Nella fase di avvio dell’esperienza, nell’ ASP di Reggio
Calabria, in un periodo compreso tra febbraio 2016 e di-
cembre 2017, sono state inviate 7.490 lettere di invito a
persone di 65 anni e 6.179 lettere di invito a persone di
70 anni. I tassi di adesione sono stati interessanti in en-
trambe le coorti: livelli cosi elevati di copertura vaccinale
per HZ e PCV13 non erano mai stati raggiunti prima nel-
la Regione. Tuttavia, il risultato principale ¢ stato, senza
dubbio, il tasso significativamente elevato di PCV13 e HZ
in co-somministrazione. I due vaccini sono stati co-som-
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ministrati in un totale di 2.811 individui: nella coorte di 65
anni, coloro che hanno ricevuto il vaccino HZ (n = 1.693)
hanno ricevuto anche il PCV13 (n = 1.617) nel 95,5% dei
casi; per la coorte di 70 anni, coloro che hanno ricevuto
il vaccino HZ (n = 1.281) hanno ricevuto anche il PCV13
(n = 1.209) nel 94,4% dei casi. Si ¢ colta I’occasione per
invitare I’anziano a effettuare successivamente il richia-
mo dtp o la vaccinazione primaria antitetanica. Questi dati
supportano I’ipotesi di un effetto “carry-on™ dei vaccini.
Questa esperienza ha rappresentato anche il primo studio
internazionale sulla co-somministrazione dei due vaccini
PCV 13 e HZ in sicurezza: non sono stati, infatti, segnalati
eventi avversi tra la popolazione coinvolta. Adesso, natu-
ralmente, seguendo il naturale aggiornamento dei vaccini,
vengono utilizzati in co-somministrazione il PCV20 e il
vaccino anti-zoster RZV.

Ad oggi questa strategia ¢ ancora attiva in tutta la Re-
gione Calabria, portando a un aumento importante delle
coperture vaccinali sia per herpes zoster che per pneu-
mococco rispetto al periodo in cui non si effettuava la

VACCINAZIONE NELL'ADULTO/ANZIANO. REGIONI A CONFRONTO:
L'ESPERIENZA DELLE REGIONI CALABRIA, CAMPANIA, PUGLIA, LAZIO, LIGURIA, SICILIA

chiamata attiva. Ad oggi, la CV per questi due vaccini
per I'intera Regione ¢ di circa il 35%. L’esperienza della
Regione Calabria evidenzia il potenziale delle strategie
innovative per migliorare la copertura vaccinale negli
anziani. La “chiamata attiva” ha dimostrato di essere un
efficace strumento per coinvolgere la popolazione anzia-
na e migliorare 1’accesso alle vaccinazioni.

Nonostante gli sforzi, la Regione Calabria continua ad af-
frontare importanti sfide nella vaccinazione degli adulti
e degli anziani. La carenza di risorse insieme alla persi-
stente limitata consapevolezza sull’importanza delle vac-
cinazioni, rappresentano ostacoli significativi. Tuttavia, i
risultati raggiunti indicano un miglioramento delle coper-
ture vaccinali nelle fasce di eta adulta e anziana, sugge-
rendo che le strategie adottate stiano producendo risultati
positivi. E necessario un impegno continuo da parte delle
autorita sanitarie, del personale sanitario e della comunita
per garantire che tutti gli adulti e gli anziani abbiano ac-
cesso equo e completo ai servizi vaccinali, contribuendo
cosi a proteggere la salute individuale e pubblica.

Regione Campania

VINCENZO GIORDANO
UOD Prevenzione e Sanita Pubblica Regione Campania

La vaccinazione degli adulti e degli anziani ¢ fondamen-
tale per incrementare i livelli di protezione della salute
individuale e pubblica. La Regione Campania considera
un’interessante prospettiva migliorare la copertura vac-
cinale in queste fasce di eta. Specificamente si rappre-
senta questa definizione organizzativa con le priorita
riportate di seguito.

