ISSN 2421-4248

September

vol. n.
66 3 Cited in Index Medicus / Medline 20 2 5
NLM ID 921440 (Pub-Med)

_'_‘ *';uptp(ygﬁiuayl.plrimv r:up'gpm'rmw'r-pq,; hmmmp\ﬁ"psu | i
\ thrrtl*‘)/,‘l)\mvbgl grt iy ;(ii,*m'"“ l?‘ﬂ"}‘ﬁu I”V"}"”T' W
_,rmpp'w‘/\u"ﬂu;rmpkmt'rl };eIJJs'H- o'un;*r—mwnh VTR, o) ppL
{ ;M!\ ltufl'ﬂll—lb"v by e e S s e < 7 LS

Supplemento 1

Il vaccino coniugato antipneumococcico 21-valente
per la prevenzione delle infezioni da Streptococcus pneumoniae
in eta adulta: una valutazione di Health Technology Assessment
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INTRODUZIONE

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

GIOVANNA ELISA CALABRO'>3, WALTER RICCIARDI*
' Dipartimento di Scienze Umane, Sociali e della Salute, Universita degli Studi di Cassino e del Lazio Meridionale, Cassino;
2 European University of Technology EUt+, European Union, Cassino, Italia;
3VIHTALI (Value In Health Technology and Academy for Leadership & Innovation), Spin-off dell’Universita Cattolica del Sacro
Cuore, Roma; * Sezione di Igiene, Dipartimento Universitario di Scienze della Vita e Sanita Pubblica,
Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Il processo di valutazione ¢ oggi riconosciuto dalla co-
munita scientifica come uno strumento fondamentale per
migliorare la qualita dell’assistenza sanitaria. In questo
ambito, 1’Health Technology Assessment (HTA) riveste
un ruolo centrale, poiché ha I’obiettivo di supportare lo
sviluppo di politiche sanitarie efficaci, sicure e orientate

al paziente, mirando al massimo valore possibile [1, 2].

Nel 2020, I’ International Network of Agencies for He-

alth Technology Assessment (INAHTA) ha proposto

una nuova definizione di HTA, inteso come un processo
multidisciplinare fondato su una metodologia rigorosa,
finalizzato a determinare il valore delle tecnologie sani-
tarie lungo tutto il loro ciclo di vita, per supportare deci-
sioni informate e promuovere un sistema sanitario equo,

efficiente e di alta qualita [3].

Questa definizione si accompagna a quattro note espli-

cative [3]:

*  Nota I: Una tecnologia sanitaria ¢ un intervento ide-
ato per prevenire, diagnosticare o trattare condizioni
mediche, promuovere la salute, favorire la riabilita-
zione o organizzare |’erogazione dei servizi sanitari.
Puo trattarsi di test diagnostici, dispositivi, farmaci,
vaccini, procedure, programmi o sistemi assisten-
ziali;

*  Nota 2: La valutazione si basa su un processo for-
male, sistematico e trasparente, che adotta metodo-
logie rigorose per sistematizzare le migliori eviden-
ze scientifiche disponibili;

*  Nota 3: 1l valore di una tecnologia ¢ analizzato in
relazione alle alternative disponibili, considerando
aspetti come efficacia clinica, sicurezza, costi, im-
plicazioni etiche, sociali, culturali, legali, ambien-
tali e organizzative, oltre all’impatto su pazienti,
caregiver, operatori sanitari e popolazione. Il valore
complessivo varia in base alla prospettiva adottata,
agli stakeholder coinvolti e al contesto;

* Nota 4: I”HTA puo essere applicato in tutte le fa-
si del ciclo di vita di una tecnologia sanitaria: dalla
fase di sviluppo, alla commercializzazione, fino al
disinvestimento.

L’HTA si caratterizza per la sua natura multidisciplinare

e interdisciplinare, indispensabile per una valutazione

completa e integrata delle tecnologie sanitarie. Il pro-

cesso ¢ sistematico, alimentato da evidenze scientifiche

E3

rigorosamente raccolte, analizzate e sintetizzate [1].
Queste evidenze riguardano vari aspetti, organizzati nel-
lo European core model sviluppato dallo European Net-
work per I’Health Technology Assessment (EUnetHTA),
articolato in nove domini: il problema di salute e 1’'uso
attuale della tecnologia, le sue caratteristiche, sicurezza,
efficacia, costi e impatto economico, aspetti organizzati-
vi, etici, sociali e legali [4].
Il processo di HTA si articola in diverse fasi: definizione
della policy question; elaborazione del protocollo; for-
mulazione delle domande di ricerca; raccolta e analisi
delle evidenze; revisione esterna; redazione, pubblica-
zione e diffusione del report; utilizzo e aggiornamento
del report; e, se necessario, rivalutazione della tecnolo-
gia [5, 6].
L’HTA ha quindi un ruolo strategico nel fornire informa-
zioni evidence-based ai decisori, per garantire un siste-
ma sanitario equo, efficiente e di qualita [7]. Si configura
anche come strumento di governance, utile per orientare
in modo razionale le scelte in sanita. La gestione dell’in-
novazione, infatti, richiede la conoscenza approfondita
di vantaggi, limiti e benefici reali delle tecnologie [8].
In un contesto in cui la sostenibilita va coniugata con
I’accesso all’innovazione, secondo la logica della Value-
Based Health Care (VBHC), ’adozione di strumenti
evidence-based come I’HTA ¢ imprescindibile per ra-
zionalizzare le risorse, in un’ottica di equita e efficien-
za [9]. Affrontare le sfide del nostro Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) richiede quindi un sistema orientato al
“valore” e attento alle esigenze di tutti gli stakeholder.
Nel 2019, I’ Expert Panel on Effective Ways of Investing
in Health (EXPH) della Commissione Europea ha pub-
blicato un documento chiave: Opinion on Defining Value
in Value-Based Healthcare [10]. In esso, il concetto di
“valore” si articola in quattro pilastri:
*  Valore personale — I’ assistenza deve rispondere agli
obiettivi individuali dei pazienti;
*  Valore tecnico — massimizzare i risultati con le risor-
se disponibili;
*  Valore allocativo — distribuire equamente le risorse
tra i pazienti;
*  Valore sociale — contribuire alla partecipazione e al-
la coesione sociale.
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L’HTA si conferma quindi uno strumento essenziale
per supportare scelte sanitarie orientate al valore, an-
che nell’ambito della Sanitd Pubblica. Uno degli am-
biti prioritari ¢ la prevenzione primaria delle malattie
infettive, come la vaccinazione. Sia il Piano Nazionale
di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 [11] che il
PNPV 2023-2025 [12], in linea con le raccomandazioni
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) del
2005 [13], riconoscono ’'HTA come strumento impre-
scindibile per la valutazione delle vaccinazioni da pro-
porre alla popolazione.

La sfida principale per il SSN ¢ oggi quella di rispondere
al crescente fabbisogno di salute, allocando in modo ef-
ficiente le risorse e generando valore per individui e col-
lettivita. E necessario quindi un cambiamento culturale
che guidi le scelte sanitarie, considerando nuove critici-
ta come I’aumento dell’aspettativa di vita, la diffusione
delle patologie croniche e I'immunosenescenza, che ri-
duce la risposta immunitaria nei soggetti anziani [14].
Per questo, la vaccinazione degli adulti e degli anziani
deve diventare una strategia fondamentale per garantire
un buono stato di salute a lungo termine, come indicato
anche dalla European Immunization Agenda 2030 [15].
In assenza di programmi vaccinali mirati a queste popo-
lazioni, le malattie infettive prevenibili continueranno a
rappresentare una grave minaccia per la Sanita Pubblica
e per I’equilibrio del sistema sanitario, socio-assistenzia-
le ed economico [16].

Tra le malattie infettive vaccino prevenibili, quelle da
Streptococcus pneumoniae (pneumococco) rappresen-
tano una critica possibilita verso complicanze gravi in
alcune 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].

Streptococcus pneumoniae ¢ 1’agente piu comune di
malattie batteriche invasive (MaBI) e pud causare qua-
dri clinici noti come malattie invasive pneumococciche
(MIP), che includono patologie gravi quali meningite e
sepsi, 0 meno gravi, come batteriemie o polmoniti batte-
riemiche. E inoltre frequentemente responsabile di qua-
dri localizzati come polmonite, infezioni delle alte vie
respiratorie, otite media acuta. I gruppi pill colpiti sono i
bambini sotto i 5 anni e gli anziani sopra i 65 anni [17].
Lo stato di portatore ¢ molto frequente nei bambini di eta
< 5 anni (30-60%), ma il batterio ¢ presente anche negli
adulti, sebbene in percentuale inferiore [17].
Attualmente si conoscono almeno 97 sierotipi capsulari
di Streptococcus pneumoniae, riuniti in circa 40 siero-
gruppi, di cui solo alcuni sono contenuti nei vaccini di-
sponibili in commercio [18].

Considerato che le MaBI si associano frequentemente a
gravi complicanze e mortalita, ¢ importante monitorarne
la diffusione e caratterizzare i patogeni che le causano.
Per tale motivo, dal 2007 ¢ stato implementato in Italia
un sistema di sorveglianza nazionale, coordinato dall’l-
stituto Superiore di Sanita (ISS) che prevede la segnala-
zione di tutti i casi di MaBI causate da meningococco,

pneumococco ed emofilo e di tutte le meningiti batteri-
che.

Secondo quanto riportato nell’ultimo rapporto dell’ISS,
relativo al triennio 2021-2023, in Italia, nel 2023, si ¢
osservato un netto aumento dell’incidenza delle MIP
rispetto al biennio 2021-2022, con un incremento da
0,84 casi (per 100.000 abitanti) nel 2021 a 3,02 casi nel
2023 [19]. In particolare, nel 2023 sono stati segnalati
1.783 casi di malattia invasiva da pneumococco. Le fa-
sce di eta con maggiore incidenza sono risultate i bam-
bini <1 anno e gli adulti >64 anni. Nel 2023 I’incidenza
della malattia nei bambini <1 anno € stata di 10,41 casi
(per 100.000 abitanti), un valore superiore a quelli ri-
portati in epoca pre-pandemica (nel 2019 si attestava a
6,50 casi). Anche I’incidenza dei casi negli adulti >64
anni ¢ aumentata nel 2023, attestandosi a 7,45 casi (per
100.000 abitanti), contro un valore di 2,11 e 4,49 casi nel
2021 e 2022, rispettivamente. Il quadro clinico piu fre-
quente nel 2023 ¢ stato la polmonite, associata a sepsi/
batteriemia (50%), seguita da sepsi/batteriemia (27%) e
meningite (20%) [19].

Nel 2023 i sierotipi prevalenti, in ordine di frequenza de-
crescente, nei bambini 0-4 anni, sono stati 3, 19A, 10A,
8, 15A, 19F, 24 A e 24F seguiti dai sierotipi 14, 20, 38,
23B, 33F e 9N; nella fascia di eta 5-64 anni, € stata evi-
denziata la predominanza dei sierotipi 3 e 8, responsabili
del 46% dei casi nel 2023. Considerando la classe di eta
>64 anni, i sierotipi 3, 8, 22F, ON, 6C, 23A, 15A, 38,
11A, 19F sono stati quelli maggiormente rappresentati
nel 2023, con i primi due sierotipi responsabili del 43%
dei casi [19].

Alla luce delle nuove alternative vaccinali disponibili,
il PNPV 2023-2025 [12], ha ribadito I’importanza della
prevenzione verso lo pneumococco nell’infanzia e nella
popolazione anziana confermando 1’obiettivo di coper-
tura vaccinale 295% in eta pediatrica e superiore al 75%
per gli adulti.

Per quanto riguarda I’adulto, il PNPV 2023-25 rac-
comanda [D’offerta prioritaria della vaccinazione con
una dose di vaccino coniugato alla coorte dei 65enni,
con eventuale integrazione della schedula sequenziale
(PCV+PPSV) in funzione della tipologia del vaccino
PCV utilizzato.

A dicembre 2024, anche il “Calendario di Immunizza-
zione per la Vita 2025, a cura delle Societa Scientifi-
che: SItl, SIP, FIMP, FIMMG, SIMG [20], ha raccoman-
dato che 1’offerta nel soggetto al di sopra dei 65 anni
sia mantenuta nel tempo. Negli adulti over 65 anni o
negli anziani che non hanno ricevuto in precedenza al-
cuna vaccinazione anti-pneumococcica e in assenza di
particolari condizioni patologiche di rischio, il Board
raccomanda di procedere con una dose di vaccino co-
niugato 20-valente (PCV20 - 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8§,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F,
33F). In alternativa, ¢ possibile somministrare una dose
di vaccino coniugato 15-valente (PCV15- 1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F) segui-
ta ad almeno 1 anno di distanza da una dose di vacci-
no polisaccaridico 23 valente (PPSV23 - 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
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19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F). L’ offerta della vaccinazio-
ne anti-pneumococcica al di sopra dei 65 anni di eta si
configura come un’offerta attiva e gratuita rivolta a tutta
la popolazione. Idealmente, sara necessario superare la
limitazione dell’offerta attiva e gratuita alla sola coorte
dei sessantacinquenni, estendendola a tutta la popolazio-
ne anziana che non abbia ancora acquisito il diritto negli
anni precedenti, garantendo il mantenimento del diritto
alla vaccinazione. Va infatti sottolineato come il rischio
di patologie pneumococciche cresca esponenzialmente
con I’eta. Nei soggetti precedentemente vaccinati con
solo una o due dosi di preparato polisaccaridico 23-va-
lente (PPSV23), il Board, raccomanda la somministra-
zione di una dose di vaccino coniugato (preferibilmente
i1 PCV20, o in alternativa il PCV15) a distanza di alme-
no 1 anno dall’ultima dose ricevuta. Nei soggetti pre-
cedentemente vaccinati solo con PCV13 o con PCV10
o PCV7, si raccomanda di procedere con la sommini-
strazione del preparato coniugato pill recente disponibile
(preferibilmente il PCV20, o in alternativa il PCV15) a
distanza di almeno un anno.