Nei pazienti a rischio, fragili per eta o presenza di altre
malattie croniche come la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (Bpco), il diabete o il rischio cardiovascolare, ¢
piu facile avere una infezione che porti a ospedalizzazione.
Prevenire le infezioni in questa tipologia di pazienti ¢ di
rilievo assistenziale notevole e a grande impatto socio
assistenziale.

Riportiamo di seguito una serie di aspetti ed ambiti socio
assistenziali rilevanti che sono in costante monitoraggio
ed implementazione.

Le persone che hanno un’immunita compromessa, come
¢li anziani con Bpco, diabete o malattia cardiovascola-
re in seguito all’infezione da virus respiratorio sinciziale
(RSV), hanno un rischio pit alto di sviluppare forme gravi
di questa patologia, tanto da richiedere I’ospedalizzazione
che, in questi pazienti, ¢ dalle 3 alle 10 volte piu frequente.
Avere uno strumento, come il vaccino, che riduce il rischio
di ricovero ¢ molto importane. In pazienti con gia una pa-
tologia cronica come la Bpco, per esempio, un’infezione
come quella da RSV pud scatenare una riacutizzazione
dei sintomi, nonostante un buon controllo farmacologi-
co. Tale condizione puo richiedere 1’ospedalizzazione e
peggiorare il quadro clinico generale: ogni riacutizzazio-
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ne, infatti, aggrava la progressione della malattia cronica.
Dobbiamo prevenire quello che possiamo.

In un momento di particolare diffusione delle sindromi
influenzali si ritiene importante sottolineare il rilievo,
oltre ai tradizionali vaccini contro influenza, COVID,
pneumococco e pertosse, di nuovi strumenti di preven-
zione finora non disponibili, rappresentati dai vaccini
contro RSV, pneumococco ed herpes-zoster (HZ).
RSV, noto come causa di bronchioliti nei bambini pic-
coli, ¢ anche molto rilevante per la salute degli anziani e
degli adulti con malattie croniche, in cui determina spes-
so complicanze importanti quali polmoniti e bronchiti,
ospedalizzazioni € morti.

Si ricorda come nell’inverno dell’anno scorso (2022-
2023) in Italia ’'RSV abbia rappresentato nella popola-
zione ultrasessantacinquenne oltre il 21% delle sindromi
respiratorie acute, contro il 38% del virus dell’influenza,
il 21% di SARS-CoV-2 ed il 20% di tutti gli altri virus
respiratori (dati RespiVirNet).

E fondamentale inoltre considerare in termini generali
I’importanza delle vaccinazioni. In sintesi si rinnova I’im-
portanza della Campagna di Vaccinazione antinfluenzale
quale occasione per I’offerta attiva di altre vaccinazioni ri-
levanti per la salute dell’adulto, anziano e bambino, quali
la vaccinazione anti-HZ e anti-pneumococcica, rammen-
tando che queste ultime dovranno essere offerte attiva-
mente da parte dei medici vaccinatori delle AASSLL in
qualsiasi momento dell’anno e senza alcuna stagionalita.
Alle categorie a rischio per patologia ed agli ultrasessan-
tacinquenni ¢ fortemente raccomandata I’ offerta attiva di
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tutti gli altri vaccini che, nel caso dell’ occorrenza di ma-

lattia, possono creare difficolta nella diagnosi differen-

ziale con COVID-19 e/o determinare iper affollamento

e sovraccarico delle strutture sanitarie (Pronto Soccorso,

ambulatori dei Medici curanti).

Tutto quanto riportato rappresenta pill aspetti rilevanti,

¢ il caso della vaccinazione anti-pneumococcica, della

vaccinazione anti-Difto-Tetano-Pertosse degli adul-
ti, della vaccinazione anti-herpes-zoster negli anzia-
ni ed anche delle vaccinazioni anti meningococciche

(B, C, ACWY135).

In particolare, relativamente alla vaccinazione anti-

Pneumococcica, nei pazienti ad alto rischio di compli-

cazioni e negli anziani, la Regione Campania con le note

prot. n. 382266 e 476668/2019 ha ribadito che la vacci-
nazione anti-pneumococcica, inserita nei LEA, ¢ offerta

in maniera attiva e gratuita a:

» ultrasessantacinquenni (coorte dei nati nel 1955
e precedenti) 1’obiettivo di copertura da perseguire,
per tale fascia d’eta, anche ai fini dell’adempimento
LEA & del 75% (almeno per la I dose di vaccino);

* soggetti a rischio per patologia in eta pediatrica per
i quali la strategia di prevenzione prevede la sommi-
nistrazione di una prima dose di vaccino coniugato,
seguita a distanza di almeno 2 mesi da una dose di
vaccino polisaccaridico.

La vaccinazione pneumococcica puo essere offerta si-
multaneamente alla vaccinazione antiinfluenzale (che
rappresenta in tale caso una occasione opportuna) ma
puo pure essere somministrata indipendentemente e in
qualsiasi stagione dell’anno, anche perché mentre I’an-
tiinfluenzale deve essere ripetuta ogni stagione, 1’ anti-
pneumococcica viene somministrata secondo le attuali
indicazioni di dose singola una sola volta nella vita.
Relativamente alla vaccinazione anti-herpes-zoster,
la Regione Campania con nota prot. n. 0305937 del
13/06/2022 ha ribadito che la vaccinazione debba esse-
re offerta attivamente ai soggetti di 65 anni di eta e ai
soggetti a rischio a partire dai 50 anni di eta in presenza
di diabete mellito, patologia cardiovascolare, BPCO e
soggetti destinati a terapia immunosoppressiva.
L’impegno costante consente alla Regione Campania
di affrontare le sfide della vaccinazione degli adulti e
degli anziani. La persistente limitata consapevolezza
sull’importanza delle vaccinazioni della popolazione,
rappresentano ostacoli significativi. I risultati ottenuti
indicano, tuttavia, un miglioramento delle coperture
vaccinali nelle fasce di et adulta e anziana. E, pertan-
to, necessario un impegno continuo da parte di tutti gli
stakeholders per garantire un accesso equo alle vac-
cinazioni, anche per la popolazione adulta a rischio e
anziana.

Regione Puglia

MICHELE CONVERSANO!, CARMELA RUSSO?
! Direttore Dipartimento di Prevenzione, ASL Taranto; > Dirigente Medico Dipartimento di Prevenzione, ASL Taranto

Introduzione

La prevenzione primaria mediante immunizzazione
puo giovare alle persone di tutte le eta, ma ¢ fonda-
mentale per chi ¢ a piu alto rischio di malattie infet-
tive e delle loro complicanze. Questi soggetti sono
in buona parte individui immunocompromessi e sog-
getti con comorbosita (condizioni mediche croniche
cardiovascolari, respiratorie, renali ed epatiche, dia-
bete). Per questo motivo, i soggetti maggiormente a
rischio sono anche le persone anziane, maggiormente
esposte alle malattie infettive a causa dell’immuno-
senescenza [1]. Risulta essenziale, quindi, che questi
soggetti vengano vaccinati in via prioritaria poiché il
loro sistema immunitario presenta una ridotta capaci-
ta di risposta alle infezioni e, di conseguenza, hanno
maggiori probabilita di sviluppare complicanze che
possono comportare sequele a lungo termine, ospeda-
lizzazioni e persino il decesso a causa di malattie che
potevano essere prevenute tramite vaccinazione [2].
Per gli adulti a rischio e per gli anziani, quindi, la
prevenzione deve essere un obiettivo di salute pub-
blica e individuale prioritario.