Si specifica, tuttavia, che alla data di pubblicazione del
"Calendario di Immunizzazione per la Vita 2025" (di-
cembre 2024) non era ancora disponibile il PCV21. Per
coloro che abbiano gia ricevuto la vaccinazione sequen-
ziale con PCV13 seguito da PPSV23, in accordo con le
linee guida americane pubblicate dal Centers for Disea-
se Control and Prevention (CDC), recentemente aggior-
nate [21], € raccomandato di completare la vaccinazione
con una dose di PCV20 o di PCV21. Si specifica che il
27 giugno 2024, I’Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) ha raccomandato il PCV21 come op-
zione per gli adulti di eta 219 anni a cui ¢ attualmente
raccomandata la somministrazione di PCV15 o PCV20
in quanto si prevede che I’aggiunta del PCV21 come
opzione nell’attuale raccomandazione sul PCV preven-
ga ulteriori malattie causate da sierotipi pneumococcici
specifici del PCV21 [22].

Inoltre, il “Calendario di Immunizzazione per la Vita
20257, suggerisce di utilizzare le campagne di vaccina-
zione influenzale come prime occasioni di immunizza-
zione anche contro lo pneumococco. Peraltro, non essen-
do quella pneumococcica una vaccinazione da ripetersi
annualmente, si richiama I’ attenzione sull’ opportunita di
utilizzare tutti i periodi dell’anno, al di la dell’occasione
opportuna della vaccinazione influenzale, per I’ offerta di
tale vaccinazione [20].

Per cio che attiene le malattie prevenibili grazie alla
vaccinazione anti-pneumococcica, dal 2022 si ¢ assisti-
to, quindi, all’introduzione in commercio di una nuova
generazione di vaccini coniugati (PCV15 e PCV20), en-
trambi approvati in eta adulta e anche in eta pediatrica.
Tuttavia, le malattie causate da sierotipi non coperti da-
gli attuali vaccini coniugati anti-pneumococcici stanno
aumentando nel mondo e possono variare tra nazione e
nazione. Inoltre, si continuano ad osservare casi di ma-
lattia pneumococcica da sierotipi contenuti nei vaccini
attualmente disponibili, in particolare i sierotipi 3 e 8.
Pertanto, la continua innovazione scientifica nella pre-
venzione della malattia da pneumococco deve mirare a
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proteggere dai sierotipi a maggior rischio per specifiche
popolazioni e, contemporaneamente, a garantire il mi-
glior profilo di immunogenicita a fronte dell’aggiunta di
nuovi sierotipi.

Nel corso dell’ultimo anno, ¢ stato approvato dai di-
versi enti regolatori, e in particolare il 17 giugno 2024
dalla U.S. Food and Drug Administration (FDA) [23]
e il 14 aprile 2025 dalla European Medicines Agency
(EMA) [24], il vaccino pneumococcico coniugato 21-va-
lente (PCV21, titolare dell’autorizzazione all’immissio-
ne in commercio e produttore Merck Sharp & Dohme
B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Paesi Bassi),
indicato per I'immunizzazione attiva nella prevenzione
della malattia invasiva e dell’infezione polmonare cau-
sate da Streptococcus pneumoniae sierotipi 3, 6A, 7F, 8,
9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 15C, 16F, 17F, 19A, 20A,
22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F e 35B negli individui di eta
pari o superiore a 18 anni.

Anche I’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha annun-
ciato il 23 maggio 2025, in Gazzetta Ufficiale [25], la
classificazione in classe CNN del vaccino pneumococ-
cico coniugato 21-valente (PCV21), vaccino specifica-
tamente sviluppato per proteggere gli adulti dai sieroti-
pi responsabili della maggior parte dei casi di malattia
pneumococcica invasiva, inclusi otto sierotipi unici che
non sono coperti da nessun altro vaccino pneumococci-
co: 15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 e 35B1.

In un contesto come quello attuale, la disponibilita di
nuove tecnologie vaccinali deve essere valutata al fine
di massimizzare i risultati in termini di salute e garan-
tire alla collettivitda un’adeguata protezione per le ma-
lattie prevenibili tramite vaccinazione. La vaccinazione
rappresenta un mezzo importante per ridurre il carico
epidemiologico ed economico delle MIP, garantendo
benefici clinici significativi per tutti gli individui, so-
prattutto quelli pil fragili come bambini, adulti a rischio
e anziani, nonché importanti benefici economici per il
nostro SSN. Pertanto, I’immunizzazione contro lo Strep-
tococcus pneumoniae rappresenta una priorita per la sa-
lute pubblica, in particolare nei Paesi, come il nostro,
in cui I’invecchiamento della popolazione ¢ in continuo
aumento.

Secondo quanto recentemente pubblicato dall’ Office of
Health Economics [26] per 1 euro investito in prevenzio-
ne abbiamo in media un ritorno all’investimento (ROI)
pari a 14 euro. Questo investimento risulta maggiore per
gli interventi di immunizzazione nell’adulto, arrivando
a 19 euro per ogni euro speso e ad un valore, per sin-
golo individuo adulto vaccinato, di circa 4.000 euro per
I’intero ciclo vaccinale che includa la vaccinazione an-
tinfluenzale, antipneumococcica, anti-virus respiratorio
sinciziale e anti herpes zoster. Per la vaccinazione pneu-
mococcica ¢ stato documentato un ROI pari a circa 30
euro per ogni euro speso [26].

Sulla base delle premesse descritte, il presente report si
pone come obiettivo principale quello di effettuare una
valutazione del PCV21 (V116) al fine di analizzarne le
principali implicazioni sanitarie, economiche e organiz-
zative. Tale valutazione, focalizzata sul contesto di cura
italiano, affronta le seguenti tematiche:
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epidemiologia delle infezioni e delle malattie da
Streptococcus pneumoniae in eta adulta;

vaccini anti-pneumococcici attualmente disponibili
in Italia per la popolazione adulta/anziana;

il vaccino coniugato anti-pneumococcico 21-valente
per la prevenzione delle infezioni da Streptococcus
pneumoniae nella popolazione adulta: immunogeni-
cita e sicurezza;

la valutazione economica dell’introduzione del vac-
cino coniugato anti-pneumococcico 21-valente in
Italia;

aspetti organizzativi della vaccinazione anti-pneu-
mococcica nella popolazione adulta/anziana in Italia
e le nuove sfide per una strategia preventiva efficace
e appropriata contro le malattie invasive pneumococ-
ciche (MIP).

Il report si chiude, infine, con gli elementi chiave per
il processo decisionale che sintetizzano quanto descritto
nel report. L’elaborazione di questo Report & avvenuta,
secondo la metodologia HTA, attraverso la creazione
di un gruppo di lavoro multidisciplinare che ha identi-
ficato, analizzato e, successivamente, sintetizzato tutte
le informazioni disponibili sulla tecnologia sanitaria og-
getto di valutazione. Sono state, quindi, eseguite revi-
sioni sistematiche della letteratura scientifica esistente
e le evidenze sono state selezionate secondo criteri di
inclusione precostituiti, organizzate sulla base dei domi-
ni HTA seguendo il Core Model® di EuNetHTA [4]. Le
revisioni condotte per la stesura dei domini clinici si ¢
conclusa a dicembre 2024; il modello economico & stato
completato a luglio 2025. 1l report & stato aggiornato ad
ottobre 2025.
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CapitoLo 1

Epidemiologia delle infezioni e delle malattie
da Streptococcus pneumoniae in eta adulta

SILVIA COCCHIO, CLAUDIA COZZOLINO, ANDREA COZZA, LINDA COMPAGNO, VERONICA SALVO,
ENRICA FRASSON, VINCENZO BALDO

Dipartimento di Scienze Cardio-Toraco-Vascolari e Sanita pubblica, Universita degli Studi di Padova, Padova

1. Introduzione

1.1. Lo STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Lo Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae o pneu-

mococco) ¢ il principale agente patogeno batterico re-

sponsabile delle Malattie Batteriche Invasive (MaBI) e

rappresenta, a livello globale, una delle maggiori cause

infettive di mortalita e morbilita [1, 2].

Streptococcus pneumoniae pud determinare quadri clini-

ci di diversa gravita, distinguibili in infezioni

* localizzate, come polmoniti, infezioni delle alte vie
respiratorie e otiti medie acute;

* invasive, quali meningiti, batteriemie, polmoniti bat-
teriemiche e sepsi, definite complessivamente come
Malattie Invasive Pneumococciche (MIP) (Fig. 1).

Le categorie maggiormente a rischio sono i bambini di

eta inferiore ai 5 anni e gli anziani oltre i 65 anni [3].

Lo stato di portatore asintomatico, in cui il batterio colo-

nizza il nasofaringe senza causare sintomi, ¢ particolar-

mente frequente nei bambini sotto i 5 anni (30-60%) [4],

ma si riscontra anche, in misura minore, negli adulti.

1.1.1. Caratteristiche microbiologiche dello
Streptococcus pneumoniae

Lo Streptococcus pneumoniae ¢ un batterio Gram-posi-
tivo, asporigeno, anaerobio facoltativo, di forma lance-
olata o piriforme, che si presenta tipicamente in coppie
(diplococchi) o in catene corte [5].

Un elemento cruciale nella patogenesi e nella virulen-
za dello pneumococco ¢ rappresentato dalla capsula, i
cui polisaccaridi specifici consentono 1’identificazione e
la sierotipizzazione del batterio. Allo stato attuale sono
identificati piu di 100 sierotipi diversi [6].

La maggior parte di essi presenta capsule polisaccari-
diche cariche negativamente a pH fisiologico; si ritie-
ne che questa caratteristica favorisca la colonizzazione
del nasofaringe. Tale meccanismo si basa sull’allonta-
namento dei mucopolisaccaridi ricchi di acido sialico,
evitando I’intrappolamento del batterio nel muco nasale
e facilitando I’adesione e I’interazione con la superficie
delle cellule epiteliali [7].

La capsula contribuisce anche all’elusione della risposta
immunitaria, inibendo sia la via classica sia quella al-
ternativa del complemento. Questo processo limita il le-
game delle immunoglobuline, dei componenti del com-
plemento e della proteina C-reattiva (PCR) alle strut-
ture superficiali e profonde del batterio. Inoltre, riduce

I’opsonizzazione mediata da C3b/iC3b e compromette
le interazioni tra questi ultimi o le regioni Fc delle im-
munoglobuline con i recettori specifici delle cellule fa-
gocitarie [8, 9].

Infine, la capsula evita che il batterio venga intrappolato
nelle strutture extracellulari prodotte dai neutrofili e ma-
schera i ligandi batterici, impedendo il riconoscimento
da parte dei Toll-like receptor (TLR). Questo mecca-
nismo compromette la difesa antibatterica mediata dal
pathway MyD88 [10, 11].

1.2 INFEZIONI E MALATTIE CAUSATE DA
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

1.2.1. Fattori di rischio (congeniti e acquisiti)

Streptococcus pneumoniae generalmente non causa in-
fezione dopo il contatto, a meno che I’individuo non
presenti fattori di rischio predisponenti o venga in con-
tatto con un ceppo particolarmente virulento [12]. Le
condizioni che compromettono i meccanismi di difesa
umorale aumentano sia la suscettibilita alle infezioni
pneumococciche sia la loro gravita [13].

I principali fattori predisponenti alle infezioni pneu-
mococciche variano in base all’eta e alle condizioni di
salute. I fattori di rischio includono: alcolismo, fumo
di tabacco, malattie polmonari croniche, insufficienza
cardiaca congestizia, diabete mellito, neoplasie maligne
solide, disordini dei tessuti ematopoietici, insufficien-
za renale, insufficienza epatica, malattie autoimmuni,
asplenia funzionale o anatomica, perdita di liquido cefa-
lo-rachidiano, presenza di impianti cocleari, istituziona-
lizzazione e immunodepressione [14-19].

Per quanto riguarda 1’eta, sono particolarmente vulne-
rabili gli anziani con pill di 65 anni e i bambini di eta
inferiore ai 2 anni, che presentano un rischio elevato di
sviluppare MIP [20].

1.2.2. Infezioni e malattie non invasive e invasive
(bambino e adulto)

Lo Streptococcus pneumoniae ¢ un batterio ubiquitario,
si trasmette per via interumana mediante goccioline ae-
ree (droplets) e pud causare infezioni endogene, in cui
non ¢ necessario 1’isolamento del paziente, o esoge-
ne [21].

A partire dalla mucosa nasofaringea, il microrganismo
puo diffondersi per contiguita, in modo non invasivo, ad
altri siti del tratto respiratorio. La manifestazione clinica
localizzata si differenzia dalla MIP, in quanto quest’ulti-
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Fig. 1. Classificazione della malattia pneumococcica.

ma ¢ causata dalla presenza del batterio nel sangue, nel
liquor o in un altro sito fisiologicamente sterile. Nei Pa-
esi industrializzati, I’incidenza annua della MIP varia da
8 a 34 casi per 100.000 abitanti, con tassi piu elevati tra
i bambini di eta inferiore ai 2 anni e tra gli anziani. Nel-
le persone di eta superiore ai 65 anni, I’incidenza varia
da 24 a 85 casi per 100.000 abitanti. Le manifestazioni
cliniche piu gravi della MIP includono la polmonite bat-
teriemica, la batteriemia febbrile e la meningite pneu-
mococcica [22].

Per quanto riguarda le malattie causate da infezioni loca-
lizzate e non invasive (non-MIP), lo Streptococcus pneu-
moniae rappresenta storicamente la causa piu comune di
polmoniti acquisite in comunita (in inglese Community
Acquired Pneumonia - CAP). Queste polmoniti colpisco-
no principalmente le persone con pit di 65 anni o me-
no di 2 anni, cosi come quelle che presentano fattori di
rischio come il fumo, il consumo di alcool o patologie
predisponenti come asma € broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO). Negli Stati Uniti, il tasso comples-
sivo di infezioni confermate da Streptococcus pneumo-
niae & compreso tra 5,16 e 6,11 casi ogni 100.000 adulti,
con valori che raggiungono 36,4 casi ogni 100.000 tra
gli over 65 e 34,2 casi ogni 100.000 nei bambini di eta
inferiore a un anno [23-25]. La rilevanza della CAP da
pneumococco, anche nota come polmonite pneumococ-
cica non batteriemica (in inglese Non-Bacteremic Pneu-
mococcal Pneumonia - NBPP), non ¢ legata solo alla sua
frequenza, ma anche alle complicanze che possono insor-
gere. Musher et al. [26] hanno documentato 1’insorgenza
di eventi cardiaci acuti nei pazienti affetti da polmonite
pneumococcica, tra cui aritmie, infarti miocardici e un
peggioramento dell’insufficienza cardiaca congestizia.
Un’altra manifestazione clinica non invasiva causata dal-
lo pneumococco ¢ I’otite media acuta (OMA), una pato-
logia molto comune nei bambini di eta inferiore ai due
anni [27, 28]. Lo Streptococcus pneumoniae ¢ il princi-
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pale agente responsabile di questa infezione e provoca
una forma di otite piu grave rispetto a quella causata da
altri microrganismi. Cio ¢ attribuibile a una maggiore
risposta inflammatoria, con livelli piu elevati di interleu-
china-6 riscontrati nei bambini con OMA pneumococ-
cica rispetto a quelli affetti da OMA causata da altri pa-
togeni [29]. Inoltre, I’antibiotico-resistenza rappresenta
un problema rilevante nelle infezioni pneumococciche.
Questo aspetto, insieme alla crescente diffusione della
vaccinazione anti-pneumococcica, ha influenzato signi-
ficativamente 1’epidemiologia dell’OMA [30].