Gli adulti “fragili” e gli anziani in Puglia

D’Ttalia rappresenta uno dei paesi pit longevi al mondo,
posizionandosi tra i paesi dell’Unione Europea al terzo
posto con una speranza di vita media alla nascita di 82,7
anni (in crescita rispetto agli 82,3 anni del 2020) ma con
profonde differenze tra il Nord e il Sud del paese. L’a-
spettativa di vita piu alta si concentra nelle regioni del
centro Nord (al vertice la PA di Trento con 84,2 anni) ri-
spetto a quelle del Sud con la Campania fanalino di coda
con 80,9. Per la Puglia ’aspettativa di vita alla nascita
¢ di 82,2 anni, in particolare 80,3 anni per gli uomini
e 84,6 anni per le donne [3, 4] (Fig. 1).

Negli ultimi venti anni, inoltre, ¢ cresciuta tendenzial-
mente I’incidenza della componente anziana (over 65) in
Puglia cosi come ¢ cresciuta a livello nazionale. 11 salto
dal 2002 al 2023 ¢ molto evidente in Puglia: +7,9 punti
percentuali, dal 15,9 (2002) al 23,8% (2023).

Per avere un quadro sulla “fragilitd” della popolazione
adulta pugliese dobbiamo rifarci ai dati che I'Istituto
Superiore di Sanita (ISS) mette a diposizione attraverso
la sorveglianza Passi rivolta alla popolazione compresa
nella fascia di eta 18-64 anni che si caratterizza come
una sorveglianza in sanita pubblica che raccoglie, in
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continuo e attraverso indagini campionarie, informazio-
ni dalla popolazione italiana adulta sugli stili di vita e
fattori di rischio comportamentali connessi all’insorgen-
za delle malattie croniche non trasmissibili e sul grado
di conoscenza e adesione ai programmi di intervento che
il paese sta realizzando per la loro prevenzione. Consi-
derando, dunque, i dati raccolti nel biennio 2021-2022
attraverso la sorveglianza Passi [5], il 18% delle perso-
ne italiane fra 18 e 69 anni intervistate tra il 2021 e il
2022 ha riferito che, nel corso della vita, un medico ha
diagnosticato loro una o piu tra le seguenti patologie:
insufficienza renale, bronchite cronica, enfisema, insuf-
ficienza respiratoria, asma bronchiale, ictus o ischemia
cerebrale, diabete, infarto del miocardio, ischemia car-
diaca o malattia delle coronarie, altre malattie del cuore,
tumori (comprese leucemie e linfomi), malattie croniche
del fegato o cirrosi. La condizione di cronicita & piu fre-
quente al crescere dell’eta (coinvolge il 7% degli adulti
con meno di 34 anni, il 13% fra 1 35-49enni e il 29%
delle persone fra 50 e 69 anni). Inoltre, la cronicita coin-

volge di piu le persone con status socioeconomico pil
svantaggiato, con molte difficolta economiche (28%) o
bassa istruzione (35% tra chi ha nessun titolo o la licen-
za elementare). La condizione di policronicita, ovvero la
compresenza di due o piu patologie croniche (fra quelle
indagate) riguarda, in media, il 4% dei 18-69enni: ¢ piu
frequente all’aumentare dell’etd (viene riferita dall’8%
delle persone fra 50 e 69 anni), e tra le persone con status
socioeconomico pill svantaggiato, per molte difficolta
economiche (9%) o bassa istruzione (11% tra chi ha nes-
sun titolo o la licenza elementare). Relativamente ai dati
pugliesi, secondo la sorveglianza Passi, la Puglia mostra
percentuali nettamente migliori rispetto alla media na-
zionale con il 10,2% che dichiara di essere affetto da
almeno una patologia cronica, mentre il 2% da almeno
due, cosi come si vede in Figura 2.