L’ obiettivo di questo capitolo ¢ analizzare le evidenze
epidemiologiche relative alle infezioni e malattie pneu-
mococciche nella popolazione adulta, considerando il
contributo dei diversi sierotipi alla diffusione e al peso
della malattia.

2. Materiali e metodi

2.1. STRATEGIA DI RICERCA

Al fine di raccogliere le principali e piu recenti stime
sull’epidemiologia delle infezioni e delle malattie da
Streptococcus pneumoniae in eta adulta, ¢ stata condotta
una revisione sistematica della letteratura. La ricerca ¢
stata eseguita seguendo le linee guida Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA). Gli studi sono stati raccolti interrogando i
database Embase e MEDLINE tramite il motore di ricer-
ca Ovid. La stringa di ricerca utilizzata, riportata in Ta-
bella I, include un elenco completo di termini e sinonimi
relativi al microrganismo Streptococcus pneumoniae, al-
le malattie ad esso associate, alla popolazione adulta e ai
principali outcome epidemiologici, combinati con mec-
canismi di troncamento e operatori booleani per i termi-
ni MeSH (Medical Subject Headings). La stringa com-
prende, inoltre, termini geografici al fine di selezionare
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Tab. 1. Stringhe di ricerca per la revisione della letteratura sui dati epidemiologici delle infezioni e delle malattie da Streptococcus pneumoniae.

Target Stringa di ricerca
’ ’ ("streptococcus pneumoniae” OR pneumococcus OR pneumococcal infection OR “S. pneumoniae” OR
Microrganismo pneumococcal disease) AND
Eta adulta (adult* OR elder* OR “over 65" OR “>= 65" OR “>65") AND
Malattia (meningitis OR pneumonia OR bacteremia OR “invasive pneumococcal disease” OR IPD OR sepsis OR AND
septicemia OR otitis OR serotypes OR serogroups OR carriage OR colonization OR carrier)
Outcome (frequency OR distribution OR epidemiolog* OR prevalence OR incidence OR (complication OR sequelae AND
epidemiologici OR hospitalization OR death OR drug resistance, microbial)
Luogo (Italy OR Italian OR Europ* OR EU OR “high-income countries”)

articoli di interesse internazionale, europeo e nazionale.
Tali parametri sono stati elaborati allo scopo di rendere
la stringa stessa maggiormente sensibile e aderente alle
nostre finalita.

Per completare la descrizione del quadro sono state inol-
tre consultate e inserite anche evidenze di letteratura
grigia dalle principali fonti istituzionali quali 1’Istituto
Superiore di Sanita (ISS) e I’European Centre for Dise-
ase Prevention and Control (ECDC).

La ricerca ¢ stata effettuata il 21 novembre 2024.

2.2 CRITERI DI SELEZIONE

Per la selezione degli studi, ¢ stato seguito il framework

P1O:

* Popolazione: studi contenenti dati sulla popolazio-
ne adulta o anziana (eta 218 anni), proveniente da
contesti italiani, europei o internazionali, limitata-
mente ai paesi a reddito elevato (high-income);

* Intervento: studi epidemiologici, revisioni sistema-
tiche o report provenienti da letteratura grigia;

*  Qutcome: prevalenza, incidenza, mortalita o ospe-
dalizzazione legate a infezioni da Streptococcus
pneumoniae (0 suoi ceppi specifici), cosi come a
malattie o complicanze associate.

Per la revisione della letteratura sono stati considerati

eleggibili solo gli studi scritti in lingua inglese e pub-

blicati dall’anno 2012 in poi. Sono stati esclusi risultati
relativi a soli protocolli, abstract, poster, preprint. Sono
stati esclusi, inoltre, tutti i lavori di cui non ¢ stato possi-
bile reperire il full text o privi di informazioni pertinenti

o dati sufficienti per le nostre finalita (studi solo su costi,

su trattamenti o su sottopopolazioni con caratteristiche

base poco rappresentative).

2.3. PROCESSO DI SELEZIONE, ESTRAZIONE DEI DATI
E ANALISI

Dopo I'individuazione degli articoli attraverso la stringa
di ricerca e la loro deduplicazione, gli studi ottenuti so-
no stati valutati per I’inclusione da almeno due revisori
indipendenti, seguendo i criteri stabiliti in precedenza.
La selezione si & svolta in due fasi: in una prima fase si ¢
proceduto con uno screening basato su titolo e abstract,
mentre in un secondo momento ¢ stata effettuata una
valutazione piu approfondita leggendo il full text degli
articoli selezionati. In caso di disaccordo sull’idoneita

di uno studio, si € ricorsi alla valutazione di un revisore
terzo. Per facilitare il processo di selezione, sono stati
utilizzati strumenti online come Screenatron e Disputa-
tron, disponibili all’interno della piattaforma Systematic
Review Accelerator (SRA).

Oltre agli studi identificati direttamente dalla ricerca,
sono stati esaminati anche i riferimenti bibliografici e le
citazioni degli articoli eleggibili, cosi da individuare ul-
teriori lavori rilevanti e conformi ai criteri di inclusione.
Una volta completata questa fase, i dati degli studi sele-
zionati sono stati estratti e registrati in maniera indipen-
dente da ciascun revisore utilizzando un foglio di calcolo
standardizzato. Tra le informazioni raccolte figuravano
il nome del primo autore e I’anno di pubblicazione, il
contesto dello studio (in termini di paese, regione e pe-
riodo di conduzione), le principali caratteristiche della
popolazione target (numero di soggetti coinvolti, eta e
sesso), 1 sierotipi dello Streptococcus pneumoniae e i
risultati chiave relativi all’epidemiologia (in termini di
prevalenza o incidenza) e al burden clinico della malattia
(complicanze, antibiotico-resistenza, ospedalizzazioni e
mortalita).

Il lavoro ¢ stato strutturato su due livelli distinti: uno che
si focalizza sul contesto internazionale e un altro che ap-
profondisce il panorama italiano.

3. Risultati

Dalla revisione sistematica della letteratura sono stati
selezionati complessivamente 49 studi. Di questi, 43 ar-
ticoli sono stati identificati attraverso i1 database, uno &
emerso dall’analisi delle citazioni e 5 sono stati indivi-
duati nella letteratura grigia (Fig. 2).

La Tabella S2, in Appendice (materiale supplementare),
riporta la tavola sinottica delle fonti bibliografiche ana-
lizzate da database di letteratura (evidence table).

3.1. DATI EPIDEMIOLOGICI DELLE INFEZIONI
DA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

3.1.1. Panoramica europea

Il report del’ECDC relativo alla sorveglianza delle
antimicrobico-resistenze [31], pubblicato nel 2024 e
contenente dati relativi all’anno 2023, riporta 7,2 casi
per 100.000 abitanti di Streptococcus pneumoniae in 30
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pneumoniae.

Fig. 2. Diagramma di flusso PRISMA della revisione della letteratura sui dati epidemiologici delle infezioni e delle malattie da Streptococcus

Paesi dell’EU/EEA. Dopo un significativo calo nel 2020
rispetto al precedente anno (-46,4% da 6,9 a 3,7 casi per
100.000) si ¢ verificato un aumento dal 2021 al 2023 (+
100%).

La riduzione dei casi tra il 2020 e il 2021 rispetto al
2017-2019 ¢ attribuibile alla diminuzione della circola-
zione degli agenti patogeni conseguente all’introduzione
di norme preventive volte a limitare la trasmissione del
virus SARS-CoV-2.

Nel report ECDC pubblicato nel 2020 [32], relativo alla
sorveglianza delle MIP e contenente dati per il periodo
2014-2018, si riporta un’incidenza media di 6,4 casi per
100.000 abitanti nella popolazione generale, con 18,7
casi per 100.000 abitanti tra gli adulti di eta pari o supe-
riore a 65 anni.

Considerando i dati sulle MIP ricavati dalla revisione
bibliografica della letteratura dal 2012 in poi, in uno stu-
dio retrospettivo svedese che confrontava pazienti di eta
superiore a 18 anni (eta media 67 anni) con MIP rispet-
to a pazienti di controllo, ¢ emersa una correlazione tra
I’insorgenza di MIP e fattori predisponenti come BPCO,
asma o fibrosi polmonare. Per quanto riguarda la morta-
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lita, non ¢ stata osservata una particolare correlazione:
tra i 4.085 pazienti con MIP presi in considerazione, 495
(12,1%) sono deceduti entro 28 giorni dalla prima col-
tura positiva e 618 (15,1%) entro 90 giorni, con un’et
media di 77 anni. Il rischio di mortalita a 28 giorni varia-
va in base alla presentazione clinica: meningite (20,8%),
polmonite (8,2%), focolai vari (3,8%) e batteriemia pri-
maria o senza focolai registrati (24,4%). Tuttavia, una
precedente diagnosi di BPCO, asma o fibrosi polmonare
non era associata a un aumento della mortalita a 28 0 90
giorni [33].

Uno studio retrospettivo europeo condotto su pazien-
ti ricoverati per meningite pneumococcica ha eviden-
ziato una riduzione della mortalita, confrontando serie
storiche di dati: la mortalita ¢ scesa al 5,5% rispetto al
24,1% registrato nel gruppo precedente. Solo il 44,2%
dei pazienti guariti, perd, ha ottenuto un recupero com-
pleto [34].

Un’altra manifestazione della MIP ¢ la polmonite pneu-
mococcica invasiva (PPI). In uno studio osservazionale
spagnolo che ha confrontato la presentazione clinica e
I’esito della PPI in pazienti adulti nell’era pre- e post-
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vaccinale, la mortalita complessiva ¢ rimasta invariata
(15,2% vs. 17,1%). Tuttavia, nei pazienti di eta compre-
sa tra 51 e 65 anni si ¢ registrata una tendenza all’au-
mento della mortalita (11,6% vs. 23,5%, p=0,087),
probabilmente dovuta all’aumento del peso di malattia
da altre patologie concomitanti nell’era post-vaccinale.
Al contrario, nei pazienti pill giovani si ¢ osservata una
possibile riduzione della mortalita (16,9% vs. 8,5%,
p=0,111) [35].

Per quanto riguarda le malattie localizzate, rilevante ¢
I’incidenza della CAP causata dallo pneumococco, che
aumenta con 1’eta. In uno studio prospettico, osservazio-
nale e multicentrico spagnolo condotto su 320 pazienti
over 65 ricoverati per CAP, 115 (36%) dei quali immuno-
compromessi e 205 (64%) non immunocompromessi, ¢
emerso che Streptococcus pneumoniae ¢ il patogeno pil
frequentemente coinvolto (76 pazienti, pari al 65,6%).
I tassi di mortalita precoce (<48 ore) (3,5% vs. 0,5%;
p=0,04) e complessiva erano significativamente piu alti
nei pazienti immunocompromessi rispetto a quelli non
immunocompromessi (12% vs. 3%; p <0,01) [36].

3.2. EPIDEMIOLOGIA E SIEROTIPI DELLE INFEZIONI
E DELLE MALATTIE DA PNEUMOCOCCO

Dalla revisione della letteratura ¢ emerso che specifici
sierotipi di Streptococcus pneumoniae sono strettamente
associati alla gravita e all’invasivita della malattia. Una
meta-analisi che ha analizzato il rapporto tra sierotipo e
rischio di mortalita ha evidenziato che i sierotipi 1, 7F e
8 erano associati a un rischio di mortalita inferiore, men-
tre i sierotipi 3, 6A, 6B, 9N e 19F mostravano un rischio
di mortalita piu elevato [37].

Uno studio croato [38] ha identificato i sierotipi mag-
giormente rappresentati nelle MIP, con i sierotipi 3, 14,
19A, 9V, 7F e 23F che coprivano il 60% dei campioni
isolati da siti invasivi. Tra questi, il sierotipo 3 si ¢ rivela-
to dominante, con una frequenza particolarmente elevata
nei pazienti di eta pari o superiore a 65 anni (26,6%).

In uno studio prospettico condotto in Spagna [39] su pa-
zienti ospedalizzati con diagnosi di polmonite pneumo-
coccica, 1 sierotipi piu frequenti erano 1’1 (32%), il 19A
(18%), i1 3 (8%), il 14 (6%), il TF (6%) e il 5 (5%). Non
sono state osservate differenze significative nella distri-
buzione dei sierotipi tra casi di polmonite complicata e
non complicata.

Un altro studio spagnolo retrospettivo [35], che ha ana-
lizzato i casi di polmonite pneumococcica invasiva in
adulti ospedalizzati confrontando il periodo pre-vaccino
PCV7 (1996-2001) con il periodo post-vaccino PCV7
(2005-2009), ha evidenziato cambiamenti significativi
nella distribuzione dei sierotipi. Nei giovani adulti, i sie-
rotipi non vaccinali 1 e 7F rappresentavano il 35,3% dei
casi nel periodo post-vaccinale, mentre nei pazienti di
eta superiore ai 50 anni i sierotipi 3, 14 e 19A erano re-
sponsabili del 31,9% dei casi. Inoltre, i sierotipi 3, 19A
e 19F erano frequentemente associati a casi di shock set-
tico, con incidenze rispettivamente del 38,2%, 40,9% e
46,7%.

Uno studio condotto nei Paesi Bassi su pazienti con me-
ningite pneumococcica [40] ha rilevato che i sierotipi

capsulari pit comuni erano il 3, 7F, 23F, 14, 6B e 19F,
che rappresentavano complessivamente il 47% degli iso-
lati. Rispetto al sierotipo 3, il rischio di perdita dell’udi-
to era significativamente pill basso per altri sierotipi, in
particolare per il 14 e il 23F.

Il recente lavoro di Passaris et al. [41], ha tipizzato siero-
tipi di Streptococcus pneumoniae provenienti da pazienti
con malattia pneumococcica non invasiva e invasiva nel
periodo 2020-2023 in Belgio. Ne & emerso una maggiore
resistenza antibiotica dei sierotipi non invasivi rispetto
quelli invasivi. In aggiunta i pazienti con malattia pneu-
mococcica non invasiva presentavano una maggior fre-
quenza di sierotipi non vaccinali. I1 profilo di resistenza
antibiotica si ¢ dimostrato particolarmente significativo
nei confronti delle beta-lattamine, aumentando negli
ultimi anni. Gli autori sottolineano I’importanza di una
continua sorveglianza delle malattie pneumococciche,
sia non invasive che invasive, al fine di poter calibrare
I’offerta vaccinale futura [41].

Lo studio spagnolo condotto da Pérez-Rubio et al. [42]
ha analizzato il carico delle malattie infettive preveni-
bili con la vaccinazione nel periodo pre-pandemico. Le
infezioni respiratorie, tra queste, costituiscono il 90%
del carico totale. In particolare, I’influenza, la malattia
pneumococcica e I’infezione da virus respiratorio sinci-
ziale (RSV) occupano rispettivamente il primo, secondo
e terzo posto, con 110, 25,20 e 10 Disability-Adjusted
Life Years (DALYs) ogni 100.000 abitanti. Gli autori
considerano tali dati una base fondamentale per svilup-
pare politiche di prevenzione mirate [42].

Una significativa review dedicata alla meningite batteri-
ca di van Ettekoven et al. [43] con dati dal 1935 al 2019
riguardanti 108 paesi, ha individuato 26.035 episodi di
meningite da streptococco su un totale di 157.656 epi-
sodi, rappresentando cosi il 25% di casi ascrivibili alla
meningite batterica. Lo studio ha messo in luce un tasso
di mortalita decrescente per meningite, ma sottolineando
I’alto burden costante della patologia.

3.3. PANORAMICA ITALIANA

Per quanto riguarda i dati relativi agli anni 2019-
2023 [44-46], il Sistema di Sorveglianza Italiano delle
Malattie Batteriche Invasive ha registrato, nella popola-
zione di eta superiore ai 64 anni, un’incidenza di MIP
pari a 7,45 casi per 100.000 abitanti nel 2023 [46], un
valore maggiore rispetto al periodo pre-pandemico (7,37
casi per 100.000 abitanti nel 2019 [44], Fig. 3). Tra il
2020 e il 2022 si era invece osservato un significativo
calo dei casi notificati di MIP: nella popolazione gene-
rale ’incidenza ¢ passata da 2,81 casi per 100.000 abi-
tanti nel 2019 a 0,84 nel 2020 e 2021, 1,79 nel 2022,
per poi risalire a 3,02 nel 2023 [44-46]. La riduzione
delle segnalazioni ¢ attribuibile sia all’adozione di misu-
re preventive durante la pandemia di SARS-CoV-2, che
hanno limitato la trasmissione dei patogeni, sia a una
sotto-notifica causata dal sovraccarico delle strutture sa-
nitarie [46].

La distribuzione regionale del tasso di segnalazione del-
la malattia batterica invasiva da Streptococcus pneumo-
niae in Italia nel 2023 [46] (Fig. 4), mostra un’incidenza
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Fig. 3. Incidenza per 100.000 abitanti della malattia invasiva Streptococcus pneumoniae in Italia (Fonte dei dati MaBl, ISS, [44-461).

Fig. 4. Distribuzione regionale del tasso di segnalazione della ma-
lattia batterica invasiva da Streptococcus pneumoniae (numero di
casi segnalato per 100.000 abitanti) in Italia, anno 2023 (Fonte dei
dati MaBl, ISS, [46]).

maggiore nelle regioni settentrionali del Paese. Questo
dato ¢ in linea con quanto gia riportato dall’Istituto Su-
periore di Sanita (ISS) per gli anni precedenti e per al-
tre malattie batteriche invasive, come quelle causate da
Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae [46].
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Nel 2023, il quadro clinico pit comune ¢ stato la
polmonite associata a sepsi/batteriemia (50%), se-
guita dalla sepsi/batteriemia (27%) e dalla meningite
(20%) [46].

Per quanto riguarda i sierotipi, I’ultimo report MaBI
disponibile evidenzia che nel 2023, il 3, 1’8, il 22F, il
9N, il 6C sono stati i principali responsabili di MIP
nella popolazione italiana di eta superiore ai 64 anni
(Fig. 5), interessando piu del 50% dei casi (con i sie-
rotipi 3 e 8 responsabili del 43% dei casi). In partico-
lare, dal 2021 al 2023 si € osservato un aumento dei
sierotipi 3 e 22F (rispettivamente di +4,1 e +2,5 punti
%). Nei bambini under 5 invece, oltre al 3 e all’8,
risultavano pil frequenti il 19A, il 10A e il 15A [46].
Uno studio retrospettivo sui dati di sorveglianza della
Regione Veneto relativi alla popolazione anziana dal
2007 al 2023 [47] ha evidenziato un significativo au-
mento dei casi di MIP causati da sierotipi non coperti dai
vaccini attualmente disponibili, con un incremento me-
dio annuo (AAPC) del 15,32% (95% CI: 5,51-21,65).
Nel 2023, infatti, il 40% dei casi di MIP tipizzati ¢ rap-
presentato da sierotipi non vaccinali. Parallelamente, ¢
stato osservato un calo significativo nei sierotipi inclusi
in PCV7 e PCV13, con AAPC rispettivamente pari a
-12,44% (95% CI: -20,13 — -4,23) e -7,57% (95% CI:
-13,52 — -1,24). Viene inoltre evidenziata una costante
persistenza della circolazione del sierotipo 3 in tutti gli
anni analizzati e un incremento della circolazione del
sierotipo 8, in particolare dall’anno 2015. Gli autori,
tuttavia, sottolineano che meno del 50% delle schede di
notifica ricevute dal sistema di sorveglianza includeva
informazioni sulla sierotipizzazione, con una significa-
tiva riduzione nella proporzione di MIP tipizzate negli
ultimi anni, a fronte di un aumento complessivo del-
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Fig. 5. Distribuzione sierotipi per anno nella popolazione italiana over 65 anni (Fonte dei dati MaBl|, ISS, [44-461).

le notifiche. Questi dati evidenziano I’importanza non
solo della vaccinazione, ma anche della necessita di
disporre di schede di notifica complete e tempestive,
contenenti informazioni sullo stato vaccinale, sulla le-
talita e soprattutto sulla tipizzazione dei ceppi al fine
di monitorare 1’efficacia dei vaccini e 1’evoluzione dei
sierotipi, fondamentali per sviluppare strategie vacci-
nali future mirate [47].

Uno studio relativo alla realta del nord-ovest d’Italia
(Piemonte) [48], ha indagato le politiche di vaccinazio-
ne contro lo pneumococco e I’effetto della pandemia di
SARS-CoV-2 nella determinazione dell’antimicrobico-
resistenza (AMR) rispetto alle MIP nel periodo 2008-
2023. 1l lavoro ha evidenziato un incremento dei sieroti-
pi resistenti alla penicillina G che determinano MIP. La
pandemia di SARS-CoV-2 sembra non aver impattato in
modo significativo sulla determinazione delle resistenze
antibiotiche da parte dello pneumococco [48].

4. Discussione e Conclusioni

Lo Streptococcus pneumoniae rappresenta uno degli
agenti eziologici pill comuni delle malattie batteriche in-
vasive. Sebbene sia frequentemente associato a infezioni
localizzate, come polmoniti, infezioni delle prime vie
respiratorie e otiti, questo patogeno puo causare anche
condizioni cliniche gravi, tra cui meningite e sepsi.

In Italia, cosi come in molte altre nazioni europee, I’ epi-
demiologia dello pneumococco non ¢ nota con precisio-
ne. I dati attualmente disponibili, infatti, rappresentano
una sottostima e si riferiscono principalmente ai casi
di infezioni piu gravi. Cio dipende dal fatto che molte
infezioni pneumococciche sono trattate sul territorio e,
anche durante i ricoveri ospedalieri, non sempre viene
effettuata la tipizzazione necessaria per identificare 1’a-
gente eziologico. Questa lacuna epidemiologica ostacola
una valutazione completa del reale burden della malattia
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e limita ’implementazione di strategie di prevenzione e
controllo basate sull’evidenza.

Secondo gli ultimi dati dell’ISS e del’ECDC, la di-
stribuzione dei casi di malattie batteriche invasive da
pneumococco interessa maggiormente i bambini sot-
to i cinque anni e gli anziani, con tassi che sembrano
progressivamente tornare ai livelli pre-pandemici. Nei
bambini, lo pneumococco colpisce soprattutto nel primo
anno di vita, causando frequentemente otiti, ma anche
polmoniti, meningiti e sepsi. In questi casi, le compli-
canze possono essere gravi, specialmente in presenza di
altri fattori di rischio come la prematurita o condizioni di
immunodepressione.

I vaccini coniugati introdotti negli ultimi due decenni
hanno portato importanti benefici non solo nella riduzio-
ne delle malattie nella fascia pediatrica, ma anche attra-
verso un effetto di immunita di comunita sull’intera po-
polazione. La diminuzione dei portatori di pneumococco
tra i bambini vaccinati ha infatti contribuito a ridurre la
trasmissione del patogeno anche agli adulti, specialmen-
te agli anziani e ai soggetti fragili. Tuttavia, I’introdu-
zione della vaccinazione pediatrica anti-pneumococcica,
che oggi ha raggiunto una copertura che, a livello euro-
peo, oscilla tra il 53,4% e il 99,8% [49], ha modificato
I’epidemiologia delle malattie invasive sia nella popola-
zione pediatrica sia in quella adulta. II carico di malattia
¢ ora attribuibile, soprattutto nella popolazione adulta,
principalmente ai sierotipi non-vaccinali, che stanno
emergendo come causa prevalente [47].

Negli adulti, lo pneumococco rimane un agente di par-
ticolare rilevanza, soprattutto nelle fasce piu anziane o
nei soggetti con comorbosita croniche come la BPCO,
il diabete e I’insufficienza renale. In queste categorie, le
infezioni pneumococciche invasive, come la polmoni-
te batteriemica e la meningite, sono associate a un’alta
mortalita e a un aumento significativo delle ospedaliz-
zazioni. Il report MaBI 2024 [46] riporta, infatti, per il
2023, una mortalita pari al 20% per le MIP negli over 64.
Nello specifico, nel 2023, sono stati segnalati 280 deces-
sitrai 1.783 casi di MIP, interessando principalmente le
classi di eta >64 anni (215 casi) e 25-64 anni (60 casi),
seguite dai bambini <5 anni (3 casi) e 5-9 anni (2 casi).
Una recente analisi delle Schede di Dimissione Ospeda-
liere (SDO) della Regione Veneto, riporta infatti che ne-
gli over 65 si sia registrato un tasso di ospedalizzazione
per polmonite tra 437,81 e 902,44 casi per 100.000 tra
2007 e 2023, con il valore piu basso durante la pande-
mia di SARS-CoV-2. Per quanto riguarda il burden di
malattia, la mediana della lunghezza della degenza era
di 10 giorni, con un costo mediano di ricovero (definito
su DRG) di 3307 € e una letalita intraospedaliera fino
al 19,3% [50]. Poiché una parte di queste polmoniti ¢
da ricondursi a Streptococcus pneumoniae, le strategie
vaccinali rivolte agli adulti, specialmente ai soggetti a
rischio, potrebbero avere un impatto positivo sia sul con-
trollo dell’infezione sia sulla riduzione del carico clinico
ed economico [50].

Il monitoraggio delle coperture vaccinali nei soggetti
maggiormente a rischio di MIP a cui sono rivolti i pro-
grammi di immunizzazione (bambini e anziani) e I’ atti-
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vita di sorveglianza epidemiologica rimangono cruciali,
sia a livello nazionale che internazionale. I dati di sorve-
glianza sono infatti fondamentali non solo per studiare la
diffusione dell’infezione da pneumococco e il carico di
malattia associato, ma anche per ottenere evidenze epi-
demiologiche su cui basare campagne di sensibilizzazio-
ne e misure di prevenzione.

Infine, lo sviluppo di nuove tecnologie per contrastare
I’infezione da pneumococco e le malattie associate ne-
gli adulti, come i vaccini, dovra continuare a puntare
sull’ampliamento della copertura dei sierotipi. Tuttavia,
sara essenziale che tali interventi si concentrino sui cep-
pi piu prevalenti nella popolazione adulta, utilizzando
i dati epidemiologici pill aggiornati per garantire inter-
venti di immunizzazione mirati ed efficaci. Parallela-
mente, investire in approcci di ricerca innovativi potreb-
be rappresentare una svolta per affrontare 1’adattamento
del patogeno.
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Introduzione

La prevenzione vaccinale della malattia pneumococ-
cica rientra nell’offerta attiva e gratuita da parte delle
Regioni e Province autonome, secondo quanto previsto
dal Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2023-2025 [1].

I vaccini anti-pneumococcici disponibili per uso clinico
sono prodotti inattivati di due tipi: il vaccino pneumo-
coccico polisaccaridico (PPSV) e il vaccino pneumococ-
cico coniugato (PCV).

Il vaccino polisaccaridico stimola direttamente il recet-
tore per I’antigene dei linfociti B, inducendo la produ-
zione di anticorpi senza richiedere I’intervento delle cel-
lule T helper. Tuttavia, a causa di questo meccanismo
T-indipendente, non vengono generate le cellule B della
memoria, con conseguente declino degli anticorpi sierici
a distanza di circa 5 anni. Pertanto, viene raccomandata
una vaccinazione di richiamo. Inoltre, la mancanza di
una adeguata popolazione di cellule B della memoria
potrebbe compromettere anche I’effetto del booster. Su
questo aspetto esistono opinioni controverse [2].