Una societa che invecchia puo rappresentare non solo
un successo ma anche una sfida per la societa proprio
perché I’effetto negativo del rapido invecchiamento del-
la popolazione ¢ costituito dall’aumento della disabilita

Fig. 2. Sorveglianza PASSI. Patologie croniche anni 2021-2022. Confronto Puglia-Italia.
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legata a malattie croniche non trasmissibili che costitu-
iscono, anche in Italia, uno dei piu importanti problemi
di sanita pubblica. Se da un lato, quindi, questi dati rap-
presentano un indubbio successo sul piano della sanita
pubblica, in quanto evidenziano una aspettativa di vita
molto alta, allo stesso tempo, richiamano 1’attenzione
sulla necessita di ulteriori interventi di sostegno alle po-
litiche sanitarie e sociali.

Le vaccinazioni per gli adulti fragili
e gli anziani

Le infezioni da agenti vaccino prevenibili, rappresen-
tano una critica possibilita verso complicanze gravi in
alcune categorie di soggetti quali appunto bambini, an-
ziani, persone con comorbosita e malattie croniche. Pur-
troppo, pero la conoscenza da parte della popolazione
(specialmente quella a rischio) dei benefici derivati dalla
vaccinazione contro certe patologie sono ancora troppo
scarse. La vaccinazione nella popolazione adulta/anzia-
na, quindi, deve diventare una componente chiave delle
strategie atte a favorire, insieme all’implementazione di
altri interventi preventivi volti a promuovere uno stile di
vita sano, il mantenimento di un buono stato di salute nel
lungo termine.

Molte vaccinazioni, quindi, sono fondamentali per la
prevenzione delle malattie infettive nella popolazione
adulta e anziana. Il calendario vaccinale dell’adulto/
anziano della Regione Puglia riflette le indicazio-
ni nazionali fornite attraverso il Piano Nazionale di
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025 [6]. Con-
siderando la popolazione anziana, cosi come recitano
¢li ultimi PNPV, quello del 2017-2019 [7] e quello del
2023-2025 [6] «le vaccinazioni indicate per i soggetti
al di sopra dei 65 anni trovano giustificazione e forte
raccomandazione in tutti i possibili stati di salute del
soggetto». Per gli ultrasessantacinquenni, dunque, ¢
raccomandata la vaccinazione antinfluenzale per ridurre
complicanze, ospedalizzazioni e morti dovute a tale in-
fezione. Il vaccino deve essere somministrato ogni anno
(periodo ottobre-dicembre). E importante offrire attiva-
mente la vaccinazione con vaccino anti-pneumococcico
coniugato seguita da una dose di vaccino polisaccaridico
(PCV + PPSV). Va offerta anche la vaccinazione contro
I’Herpes Zoster che ¢ in grado di ridurre significativa-
mente I’incidenza dei casi di malattia e della nevralgia
post-erpetica, che ¢ una delle complicanze piu frequenti
e debilitanti della malattia. E opportuno somministrare
periodicamente (ogni 10 anni) il vaccino anti difterite-
tetano-pertosse e il vaccino anti covid secondo le indi-
cazioni ministeriali relative all’andamento epidemio-
logico. Anche tra gli ultrasessantacinquenni possono
sussistere particolari condizioni di rischio che indichino
una raccomandazione per le vaccinazioni contro menin-
gococco, epatite A o epatite B. E inoltre importante ve-
rificare I’immunita nei confronti di MPR e varicella, con
offerta delle rispettive vaccinazioni in caso di suscetti-
bilita. Nel corso dell’eta adulta ¢ opportuna la sommi-
nistrazione periodica (ogni 10 anni) della vaccinazione

difterite-tetano-pertosse ed ¢ importante la verifica dello
stato di suscettibilita per morbillo, rosolia, parotite e va-
ricella al fine di vaccinare anche questa fascia di popola-
zione. Anche in questa fascia di eta ¢ importante ribadire
la raccomandazione di immunizzare contro I’influenza
ad ogni stagione autunnale i soggetti a rischio trai 19 e
i 64 anni. Deve essere rammentata la vaccinazione con-
tro epatite A e pneumococco per le situazioni di rischio.
Inoltre, ¢ indicata la vaccinazione contro Herpes zoster
nei soggetti a rischio a partire dai 50 anni di eta. Nel
caso ci siano situazioni di rischio connesse a particolari
patologie, ¢ importante raccomandare in questa fascia di
eta anche le vaccinazioni contro meningite, HPV, epatite
B, Hib.