Per ovviare a questi limiti, sono stati sviluppati i vac-
cini coniugati, costituiti da polisaccaridi capsulari sie-
rotipo-specifici individualmente coniugati alla proteina
CRM197. Questa proteina viene captata dalle cellule
presentanti I’antigene ed ¢ digerita in peptidi che ven-
gono espressi sulla superficie cellulare nel contesto delle
molecole del complesso maggiore di istocompatibilita di
Classe II e sono riconosciuti come estranei dalle cellule
T-helper. L attivazione delle cellule T-helper indirizza le
cellule B, che si legano agli epitopi presenti sul polisac-
caride e sulla proteina carrier, a differenziarsi in pla-
smacellule e cellule della memoria [2, 3]. Il processo di
coniugazione migliora I’affinita anticorpale e aumenta
I’efficacia del vaccino anche sotto i due anni di vita [2].
I diversi meccanismi d’azione possono comportare dif-
ferenze nell’immunogenicita dei vaccini polisaccaridici
e coniugati. Sebbene alcuni studi non abbiano documen-
tato un significativo divario immunologico tra i due ti-
pi di prodotti negli adulti [4, 5], altri hanno dimostrato
che i vaccini coniugati inducono una migliore risposta
rispetto al vaccino polisaccaridico sia in soggetti immu-
nocompetenti sia in pazienti immunodepressi [6-9].
Inoltre, sempre per effetto del diverso meccanismo d’a-
zione, 1 vaccini coniugati inducono, a differenza del vac-
cino polisaccaridico, immunita mucosale, che a sua vol-
ta riduce il carriage nasale di Streptococcus pneumoniae
e la trasmissione persona-persona dei sierotipi vaccinali.

Il PPSV, attualmente disponibile in Italia (PPSV23),
contiene 23 polisaccaridi capsulari parzialmente purifi-
cati (1,2,3,4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F) derivati dai
23 sierotipi di Streptococcus pneumoniae, tra gli oltre
90 conosciuti, che piu frequentemente causavano malat-
tia pneumococcica invasiva (MIP) negli Stati Uniti negli
anni *80 [10, 11].
La composizione dei vaccini pneumococcici coniugati
(PCV), invece, varia in base al numero di tipi capsulari
inclusi, risultando in diversi livelli di copertura sieroti-
pica. I PCV attualmente disponibili per la popolazione
adulta/anziana sono:
*  PCV13: contiene i sierotipi 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F [12];
*  PCV1S5: contiene tutti i sierotipi presenti in PCV13
piu i sierotipi 22F e 33F [13];
e PCV20: contiene tutti i sierotipi presenti in PCV13
piuisierotipi 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F [14];
*  PCV21: approvato il 17 giugno 2024 dalla U.S. Food
and Drug Administration (FDA) [15] e il 14 aprile
2025 dalla European Medicines Agency (EMA) [16];
indicato negli individui di eta pari o superiore a 18
anni per I'immunizzazione attiva nella prevenzione
della malattia invasiva e dell’infezione polmonare
causate da Streptococcus pneumoniae sierotipi 3,
6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 15C, 16F,
17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F e 35B.
Inoltre, il polisaccaride del sierotipo 15C & sottopo-
sto a un processo di deacetilazione prima della co-
niugazione che lo rende strutturalmente e antigenica-
mente simile al sierotipo 15B (contenuto in PCV20
e PPV23, ma non in PCV13 e PCV15). Per tale mo-
tivo, I’attuale indicazione terapeutica della FDA per
PCV21 prevede I'immunizzazione attiva per la pre-
venzione della malattia invasiva e delle polmoniti da
Streptococcus pneumoniae attribuibili a 22 anziché a
21 sierotipi nei soggetti di eta 218 anni [17].
Recentemente, anche 1’ Agenzia Italiana del Farma-
co (AIFA) ha annunciato il 23 maggio 2025, in Gaz-
zetta Ufficiale [18], la classificazione in classe CNN
del vaccino pneumococcico coniugato 21-valente,
vaccino specificatamente sviluppato per protegge-
re gli adulti dai sierotipi responsabili della maggior
parte dei casi di malattia pneumococcica invasiva,
inclusi otto sierotipi unici che non sono coperti da
nessun altro vaccino pneumococcico attualmente
autorizzato: 15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 e
35B1.
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Fig. 1. Copertura sierotipica dei vaccini pneumococcici (adattata da 119, 20)).

Il vaccino PCV21 saro trattato nel capitolo 3 del presen-
te report.

La Figura 1 mostra la composizione dei vaccini anti-
pneumococcici sviluppati nel corso degli anni.

Immunogenicita ed efficacia clinica dei
vaccini pneumococcici nella popolazione
adulta/anziana

VACCINO PNEUMOCOCCICO POLISACCARIDICO
23-vALENTE (PPSV23)

Lefficacia protettiva di PPSV23 ¢ stata ripetutamente
dimostrata [2] in diversi studi clinici [21-23] e in una
metanalisi di 18 trial randomizzati che hanno incluso pil
di 64.500 individui [24].

Oltre I’'80% degli adulti sani che ricevono PPSV23 svi-
luppano anticorpi contro i sierotipi contenuti nel vacci-
no. La risposta immunitaria si verifica solitamente entro
2-3 settimane dalla vaccinazione e livelli elevati di anti-
corpi persistono per almeno 5 anni. Gli anziani e le per-
sone con comorbosita croniche e/o immunodepressione
possono manifestare una risposta meno sostenuta e una
caduta piu rapida dei livelli anticorpali, in modo simile
a quanto osservato nei bambini di et inferiore ai 2 anni
che generalmente mostrano una scarsa reazione anticor-
pale ai polisaccaridi capsulari non coniugati.

Numerosi studi hanno portato a differenti stime dell’ef-
ficacia clinica di PPSV23, complessivamente compresa
tra il 60% e il 70% nel prevenire la malattia invasiva da
sierotipi vaccinali. In particolare, una meta-analisi Co-
chrane del 2013 ha riportato un’efficacia del 74% contro
le MIP [24]. Una successiva meta-analisi del 2018, che
ha valutato 21 studi con 826.109 adulti partecipanti, ha
confermato la protezione verso le MIP, mentre non ha
riscontrato un effetto significativo di PPSV23 sulla pol-
monite da tutte le cause, sulla polmonite pneumococcica
e sui decessi correlati alla polmonite [25]. Piu recente-
mente, una meta-analisi del 2023 ha mostrato in nove
studi un’efficacia del 45% (95% CI: 37%, 51%) contro
le MIP da sierotipi vaccinali [26]. E interessante notare
che, mentre ’effetto di PPSV23 contro le MIP rimane
elevato, molti studi attestano un declino della sua effica-
cia contro la polmonite pneumococcica [27]. Ci0 € parti-
colarmente evidente dai dati successivi all’introduzione
di PCV13 nei bambini in vari Paesi. Infatti, la revisione
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Cochrane del 2013 ha riportato un’efficacia di PPSV23
del 54% contro la polmonite pneumococcica non invasi-
va [24], mentre la meta-analisi del 2018 non ha rilevato
un risultato simile [25]. Infine, la meta-analisi del 2023
su cinque studi osservazionali ha mostrato un’efficacia
complessiva del 18% (95% CI: -4%, 35%) contro la pol-
monite da sierotipi contenuti in PPSV23, che non indica
alcun effetto profilattico significativo [26]. Dunque, non
vi & consenso riguardo alla capacita di PPSV23 di preve-
nire la polmonite pneumococcica non batteriemica.
Inoltre, gli studi che hanno confrontato i pattern dello
stato di portatore asintomatico di pneumococco prima
e dopo la vaccinazione con PPSV23 non hanno rivelato
diminuzioni nei tassi di carriage tra i vaccinati.

Come gia sottolineato, PPSV23 dimostra una protezio-
ne ridotta nei soggetti immunocompromessi; tuttavia,
1 CDC raccomandano che il vaccino venga comunque
somministrato ai pazienti che ricevono i vaccini coniu-
gati, a causa dell’aumento del rischio di MIP in queste
sottopopolazioni [17].

VACCINO PNEUMOCOCCICO CONIUGATO 13-VALENTE
(PCV13)

CAPiTA (Community-Acquired Pneumonia Immuniza-
tion Trial in Adults) [28] € un ampio studio randomizza-
to, in doppio cieco, controllato con placebo, condotto tra
il 2008 e il 2013 nei Paesi Bassi che ha coinvolto 84.496
adulti sani di eta 265 anni con I’ obiettivo di valutare 1’ ef-
ficacia di PCV13 nei confronti della polmonite acquisi-
ta in comunita (CAP) e delle MIP. Questo vaccino si ¢
mostrato in grado di prevenire circa la meta dei casi di
polmonite pneumococcica da sierotipi vaccinali (49 vs.
90 episodi). In particolare, si € osservata un’efficacia del
46% contro le CAP da sierotipi vaccinali, del 45% con-
tro le CAP non batteriemiche/non invasive da sierotipi
vaccinali e del 75% contro le MIP da sierotipi vaccinali.
Defficacia ¢ persistita per tutta la durata dello studio,
con un follow-up medio di 4 anni.

Soggetti immunocompromessi

I soggetti immunocompromessi possono trarre vantag-
gio dalla vaccinazione anti-pneumococcica: PCV15 e
PPSV23 in sequenza sono entrambi ben tollerati e im-
munogenici nelle persone HIV positive [29, 30] al pari di
quanto gia osservato in precedenza sia con PCV7, utiliz-
zando una schedula che prevedeva la somministrazione
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di 2 dosi a 4 settimane di distanza e riscontrando un’ef-
ficacia del 74% nella prevenzione delle MIP [7], sia con
PCV13, rilevando un’efficacia clinica del 73% rispetto
al rischio di polmonite da sierotipi vaccinali (70% contro
la polmonite pneumococcica non batteriemica).

Anche tra i soggetti gravemente immunocompromes-
si, la vaccinazione anti-pneumococcica dovrebbe esse-
re costantemente raccomandata. Ad esempio, sebbene
sia improbabile che i pazienti con linfoma o mieloma
multiplo sviluppino buoni titoli anticorpali in seguito
all’immunizzazione sia con i vaccini coniugati che con
PPSV23 [31], la vaccinazione dovrebbe comunque es-
sere effettuata in considerazione dei potenziali benefici
di risposte pur non ottimali che superano di gran lunga
i rischi. Analogamente, i malati oncologici dovrebbero
essere vaccinati anche a chemioterapia iniziata, conside-
rato che la risposta sierologica a PCV13 somministrato
all’avvio del trattamento ¢ paragonabile a quella del vac-
cino effettuato due settimane prima del ciclo chemiote-
rapico [32]. In pazienti con cancro del polmone non a
piccole cellule, PCV13 stimola una reazione immunita-
ria che, per quanto in misura inferiore a soggetti sani di
controllo, puo persistere anche fino a 5 anni [33].

La somministrazione di PCV13 e PPSV23 a distanza di
6 mesi in pazienti con trapianto renale ha indotto una
migliore risposta immunitaria rispetto a quella osservata
in una coorte storica di confronto che aveva ricevuto solo
PCV13. In particolare, sono risultati significativamente
pit alti i titoli anticorpali totali e per sierotipo (aumento
di 2,2-2,9 volte), in termini sia di IgM sia di IgG. Nel
corso dei successivi 12 mesi, nessuno dei vaccinati ha
sviluppato polmonite pneumococcica [34].

In soggetti con psoriasi grave-moderata, vaccinati con
PCV13 e PPSV23 a distanza di 6 mesi, si € rilevata una
risposta anticorpale globale e sierotipo-specifica viva-
ce e sostenuta, superiore rispetto a quella di un gruppo
di riceventi trapianto di rene, ma inferiore rispetto a un
gruppo di individui sani di controllo. Nel corso di un
Sfollow-up di 12 mesi non si sono verificati casi di pol-
monite pneumococcica, né si sono osservati incrementi
dell’attivita della psoriasi [35].

I VACCINI PNEUMOCOCCICI CONIUGATI PCV15
E PCV20

Considerato che condurre ampi trial ¢ estremamente
costoso, a fronte di bassi tassi di eventi registrabili, gli
studi sui piu recenti vaccini pneumococcici coniugati
tendono a compararne I’'immunogenicita con quella di
PCV13 e a dedurre I’efficacia clinica dall’immunogeni-
cita (studi bridging) [36]. Gli studi di immunobridging
con PCV13 come comparatore hanno dimostrato la non
inferiorita dei vaccini PCV15 e PCV20. La non inferio-
rita ¢ stata provata sia negli adulti sani che nei pazienti
con condizioni mediche croniche o con stati di immuno-
compromissione.

L’immunogenicita di PCV15 rispetto a PCV13 ¢ stata
valutata in uno studio clinico di fase III in soggetti sani
di etd >50 anni. Sono stati misurati i livelli di IgG spe-
cifici per sierotipo e le risposte anticorpali opsonizzanti
(OPA) mediante un test di attivita opsonofagocitica a un

mese dopo la vaccinazione. I criteri di non inferiorita
sono stati soddisfatti per i 13 sierotipi condivisi, e le ri-
sposte OPA sono risultate significativamente pil alte per
il sierotipo condiviso 3 e per i sierotipi 22F e 33F, unici
in PCV15 [37]. L'immunogenicita di PCV15 e PCV13
¢ risultata simile anche in adulti con eta 218 anni e infe-
zione da HIV [29].

Un altro studio di fase III ha confrontato PCV15 e
PCV13 seguiti da PPSV23 in individui con assenza o
presenza di condizioni di rischio per la malattia pneumo-
coccica e ha mostrato un’attivita opsofagocitica simile o
superiore di PCV15 rispetto a PCV13 [38].

Per quanto riguarda PCV20, cosi come riportato nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) [14],
diversi studi clinici di fase 3 [39, 40, 42] sono stati con-
dotti per valutare I’immunogenicita di PCV20 in diver-
se fasce di eta adulta e in partecipanti naive al vacci-
no pneumococcico o precedentemente vaccinati con
PCV13, PPSV23 o entrambi. In ogni studio, le risposte
immunitarie indotte da PCV20 e dai vaccini pneumo-
coccici di controllo sono state misurate mediante un test
dell’attivita opsonofagocitica (OPA).

In uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco,
condotto negli Stati Uniti e in Svezia, sono stati arruolati
adulti in tre fasce d’eta (=60, 50-59 e 18-49 anni) [39]. 1
partecipanti sono stati randomizzati a ricevere una dose
di PCV20 o PCV13. Dopo un mese, i partecipanti di eta
>60 anni hanno ricevuto anche una dose di PPSV23. Nei
partecipanti di eta pari o superiore a 60 anni, un mese
dopo la vaccinazione le risposte immunitarie a tutti e 13
1 sierotipi comuni indotte da PCV20 erano non inferio-
i a quelle indotte da PCV13 per gli stessi sierotipi.In
generale, sono stati osservati titoli numericamente pil
bassi nella media geometrica con PCV20 nei sierotipi
comuni rispetto a PCV13, tuttavia la rilevanza clinica di
questi risultati & sconosciuta [14]. Le risposte immunita-
rie a 6 dei 7 sierotipi addizionali indotte da PCV20 erano
non inferiori alle risposte immunitarie a questi stessi sie-
rotipi indotte da PPSV23 un mese dopo la vaccinazione.
La risposta al sierotipo 8 non ha soddisfatto il criterio di
non inferiorita statistica prestabilito. La rilevanza clinica
di questa osservazione non ¢ nota [14].

I partecipanti di eta compresa tra 50 e 59 anni e i parteci-
panti di eta compresa tra 18 e 49 anni sono stati assegnati
in modo casuale (rapporto 3:1) a ricevere una vaccina-
zione con PCV20 o PCV13. Con entrambi 1 vaccini, le
risposte immunitarie piu elevate sono state osservate nei
partecipanti piu giovani rispetto agli adulti pit anzia-
ni [14). E stata eseguita un’analisi di non inferiorita su
PCV20 nella fascia di eta piu giovane rispetto a PCV20
nei partecipanti di eta compresa tra 60 e 64 anni per sie-
rotipo al fine di supportare 1’indicazione negli adulti di
eta compresa tra 18 e 49 anni e tra 50 e 59 anni. PCV20
ha indotto risposte immunitarie a tutti e 20 i sierotipi vac-
cinali nelle due fasce di eta piu giovani non inferiori alle
risposte nei partecipanti di eta compresa tra 60 e 64 anni
un mese dopo la vaccinazione. Anche se non previsto co-
me controllo attivo per le valutazioni di immunogenicita
nello studio, ¢ stata effettuata un’analisi descrittiva post
hoc [41] che ha mostrato GMT di OPA generalmente nu-
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mericamente piu bassi un mese dopo PCV20, per i siero-
tipi comuni rispetto a PCV13 nei partecipanti da 18 a 59
anni di eta, tuttavia la rilevanza clinica di questi risultati
non & nota [14]. Gli individui con fattori di rischio sono
stati inclusi in questo studio. In generale, in tutti i gruppi
di eta studiati, ¢ stata osservata una risposta immunitaria
numericamente piu bassa nei partecipanti con fattori di
rischio rispetto ai partecipanti senza fattori di rischio. La
rilevanza clinica di questa osservazione non ¢ nota [14].
Un altro studio clinico di fase 3, randomizzato, in aperto,
ha descritto risposte immunitarie a PCV20 in soggetti di
eta pari o superiore a 65 anni precedentemente vaccina-
ti con PPSV23, con PCV13, o con PCV13 seguito da
PPSV23 [42]. I partecipanti a questo studio precedente-
mente vaccinati con PCV13 (solo PCV13 o seguito da
PPSV23) sono stati arruolati presso centri statunitensi,
mentre i partecipanti precedentemente vaccinati solo
con PPSV23 sono stati arruolati anche presso centri sve-
desi. PCV20 ha indotto risposte immunitarie a tutti e 20 i
sierotipi vaccinali nei partecipanti di eta pari o superiore
a 65 anni con precedente vaccinazione antipneumococ-
cica. Le risposte immunitarie sono risultate inferiori nei
partecipanti di entrambi i gruppi che avevano ricevuto
precedenti vaccinazioni con PPSV23 [14].

Profilo di sicurezza e tollerabilita
dei vaccini pneumococcici

VACCINO PNEUMOCOCCICO POLISACCARIDICO
23-vALENTE (PPSV23)

Il riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) [11]
riferisce i risultati di uno studio clinico di vaccinazione
primaria e rivaccinazione in adulti di eta 50-64 anni (n=
379) e 265 anni (n= 629), con una frequenza di reazioni
avverse simile tra i due sottogruppi.

Negli studi clinici e postmarketing sono riportati come
molto comuni (>1/10): febbre (<38,8°C) e reazioni in
sede di iniezione (con eritema, indurimento, dolore, do-
lorabilita, gonfiore, calore). Queste ultime si manifesta-
vano entro 3 giorni dalla vaccinazione e generalmente
si risolvevano entro il quinto giorno. Rara (=1/10.000,
<1/1.000) la cellulite in sede di iniezione. Gli eventi av-
versi sistemici pil frequenti sono stati: astenia/affatica-
mento, mialgia e cefalea, con buona e completa risposta
a trattamenti sintomatici.

Gli effetti avversi in eta pediatrica (eta 2-17 anni) risulta-
no piu frequenti rispetto agli adulti (eta 50-64 anni e 265
anni) ma di entita simile.

VACCINO PNEUMOCOCCICO CONIUGATO 13-VALENTE
(PCV13)

Adulti e anziani

La sicurezza di PCV13 negli adulti di eta 218 anni ¢ sta-
ta valutata in 7 studi clinici che hanno reclutato 91.593
soggetti (range di eta 18-101 anni), 48.806 dei quali han-
no ricevuto il vaccino testato. Di questi, 899 avevano gia
ricevuto PCV13 e non PPSV23, 1.916 avevano ricevuto
PPSV23 >3 anni prima dell’arruolamento e 46.890 non
avevano ricevuto PPSV23 [12].

E21

VACCINI ANTI-PNEUMOCOCCICI ATTUALMENTE DISPONIBILI IN ITALIA PER LA
POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

Le categorie di frequenza degli eventi avversi erano si-
mili per tutti i gruppi di eta, ad eccezione del vomito
che ¢ risultato molto comune (>1/10) nei partecipanti di
eta 18-49 anni e comune (da 21/100 a <1/10) in quelli
degli altri gruppi di eta, e della febbre che era molto co-
mune negli adulti di eta 18-29 anni e comune in quelli
degli altri gruppi di eta. Dolore grave/dolorabilita in
sede di iniezione e grave limitazione nel movimento
del braccio di iniezione sono risultati molto comuni nei
soggetti di eta 18-39 anni e comuni in quelli degli altri
gruppi di eta.
La pregressa vaccinazione con PPSV23 ¢ risultata indif-
ferente rispetto alla frequenza di eventi avversi.
Gli adulti con infezione da HIV hanno mostrato un tasso
di reazioni avverse simile a quello di individui altrimen-
ti sani, ad eccezione della piressia e del vomito (molto
comuni) e della nausea (comune). I pazienti che avevano
ricevuto un trapianto di cellule staminali ematopoietiche
hanno manifestato una frequenza di eventi avversi simile
a quella di adulti altrimenti sani, ad eccezione della pi-
ressia e del vomito (molto comuni).
A seguito della co-somministrazione di PCV13 e vacci-
no trivalente inattivato dell’influenza (TIV) si € osser-
vata una maggiore frequenza di cefalea, brividi, rash,
diminuzione dell’appetito, artralgia e mialgia rispetto
alla somministrazione di entrambi i vaccini singolar-
mente.
Nei sottogruppi di partecipanti di eta piu avanzata (=65
anni) gli eventi avversi erano meno frequenti che nei sot-
togruppi piu giovani.
’RCP elenca inoltre le segnalazioni spontanee succes-
sive alla commercializzazione, di frequenza non deter-
minabile:
* linfoadenopatia (localizzata nella regione del sito di
iniezione);
e reazione anafilattica/anafilattoide, incluso shock; an-
gioedema;
* eritema multiforme;
e orticaria al sito di iniezione, dermatite al sito di inie-
zione, prurito al sito di iniezione, vampate di calore.
Riguardo al maggior tasso di eventi avversi nella popo-
lazione pediatrica rispetto a quella adulta, I’RCP riporta
che dall’analisi delle segnalazioni post-marketing emer-
ge nei bambini un aumento della frequenza di convul-
sioni, con o senza febbre, e di episodi ipotonici ipore-
sponsivi (HHE) quando PCV 13 era associato al vaccino
esavalente anti-difterico, antitetanico, antipertossico
acellulare, antiepatite B, antipoliomielitico e anti-Hae-
mophilus tipo b coniugato (DTPa-HBV-IPV-Hib), ma
non con PCV13 da solo.

VACCINO PNEUMOCOCCICO CONIUGATO 15-VALENTE
(PCV15)

La sicurezza di PCV15 ¢ stata valutata in 6 studi clinici
in individui sani e immunocompetenti di eta >18 anni
(n=7.136 partecipanti) e in uno studio clinico in adul-
ti con infezione da HIV di eta =18 anni (n=302) [13].
Complessivamente, sono stati vaccinati 5.630 soggetti,
dei quali 5.253 erano naive al vaccino pneumococcico e
377 avevano ricevuto precedentemente PPSV23 >1 anno
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prima dell’arruolamento. Gli eventi avversi segnalati pil
frequentemente erano sollecitati e, dall’analisi aggregata
dei 7 studi, consistevano in: dolore in sede di iniezione
(64,6%), stanchezza (23,4%), mialgia (20,7%), cefalea
(17,3%), gonfiore in sede di iniezione (16,1%), eritema
in sede di iniezione (11,3%) e artralgia (7,9%). Si trat-
tava in genere di effetti avversi di entita lieve e di durata
<3 giorni. Reazioni gravi (definite come un evento che
impedisce la normale attivita giornaliera o reazione in
sede di iniezione di dimensione >10 cm) si sono verifi-
cate in <1,5 % dei casi.

Nei sottogruppi di eta pit avanzata gli eventi avversi era-
no meno frequenti che nei giovani.

Nei sottogruppi degli studi che hanno valutato gli eventi
avversi gravi (SAE) entro 6 mesi dalla vaccinazione, il
tasso di SAE e stato del 2,5% tra i vaccinati con PCV15
e del 2,4% tra i vaccinati con PCV13. Nessun SAE o
decesso ¢ stato considerato correlato ai vaccini in stu-
dio [19, 43, 44].

VACCINO PNEUMOCOCCICO CONIUGATO 2(0-VALENTE
(PCV20)

La sicurezza di PCV20 negli adulti di eta >18 anni ¢ stata
valutata in 6 studi clinici (due di fase I, uno di fase Il e
tre di fase III) in 4.552 soggetti vaccinati e 2.496 sogget-
ti di controllo [14]. Considerando unicamente gli studi
di fase III (4.263 soggetti vaccinati con PCV20), 3.639
erano naive ai vaccini pneumococcici, 253 avevano rice-
vuto PPSV23 da >1 a <5 anni prima dell’arruolamento,
246 avevano ricevuto PCV13 26 mesi prima dell’ar-
ruolamento e 125 avevano ricevuto precedentemente
PCV13 seguito da PPSV23, quest’ultimo >1 anno prima
dell’arruolamento.

In particolare, gli studi di fase III 1007 e 1008 hanno
valutato gli eventi avversi in adulti di eta 18->80 anni
evidenziando come maggiormente frequenti (e con una
minore frequenza nei sottogruppi di adulti di eta piu
avanzata rispetto ai sottogruppi piu giovani): dolore in
sede di iniezione (55,4-79,2%), dolore muscolare (39,1-
62,9%), affaticamento (30,2-46,7%), cefalea (21,5-
36,7%) e dolore articolare (12,6-16,2%). Questi eventi
erano generalmente di intensita lieve-moderata e si sono
risolti entro pochi giorni dalla vaccinazione.

Lo studio di fase III 1006 ha valutato PCV20 in adulti di
eta 265 anni con storia di vaccinazione pneumococcica
variabile (PPSV3, PCV13, PCV13 seguito da PPSV23).
La frequenza degli eventi avversi era simile a quella os-
servata nello studio 1007 nel sottogruppo di eta confron-
tabile. Erano leggermente superiori i tassi di dolore in
sede di iniezione (61,2%) in caso di precedente vaccina-
zione con PCV13 e di dolore alle articolazioni (16,8%)
in caso di precedente vaccinazione con PCV13 seguito
da PPSV23.

Gli eventi avversi tendevano ad avere una maggiore fre-
quenza nella popolazione pediatrica che in quella adulta.
In 7 studi condotti su adulti di eta >18 anni (6.343 vacci-
nati con PCV20 sia naive alla vaccinazione sia che aveva-
no gia ricevuto vaccini anti-pneumococcici) le reazioni
avverse gravi riportate entro 6 mesi dalla vaccinazione si
sono verificate nell’ 1,5% dei riceventi PCV20 (n=4.552)

e nell’1,8% dei controlli (n=2.496). In nessun caso, SAE
o decessi sono risultati correlati ai vaccini [19, 45, 46].

DATI POSTMARKETING
PPSV23

Una revisione post-autorizzazione condotta utilizzan-
do i dati 1990-2013 del sistema statunitense di vacci-
novigilanza Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS), su 25.168 segnalazioni di eventi avversi
dopo PPSV23, non ha identificato segnali o effetti av-
versi nuovi o inattesi. Delle segnalazioni, il 92% erano
non gravi e 1’86% riguardava soggetti di eta >19 anni.
Quando PPSV23 ¢ stato somministrato da solo negli
adulti, gli eventi avversi non gravi pil frequenti sono
stati eritema (32%), dolore (27%) e gonfiore (23%)
in sede di iniezione; la reazione grave piu frequente ¢
stata la febbre (39%). Sono stati segnalati 62 decessi
negli adulti (4 nei bambini), nessuno correlato al vac-
cino [47].

Delle 26 segnalazioni di anafilassi (tasso di segnalazione
al VAERS di 1 caso per 1.000.000 dosi di PPSV23 distri-
buite negli Stati Uniti dal 1° gennaio 2014 al 31 agosto
2022), meta si sono verificate dopo somministrazione
del solo PPSV23. 1l tasso di segnalazione ¢ stato simile
all’incidenza dell’anafilassi indotta da tutti i vaccini (0,8
casi per 1.000.000 dosi somministrate) [48].

PCVI3

Una revisione post-autorizzazione sui dati giugno
2012-dicembre 2015 del sistema VAERS [49], su 2.976
segnalazioni relative ad adulti di eta 219 anni, ha riporta-
to i1 94,1% di eventi avversi non gravi che riguardavano
per il 14% soggetti di eta 19-64 anni e per I'86% sog-
getti di eta >65. Tra coloro che avevano ricevuto PCV13
da solo di eta 19-64 anni, i pill frequenti erano eritema
in sede di iniezione (28%), dolore in sede di iniezione
(24%) e febbre (22%); in quelli di eta >65 anni erano
eritema in sede di iniezione (30%), eritema (20%) e gon-
fiore in sede di iniezione (18%).

In uno studio di coorte di confronto tra sicurezza di
PCV13 rispetto a PPSV23 circa il rischio di alcuni even-
ti avversi predefiniti (eventi cardiovascolari, paralisi di
Bell, sindrome di Guillain-Barré, sincope, eritema mul-
tiforme, trombocitopenia, cellulite e infezioni, reazioni
allergiche e anafilassi), condotto in 6 centri del sistema
americano di farmacovigilanza Vaccine Safety Datalink
(VSD) trail 1° gennaio 2011 e il 15 agosto 2015 su adul-
ti di eta =65 anni, non € stato osservato un aumento del
tasso di reazioni avverse dopo PCV13 [50].

PCVI5

I dati post-autorizzazione sono in corso di valutazio-
ne [19].

PCV20

Una revisione post-autorizzazione ¢ stata condotta uti-
lizzando i dati VAERS ottobre 2021- agosto 2022. Su un
totale di 412 segnalazioni, il 96,8% si riferiva ad even-
ti avversi non gravi e il 94,4% riguardava adulti di eta
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>19 anni. Quando PCV20 ¢ stato somministrato da solo
(n=274), gli effetti avversi pill frequenti erano eritema
(26,6%), gonfiore (22,6%) e dolore (22,3%) in sede di
iniezione. La frequenza era simile a quella riportata per
tutti i vaccini. Non ¢ emerso un eccesso di segnalazio-
ni di eventi avversi nuovi o inattesi. Sono stati registrati
13 SAE, 2 dei quali erano decessi (erniazione cerebrale
acuta secondaria a un’emorragia temporale sinistra acu-
ta in una donna di 51 anni e un decesso con causa non
specificata). Circa gli altri 11 SAE, gli eventi avversi
piu frequenti erano astenia, nausea, febbre e instabilita
dell’andatura [19].

I dati dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)

Secondo 1’'ultimo rapporto di sorveglianza postmar-
keting pubblicato a giugno 2025 dall’Agenzia Italiana
del Farmaco (AIFA) [51], la Rete Nazionale di Farma-
covigilanza ha ricevuto, nel 2023, 363 segnalazioni di
Eventi Avversi Dopo Immunizzazione (AEFI) ai vaccini
anti-pneumococcici, in significativa riduzione (-88%)
rispetto alle 3.050 del 2022. 11 45,2% (164) delle segna-
lazioni sono riferite al vaccino PCV13, il 25,9% (94) al
PPSV23,il 17,1% (62) al PCV20, I’11% (40) al PCV15
e 3 segnalazioni al PCV10.

Poco pit della meta delle segnalazioni (51,8%) ha ri-
guardato bambini sotto i 2 anni di eta, quasi interamen-
te relative ai vaccini coniugati PCV13- e PCV15, con
una maggiore frequenza nei maschi (54% vs. 46% del-
le femmine). In modo opposto, le segnalazioni relative
agli adulti (46,8%, 167) sono pil frequenti nelle fem-
mine (75% vs. 25% dei maschi). La distribuzione per
eta riflette le diverse raccomandazioni per le due tipo-
logie di vaccini anti-pneumococcici previste dal PNPV.
L’80,7% (293) delle segnalazioni registrate nel 2023 ha
riguardato eventi definiti come non gravi e il 19,3%
(70) segnalazioni con almeno un evento grave. In con-
fronto all’anno 2022 si ¢ registrata una riduzione del
numero assoluto delle segnalazioni gravi (da 95 a 70)
ma, come rilevato in altri vaccini, la percentuale sul
totale ¢ aumentata in misura marcata (da 3,1% nel 2022
al 19,3%). Relativamente all’esito delle reazioni a vac-
cini anti-pneumococcici, nell’84,6% dei casi si ¢ verifi-
cato un miglioramento o una risoluzione completa. Nel
10,9% dei casi I’evento € risultato non risolto, risolto
con postumi o decesso. Per il 4,6% delle segnalazioni
I’informazione sull’esito non era disponibile. Gli even-
ti segnalati con esito decesso sono stati 2.
Considerando il raggruppamento per organo o appara-
to (SOC, System Organ Classification), gli eventi mag-
giormente segnalati appartengono alle SOC “Patologie
generali e condizioni relative alla sede di somministra-
zione” (39,0%) e alle “Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo” (17,2). Seguono le “Patologie del sistema
nervoso”, le “Patologie gastrointestinali” e le “Patologie
del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo”
(9,4%, 5,8% e 5,5% rispettivamente). Nel complesso, le
prime cinque SOC tengono conto del 76,9% di tutti gli
eventi segnalati.
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VACCINI ANTI-PNEUMOCOCCICI ATTUALMENTE DISPONIBILI IN ITALIA PER LA
POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA

Immunita mucosale ed effetto indiretto
della vaccinazione pneumococcica

A differenza di PPSV23, i vaccini coniugati stimolano
I’'immunita mucosale e agiscono sulla colonizzazione
nasale di Streptococcus pneumoniae. Poiché gli indi-
vidui che hanno risposto alla vaccinazione hanno una
minore probabilita di essere infettati, non dovrebbero
essere in grado di trasmettere I'infezione ad altri. L'im-
munita mucosale riduce quindi il potenziale di trasmis-
sione persona-persona di Streptococcus pneumoniae, e
contribuisce alla riduzione della sua circolazione indu-
cendo un effetto indiretto di protezione a livello di po-
polazione. Nello studio nazionale GERMS-SA in Sud
Africa, che ha monitorato 1’incidenza di MIP nei periodi
di introduzione di PCV7 e PCV 13 nei neonati, la vacci-
nazione anti-pneumococcica ha dimostrato di avere ef-
fetti sia diretti che indiretti [52]. L’incidenza di malattia
da sierotipi vaccinali ¢ diminuita dell’89% nei bambini
sotto 1 2 anni ma si ¢ registrata anche una riduzione del
57% negli adulti tra 25 e 44 anni non vaccinati.

Anche negli Stati Uniti, dove la schedula di routine
per PCV13 o PCV15 ¢ di 3 dosi pill un booster ¢ stato
registrato un effetto indiretto della vaccinazione esten-
siva infantile [53,54]. Attraverso [’Active Bacterial Co-
re Surveillance e la National Health Interview Survey,
¢ stato osservato che 'incidenza di MIP da sierotipi
PCV13 ¢ diminuita del 74% negli adulti di eta compresa
tra 19 e 64 anni non vaccinati, mentre quella da sierotipi
unici di PPSV23 ¢ aumentata del 32% [55].

C0-SOMMINISTRAZIONE DEL VACCINO
PNEUMOCOCCICO CON ALTRI VACCINI

La co-somministrazione dei vaccini pneumococcici con
altri vaccini ha mostrato bassi livelli di interferenza,
soprattutto con il vaccino antinfluenzale inattivato. La
somministrazione simultanea di PPSV23 e del vaccino
antinfluenzale inattivato trivalente (IIV3) o quadrivalen-
te (ITV4) non ha prodotto né un peggioramento delle ri-
sposte anticorpali né un aumento delle reazioni avverse
in due diverse popolazioni sperimentali, rispettivamente
di 162 adulti di eta >65 anni [56] e di 41 pazienti con
malattia coronarica (eta media 66 anni) [57].

PCV15 somministrato in concomitanza con 1IV4 ¢ ge-
neralmente ben tollerato e immunologicamente non in-
feriore rispetto a quando viene dato da solo, secondo uno
studio che ha coinvolto 1.200 partecipanti (circa il 50%
di eta >65 anni) [58]. Immunogenicita e sicurezza sono
state dimostrate anche in un altro trial su 846 soggetti di
eta 250 anni che avevano ricevuto PPSV23 almeno un
anno prima [59]. Un ulteriore studio condotto su 1.796
adulti di eta >65 anni ha mostrato la non inferiorita delle
risposte anticorpali a pneumococco e influenza dopo co-
somministrazione di PCV20 e I1V4, rispetto a [IV4 dato
da solo e seguito da PCV20 a distanza di un mese. Anche
1 tassi di eventi avversi erano simili [60].

La somministrazione simultanea di PPSV23 con il vac-
cino ricombinante contro 1I’Herpes Zoster (RZV) non
ha evidenziato alcuna interferenza immunologica in un
trial su 865 partecipanti di eta 250 anni [61]. Un con-



R. PRATO

fronto analogo su 912 adulti con eta media compresa nel
range 62,9-63,2 anni (circa il 25% >70 anni) ha mostrato
la non inferiorita delle risposte anticorpali a PCV13 e
RZV quando co-somministrati [62].

I dati finora disponibili sulla somministrazione conco-
mitante del vaccino pneumococcico con i vaccini CO-
VID-19 depongono a sostegno della loro sicurezza e
immunogenicita.

Potrebbe essere non ottimale la risposta al vaccino anti
tetano-difterite (Td) dato insieme ai vaccini pneumo-
coccici. In uno studio su 448 soggetti di eta >50 anni,
la co-somministrazione di PCV13 con Td ha portato a
immunogenicita e sicurezza simili per PCV13 ma a im-
munogenicita ridotta per Td [62].

Anche la co-somministrazione di PCV e vaccino anti-
epatite A (HepA) potrebbe ridurre I’immunogenicita di
quest’ultimo, come evidenziato da uno studio su 305 vo-
lontari di eta 218 anni assegnati a 3 bracci sperimentali:
PCV13 + HepA, PCV13 e HepA. Con la co-sommini-
strazione si sono invece riscontrate, rispetto alla som-
ministrazione di PCV13 da solo, una migliore risposta
anticorpale e una maggiore attivita opsonofagocitica
relativamente al sierotipo 3. Il profilo di sicurezza ¢ ri-
sultato simile [63].

DECLINO DELL’IMMUNITA E REPLACEMENT
DEI SIEROTIPI

Negli adulti potrebbe essere necessaria la somministra-
zione di dosi addizionali di vaccino pneumococcico a
causa del declino dell’immunita e dell’emergere di cep-
pi sostitutivi, entrambi fenomeni che possono inficiare la
protezione offerta dai prodotti esistenti. Per PPSV23, ¢
noto che I’ effectiveness diminuisca nell’arco di alcuni an-
ni [10,64] e sia necessario considerare una rivaccinazione
ogni 5-10 anni nei pazienti a rischio continuo di malattia
grave. Al contrario, I’effectiveness di PCV13 non sembra
ridursi fino ad almeno 4 anni dopo la vaccinazione [65],
ma sono necessari studi a lungo termine per chiarire il ca-
lo dell’immunita conferita dai vari tipi di PCV.

L’emergenza di sierotipi non vaccinali dovuta al repla-
cement, che possono comunque essere causa di MIP,
crea un bersaglio epidemiologico mobile per la vacci-
nazione pneumococcica, rendendo necessario lo svi-
luppo di vaccini a maggiori e/o diverse valenze o che
non dipendano da specifici polisaccaridi capsulari per la
protezione. A titolo di esempio, va ricordato che pochi
anni dopo I’inizio della vaccinazione universale pedia-
trica con PCV7 negli Stati Uniti, il sierotipo 19A (non
incluso nel vaccino) divenne la causa piu frequente di
malattia pneumococcica sia nei bambini che negli adul-
ti. Allo stesso modo, dopo I’introduzione di PCV13, ¢
aumentata la prevalenza dei sierotipi non contenuti nel
vaccino [66-68]. Una revisione sistematica di 29 studi
osservazionali e 2.033.961 di casi ha mostrato che la
vaccinazione infantile con PCV 13 ha portato a un incre-
mento significativo dei casi di MIP da sierotipi non vac-
cinali tra gli adulti, soprattutto in quelli di eta superiore
a 65 anni [69]. L’emergere di ceppi sostitutivi evidenzia
la necessita, a livello di popolazione, della sorveglianza
continua della malattia pneumococcica e, a livello indi-

viduale, di nuovi vaccini a valenza estesa che coprano
una gamma pill ampia di sierotipi, diretti anche a coloro
che erano stati precedentemente immunizzati con i vac-
cini pneumococcici esistenti [70].

CAMBIO DI PARADIGMA NELLE FUTURE STRATEGIE DI
VACCINAZIONE PER LE INFEZIONI PNEUMOCOCCICHE
NELLA POPOLAZIONE ADULTA ANZIANA

Dopo oltre vent’anni di utilizzo a livello mondiale dei
vaccini coniugati contro lo pneumococco, & giunto un
cambio di paradigma con il lancio di PCV di terza ge-
nerazione per adulti e bambini. La prima generazione
di PCV nell’infanzia all’inizio degli anni 2000 ha rap-
presentato una vera e propria rivoluzione nell’epide-
miologia dello pneumococco [71], incidendo anche sul
fenomeno dell’antibiotico resistenza [72]. Il successo si
¢ consolidato con la seconda generazione di PCV; tut-
tavia, negli ultimi anni, sono emerse preoccupazioni a
causa del replacement sierotipico e dell’aumento della
resistenza agli antibiotici tra gli isolati non-PCV [73],
portando alla necessita di nuove formulazioni.

Come riportato nell’introduzione al presente capitolo,
oggi abbiamo a disposizione una ulteriore opportunita
vaccinale per la popolazione adulta/anziana, a maggiore
valenza, il PCV21. Approvato nel 2024 dalla FDA [15]
e nel 2025 da EMA [16], PCV21 ¢ indicato, negli indi-
vidui di eta >18 anni, per I'immunizzazione attiva nella
prevenzione della malattia invasiva e dell’infezione pol-
monare causate da Streptococcus pneumoniae (22 siero-
tipi [17] di cui otto sierotipi unici, non coperti da nessun
altro vaccino pneumococcico attualmente autorizzato:
15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 e 35B1). 11 23 maggio
2025 anche I’ AIFA ha annunciato in Gazzetta Ufficia-
le [18], la classificazione in classe CNN di PCV21.
PCV21 ¢ una novita assoluta, in quanto offre numerosi
sierotipi che non sono coperti da altri PCV, di cui sono
frequentemente portatori i bambini e che possono infet-
tare i soggetti a rischio. Poiché questo vaccino ¢ desti-
nato agli adulti anziani, che hanno meno probabilita di
essere portatori di pneumococco, si prevede che la pres-
sione selettiva sui ceppi circolanti sara minore. Inoltre,
negli anziani la proporzione di MIP da sierotipi conte-
nuti in PCV20 e PCV21 ¢ piuttosto elevata, cosi come
anche riportato nell’ultimo rapporto MaBI dell’Istituto
Superiore di Sanita (ISS) [74]. Infatti, considerando la
numerosita percentuale dei casi di MIP, per sierotipo,
notificati nel 2023 all’ISS, nella popolazione over 64, si
evince come oltre il 63% dei casi potrebbe essere preve-
nuto mediante 1’uso dei vaccini oggi disponibili (Fig. 2).
Il vaccino PCV21 saro trattato in dettaglio nel capitolo 3
del presente report.