In Puglia & presente una Commissione Regionale Vac-
cini che sulla base, quindi, delle indicazioni ministeriali
provvede ad aggiornare il Calendario Vaccinale per la
Vita della Regione Puglia oltre che a dare indicazioni
circa eventuali strategie da intraprendere o campagne
vaccinali mirate verso particolari target. Esiste, inoltre,
un’anagrafe vaccinale regionale, GIAVA, che piano pia-
no si sta condividendo con tutte le figure che ruotano in-
torno alle vaccinazioni. E importante sottolineare anche
che la gestione delle vaccinazioni dell’anziano ¢ in cari-
co ai Medici di Medicina Generale (MMG) e che quelle
dell’adulto e dei fragili possono seguire percorsi perso-
nalizzati nelle diverse realta territoriali, passando da una
coordinazione da parte dei Dipartimenti di Prevenzione
ad una presa in carico da parte degli Specialisti.
Volendo esaminare alcune delle coperture vaccinali
(CV) raggiunte in questa fascia di popolazione nella re-
gione Puglia, possiamo considerare, per esempio, i dati
che abbiamo a disposizione grazie al report sulla “Sor-
veglianza dell’influenza in Puglia”, elaborati dall’Os-
servatorio Epidemiologico della Regione Puglia [8]. La
Figura 3 descrive il trend delle coperture vaccinali nei
soggetti ultrasessantacinquenni dalla stagione 2008/09
alla stagione 2022/23. Nella stagione 2022/2023 abbia-
mo assistito a una diminuzione della copertura vaccina-
le di circa un punto percentuale rispetto alla precedente
stagione.

Rispetto alla CV raggiunta in media in Italia, che ¢ di
56,7%, la Puglia si colloca leggermente al di sopra.
Ancora poco conosciute restano le coperture vaccinali
dell’anti pneumococcica e dell’anti HZ, mettendo quin-
di in evidenza un sistema che ancora dimostra numerosi
gap da colmare.

Se, invece, andiamo a considerare le CV ottenute dalla
sorveglianza Passi, possiamo notare, in Figura 4, come
la Puglia si colloca in negativo rispetto all’Italia.

Strategie per innalzare le coperture
vaccinali tra gli adulti e gli anziani
intraprese dalla Regione Puglia

Diverse sono le strategie adottate dalle diverse ASL Pu-

gliesi nei confronti di diversi vaccini al fine di innalzare
le coperture vaccinali e cercare di raggiungere gli obiet-
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Fig. 3. Trend delle coperture vaccinali nei soggetti ultrasessantacinquenni. Regione Puglia, anni 2008-2023.
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tivi di copertura previsti dal PNPV. Riportiamo di segui- progetto prevede la definizione e I’implementazione

to alcuni esempi. di un modello innovativo di chiamata attiva, sfruttan-

e Chiamata attiva alle vaccinazioni negli over 65. do i vantaggi del canale digitale, che prevede 1’invio
In Puglia, come gia detto, le vaccinazioni per gli di SMS alla popolazione over 65 permettendogli di
adulti over 65 vengono erogate dalla Medicina Gene- accedere a tre diversi video:
rale. Ad oggi, pero, I’analisi delle coperture vaccinali 1. il cittadino che, durante la progettualita, compie
regionali di questi vaccini evidenzia livelli sub-otti- 65 anni (coorte 1959) diventando eleggibile alla
mali rispetto agli obiettivi del PNPV. Da qui, ¢ nata vaccinazione pneumococcica ed anti herpes-zo-
I’idea, nella ASL di Taranto, di creare un percorso in- ster come indicato da PNPYV, ricevendo anche un
novativo di affiancamento alla medicina generale per augurio per il compleanno;
il supporto alla vaccinazione pneumococcica ed anti 2. il cittadino trai 66 ed 1 72 anni (coorti dal 1958 al
herpes-zoster, in particolare in fase destagionalizzata 1952) eleggibile alla vaccinazione pneumococci-
con I’obiettivo comune di aumentare disease aware- ca ed anti herpes-zoster come indicato da PNPV;
ness e sensibilizzazione sul valore della vaccinazione 3. il cittadino over 72 (coorti dal 1951 in poi) eleg-
pneumococcica ed anti herpes-zoster nella popola- gibile alla vaccinazione pneumococcica come in-
zione over 65 eleggibile alle suddette vaccinazioni. I1 dicato da PNPV.
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A conclusione di ciascun video, il cittadino viene
informato che puo rivolgersi al suo MMG per pre-
notare un appuntamento per la vaccinazione oppure,
rilasciando il proprio consenso, chiede di essere ri-
contattato dalla ASL per prenotare un appuntamento.
Il progetto, partito 1’1 marzo 2024, prevede una du-
rata di un anno.

Open day.

A partire dall’adolescenza, ma in particolare per alcune
vaccinazioni come I’HPV e il COVID, diverse realta
territoriali hanno organizzato nel corso degli ultimi an-
ni alcune giornate di Open day rivolte alla popolazione
generale. In particolare, durante ’ultima stagione au-
tunnale/invernale, per incentivare la vaccinazione anti-
COVID, sono state programmate delle giornate dedi-
cate su libero accesso, come quelle che sono avvenute
nella ASL di Lecce (25 gennaio 2024 e 1 e 8 febbraio
2024) organizzate all’Ospedale Fazzi per la sommini-
strazione del vaccino anti-COVID, antinfluenzale, an-
ti-pneumococco e anti Herpes Zoster alla popolazione
target. Anche la ASL di Taranto ha riservato un giorno
a settimana (il giovedi) a partire dal mese di dicembre
2024 come open day per le vaccinazioni anti-COVID
insieme alle altre vaccinazioni previste da calendario
per I’anziano e per i soggetti fragili.

Integrazione Ospedale-Territorio per le vaccina-
zioni dell’adulto fragile.

Anche a livello regionale la tematica delle strategie
vaccinali per gruppi di rischio ha catalizzato 1’atten-
zione: un esempio ¢ stato il workshop del 31 maggio
2023 che ha visto protagonisti un gruppo di lavoro
di ricercatori e operatori sanitari pugliesi, con la par-
tecipazione della Commissione Regionale vaccini e
della sezione Promozione della Salute e del Benes-
sere della Regione Puglia, sulla scorta del DGR 5
ottobre 2021, n. 1589, “Approvazione del nuovo Ca-
lendario Vaccinale per la Vita della Regione Puglia
—ed. 20217, durante il quale si & preso atto che nono-
stante le raccomandazioni e le diverse iniziative per
promuovere I’immunizzazione nell’adulto, ad oggi,
a distanza di tempo dall’avvio del programma regio-
nale, 1’adesione risultava del tutto insoddisfacente
con livelli di copertura della popolazione target che
non hanno raggiunto i valori attesi. Il Ministero del-
la Salute aveva altresi fornito disposizioni operative
aggiuntive a mezzo di nota protocollata n. 35193 del
9 novembre 2023 avente ad oggetto “Ulteriori indi-
cazioni e raccomandazioni per proseguimento delle
campagne di vaccinazione autunno-inverno median-
te I’implementazione dell’offerta attiva, in un’ottica
di prossimita e accessibilita al servizio da parte dei
pazienti fragili”. Sulla scorta di tali indicazioni e al-
la luce delle coperture vaccinali che risultano essere
lontane da valori ritenuti soddisfacenti, si & rappre-
sentata in alcune ASL la necessita di sviluppare un
protocollo interaziendale, Ospedale-Territorio, in
un’ottica di collaborazione tra i vari attori coinvolti al
fine di reclutare tramite gli Specialisti Ospedalieri e
Distrettuali, i MMG, i PLS, i soggetti fragili destinati
a particolari percorsi vaccinali.

Informazione della popolazione e formazione de-
gli Operatori Sanitari.

E importante promuovere lo sviluppo di una vera
e propria ‘“cultura vaccinale”, atta a sviluppare nel
cittadino una maggiore consapevolezza circa le po-
tenzialita delle vaccinazioni e a contrastare, invece,
il diffondersi di fuorvianti falsita e pericolosi pregiu-
dizi. Al fine di aumentare e consolidare sempre piu le
coperture vaccinali, ¢ necessario, quindi, intrapren-
dere azioni di educazione sanitaria, responsabilizza-
zione ed empowerment dei cittadini. L’ empowerment
dei cittadini non ¢ basato solamente sulla capacita dei
programmi di prevenzione di raggiungere i soggetti
da coinvolgere, ma anche, e soprattutto, sulla forma-
zione degli operatori sanitari. Questi ultimi devono
essere fautori dell’interesse individuale e collettivo
delle vaccinazioni, instaurando relazioni attente al-
le esigenze e preoccupazioni dei singoli, basate sul
dialogo chiaro e comprensibile. Proprio per questo
motivo la Regione Puglia investe molto in comuni-
cazione e in formazione degli operatori sanitari in
ambito vaccinale. Tutte le ASL, infatti, organizza-
no periodicamente convegni/corsi di formazione-
aggiornamento per il proprio personale dedicato alle
vaccinazioni, cosl come sono tante le iniziative di co-
municazione che le varie realta territoriali intrapren-
dono sia in ambito sanitario che in luoghi comuni
(centri commerciali, piazze, scuole, etc.) rivolte alla
popolazione generale ai fini di sviluppare in loro una
corretta cultura vaccinale.
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Regione Lazio

ANTONIETTA SPADEA
Direzione UOC Accoglienza, Tutela e Promozione della Salute del XIV Distretto ASL Roma 1

L offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni agli adulti/
anziani nella Regione Lazio segue le seguenti strategie.
Le campagne di vaccinazione antinfluenzale e anti-
COVID-19 vengono garantite presso gli ambulatori dei
MMG, dei PLS, nei centri vaccinali, nei punti di sommi-
nistrazione territoriali (casa della Comunita e poliambu-
latori) e ospedalieri (progetto I’Ospedale che vaccina) e
nelle Farmacie.

La ASL Roma 1 ¢ particolarmente focalizzata sulle

strategie di miglioramento dell’offerta di prossimita

per vaccinare:

* gli operatori sanitari (ormai siamo stabilmente oltre
19.000);

e i diabetici (quest’anno abbiamo registrato un in-
cremento del 21% rispetto allo scorso anno, grazie
all’ offerta nei centri diabetologici, per cui siamo pas-
sati da 3.968 soggetti diabetici vaccinati nella cva
2022-2023 a 4.783 nella cva 2023-2024);

* 1 soggetti con BPCO, che hanno gradito I’offerta
direttamente nell’ambulatorio ospedaliero del SFN

(dove c’¢ un grosso centro pneumologico), con un
incremento del 30%, per cui siamo passati da 818
soggetti vaccinati nella cva 2022-2023 a 1.065 nella
cva 2023-2024);
* isoggetti con insufficienza renale e surrenale cronica,
che, vaccinati in ambiente ospedaliero, sono passati
da 229 soggetti vaccinati nella cva 2022-2023 a 336
nella cva 2023-2024, con un incremento del 47%.
Nella Regione Lazio sono state date direttive per attivare
équipe itineranti per vaccinare nelle RSA e nelle Case
di riposo.
Nella ASL Romal nell’ultima campagna di vaccinazio-
ne abbiamo pili che raddoppiato le vaccinazioni in queste
strutture socio-sanitarie, passando da 445 soggetti vacci-
nati nella cva 2022-2023 a 925 nella cva 2023-2