Conclusioni

Attualmente la vaccinazione anti-pneumococcica ¢
raccomandata, a livello nazionale e internazionale, nei
soggetti esposti a malattia grave, con eta e presenza di
comorbosita identificati come principali fattori di ri-
schio. Un processo decisionale personalizzato richiede,
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Fig. 2. Copertura dei vaccini PCV20, PPSV23 e PCV21 in rapporto
ai casi di MIP notificati all'ISS nel 2023 e nella popolazione over 64
(calcolo da Tabella n. 12 del rapporto MaBl 2024, [741).

inoltre, che i medici considerino nei loro pazienti la pro-
babilita di esposizione all’infezione, I’immunogenicita
e I’efficacia clinica dei prodotti disponibili, I’immunita
mucosale conferita, I’immunita di comunita raggiunta,
la somministrazione concomitante con altri vaccini, il
declino dell’immunita acquisita e il replacement dei sie-
rotipi circolanti.

Guardando avanti, le strategie con i vaccini esistenti ri-
chiedono chiarimenti riguardo agli intervalli di eventuali
rivaccinazioni e al miglioramento dell’immunogenicita
nei pazienti immunocompromessi. Infine, sono necessa-
ri nuove formulazioni per mitigare I’emergenza di ceppi
sostitutivi che rappresentano un bersaglio epidemiologi-
co mobile per i vaccini in commercio a base di polisac-
caridi capsulari [70].
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1. Introduzione

Attualmente sono disponibili due tipologie di vaccino
anti-pneumococcico, il vaccino polisaccaridico 23-va-
lente (PPV23, 23-valent Pneumococcal Polysaccharide
Vaccine) e diverse formulazioni di vaccino coniugato
(PCV, Pneumococcal Conjugate Vaccine) [1]. PPV23
(contiene i sierotipi 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, §, 9N, 9V, 10A,
11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ¢
33F) ¢ stato autorizzato nel 1983 e nel tempo si ¢ dimo-
strato efficace nel prevenire diversi esiti correlati a Strep-
tococcus pneumoniae nell’anziano. Una metanalisi con-
dotta da Falkenhorts et al. [2] ha rilevato che, negli studi
clinici randomizzati e controllati (RCT, Randomized
Controlled Trial) ad alto rigore metodologico, PPV23 ha
mostrato un’efficacia del 73% (IC 95%: 10-92%) nella
prevenzione delle malattie invasive da qualsiasi sierotipo
e del 64% (IC 95%: 35-80%) nei confronti della polmo-
nite pneumococcica da qualsiasi sierotipo. Tuttavia, la
protezione indotta dal PPV23 ¢ principalmente dovuta
alla risposta di tipo B tramite rilascio delle immunoglo-
buline M (IgM) [3]. Poiché I'immunogenicita di PPV23
¢ indipendente dai linfociti T, la produzione di cellule
B memoria risulta limitata o del tutto assente e di con-
seguenza non si osserva una risposta anamnestica dopo
un’eventuale dose booster [4, 5].

Nei bambini piccoli, I’'immunogenicita di PPV23 si ¢ di-
mostrata insufficiente, per questo motivo sono stati svi-
luppati i PCV [6]. 11 processo di coniugazione dell’anti-
gene polisaccaridico capsulare con una proteina vettore
permette di generare una risposta T dipendente e quindi
una produzione di cellule B memoria capaci di indurre
la risposta anamnestica in seguito alla rivaccinazione o
all’esposizione naturale [7, 8]. Nel 2000, fu autorizza-
to il PCV 7-valente (PCV7) che conteneva gli antigeni
capsulari dei sierotipi 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F [9].
Negli anni successivi si ¢ osservato un costante declino
della carica della malattia (sia invasiva che non invasiva)
dovuta a questi sierotipi [10]. Al fine di ampliare la co-
pertura dei sierotipi circolanti, furono in seguito svilup-
pati i vaccini 10-valente (sierotipi del PCV-7 pit sierotipi
1, 5 e 7F) e 13-valente (PCV13; sierotipi del PCV7 piu
sierotipi 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A) che, a partire dal 2010,
hanno progressivamente sostituito il PCV7 [10, 11]. Tut-

tavia, con I’incremento delle coperture vaccinali pedia-
triche, si ¢ assistito al fenomeno di serotype replacement
che consiste nell’aumento relativo della prevalenza dei
sierotipi non inclusi in PCV10/PCV13 [12]. Ad esem-
pio, mentre in Europa 1’incidenza totale della malattia
invasiva nel periodo dall’introduzione del PCV7 al 2018
¢ calata in tutte le fasce di eta (del 42% nei bambini <5
anni, del 32% nei soggetti di eta 5-64 anni e del 7% ne-
¢gli over 65), il peso relativo dei sierotipi non contenuti
nel PCV13 ¢ aumentato drasticamente (del 111%, 63%
e 84% nei soggetti di eta rispettivamente <5, 5-64 e 265
anni) [13]. Al fine di ridurre I’impatto di questo fenome-
no, sono stati recentemente sviluppati il PCV 15-valente
(PCV15; sierotipi del PCV13 piu sierotipi 22F e 33F)
e il PCV 20-valente (PCV20; sierotipi del PCV13 piu
sierotipi 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F) [14].

I1 successo della vaccinazione pediatrica con i PCV ha
rinnovato l’interesse per 1'uso delle formulazioni co-
niugate negli adulti, in particolare negli anziani, poiché
queste potrebbero offrire una protezione piu duratu-
ra. [15]. Infatti, in seguito all’estensione dell’indicazio-
ne d’eta a 250 anni per il PCV13, diverse giurisdizioni
hanno introdotto un protocollo vaccinale sequenziale
che prevedeva una dose di PCV13 seguita da una dose
di PPV23. [16, 17]. Le attuali raccomandazioni per gli
over 65 e per gli adulti a rischio prevedono una dose
di PCV20 o una dose di PCV15 seguita da una dose di
PPV23 [14, 18]. Tuttavia, con I’introduzione in com-
mercio del PCV21 sono in corso ulteriori aggiornamenti
delle raccomandazioni internazionali sulla vaccinazione
anti-pneumococcica ma per questi aspetti si rimanda alla
lettura del capitolo 5 del presente report.

Come riportato in precedenza, tutte le formulazioni di
PCV finora disponibili sono state sviluppate con un
focus primario sui bambini piccoli, cercando di massi-
mizzare la copertura dei sierotipi maggiormente respon-
sabili dei casi nella popolazione pediatrica. D’altronde,
recenti studi di sorveglianza, hanno sottolineato il fatto
che la distribuzione dei sierotipi pneumococcici varia
anche notevolmente tra le diverse fasce di eta [19,20]. Al
fine di ovviare le problematiche dovute alla parziale non
corrispondenza dei sierotipi inclusi nei PCV13/PCV15/
PCV20 e dei sierotipi responsabili della maggior par-
te dei casi di malattia negli adulti, & stata recentemente
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sviluppata la prima formulazione PCV specifica per il
soggetto adulto.

Questo capitolo ha I’obiettivo di raccogliere e sintetizza-
re qualitativamente le evidenze scientifiche riguardanti
¢li aspetti clinici del nuovo vaccino PCV21 (V116).

In particolare, dopo un riassunto della tecnologia in og-
getto, saranno riportati i risultati di una rassegna siste-
matica relativa all’immunogenicita e alla sicurezza del
V116 nella popolazione adulta.

2. Descrizione della tecnologia

Come riportato nel riassunto delle caratteristiche del pro-
dotto (RCP) [21], V116 ¢ un PCV 21-valente che contie-
ne i sierotipi 3, 6A, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B,
15C, 16F, 17F, 19A, 20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F
e 35B. Tra questi, otto (15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F,
31 e 35B) non sono inclusi in alcun vaccino attualmente
disponibile [21, 22]. II sierotipo riferito come 15C rap-
presenta in realta il sierotipo 15B (contenuto in PCV20
e PPV23, ma non in PCV13 e PCV15) sottoposto al
processo di de-O-acetilazione e risulta strutturalmen-
te e antigenicamente simile al sierotipo 15C [23]. Per
tale motivo, I’attuale indicazione terapeutica di V116
prevede I’immunizzazione attiva per la prevenzione del-
la malattia invasiva e delle polmoniti da Streptococcus
pneumoniae appartenente a 22 anziché 21 sierotipi nei
soggetti di eta pari o superiore ai 18 anni. Gli aspetti
relativi alla immunogenicita crociata del V116 saranno
ulteriormente approfonditi in seguito.

Ciascuno dei 21 antigeni ¢ rappresentato dai polisacca-
ridi capsulari dei corrispettivi sierotipi in quantita pa-
ri a 4,0 pg per antigene. Cosi come gli altri PCV, tutti
gli antigeni sono glico-coniugati alla proteina vettore
CRM197 (circa 65 pg), che ¢ un mutante non tossico
della tossina difterica originaria di Corynebacterium
diphtheriae C7 ed espressa in forma ricombinante in
Pseudomonas fluorescens. E da notare che, a differenza
di altri vaccini pneumococcici coniugati, il V116 non &
adiuvato con sali di alluminio.

L attuale scheda vaccinale prevede la somministrazione
intramuscolare del V116 in un’unica dose da 0,5 ml [21].

3. Metodi

3.1. CONFORMITA ALLE LINEE GUIDA

La presente revisione sistematica ¢ stata condotta alle
le linee guida PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) [24].

3.2. CRITERI DI ELEGGIBILITA

Lalgoritmo PICOS (Popolazione, Intervento, Compara-
tore, Outcome, disegno dello Studio) [25] & stato utiliz-
zato al fine di formulare i principali criteri di inclusione.
In particolare, tali criteri comprendevano:

e P: Adulti di eta 218 anni;

e I:V116;

* C: Qualsiasi comparatore attivo o non attivo;

* O: Immunogenicita e sicurezza;

* S:RCT.

La popolazione comprendeva soggetti di eta >18 anni,
potenzialmente eleggibili per la vaccinazione con V116,
indipendentemente dalle loro caratteristiche sociodemo-
grafiche (es., adulti in eta lavorativa o anziani), cliniche
(es., sani o a rischio) e dall’esposizione precedente a
qualsiasi vaccino pneumococcico (es., naive o preceden-
temente vaccinati).

L’intervento consisteva in una dose di V116, nella for-
mulazione che ha raggiunto la fase III dello sviluppo cli-
nico. Sono stati considerati eleggibili anche gli studi che
indagavano I’immunogenicita e la sicurezza di eventuali
dosi di richiamo nelle popolazioni speciali (es., immu-
nodepressione grave).

Per quanto riguarda il comparatore, sono stati inclusi i
comparatori attivi, comprendendo tutti i vaccini attual-
mente in uso (PPV23, PCV13, PCV15 e PCV20). Era
inoltre ammissibile ’'uso di placebo o di comparatori
non attivi, come i vaccini non pneumococcici.

Per quel che concerne gli esiti (outcomes), sono stati
considerati i domini di immunogenicita e di sicurezza.
Gli esiti relativi all’efficacia di V116 contro gli esiti cli-
nici (es., malattia invasiva da pneumococco (MIP), pol-
monite) non sono stati previsti, in quanto implausibili
allo stato attuale dello sviluppo clinico della tecnologia
in oggetto. La descrizione dettagliata degli esiti conside-
rati sara riportata nei paragrafi successivi.
Relativamente al disegno dello studio, sono stati eleggi-
bili RCT di qualsiasi fase e disegno. Dato lo stato attuale
dello sviluppo clinico di V116, non ¢ stata prevista I’in-
clusione degli studi osservazionali.

Sono stati applicati i seguenti criteri di esclusione: (i) re-
cord bibliografici ritenuti ridondanti (es., abstract con-
gressuale precedente a una pubblicazione in extenso); (ii)
popolazione dello studio mista (e.g., bambini e adulti)
senza stratificazione per fasce di eta; (iii) utilizzo delle
formulazioni di V116 diverse da quella portata in fase III
dello sviluppo clinico; (iv) utilizzo di altri vaccini coniu-
gati 21-valenti (es., GBP410 di Sanofi/SK Bioscience);
(v) studi di modellistica matematica, farmaco-economici
0 comunque non pertinenti agli esiti di immunogenicita
e di sicurezza riportati sopra.

3.3. ESITI DI IMMUNOGENICITA

Gli esiti di immunogenicita sono stati stabiliti in base
alle raccomandazioni dell’Organizzazione Mondiale
della Sanitda (OMS) [26] e al precedente report HTA
su PCV15 [27] prodotto dalla stessa azienda farma-
ceutica. In particolare, sono stati considerati due saggi
immunologici, il saggio di opsonofagocitosi (OPA, Op-
sonoPhagocytosis Assay) e I’immuno-saggio di elettro-
chemiluminiscenza (ECL, ImmunoChemoLuminescen-
ce Assay). Quest’ultimo rappresenta un’evoluzione del
saggio ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
volto a incrementare la sensibilita e a ridurre il volume
del siero necessario. Il saggio di ECL pneumococcico
permette quindi di quantificare la concentrazione totale
e sierotipo specifica delle immunoglobuline di classe
G (IgG). Al contrario, il saggio OPA misura la risposta
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anticorpale funzionale, ovvero la capacita degli anticor-

pi di promuovere la fagocitosi, uccidendo gli pneumo-

cocchi e proteggendo in vivo dalla malattia. L attivita

OPA ¢ espressa tramite I’indice di opsonizzazione che

equivale al reciproco della piu alta diluizione sierica

capace di determinare 1’uccisione di 250% degli pneu-
mococchi [28]. Per tali motivi, il saggio OPA ¢ stato
considerato di interesse primario. Tuttavia, ¢ importan-
te notare che, a differenza dei bambini piccoli, nella
popolazione adulta non ¢ stato stabilito alcun correlato

di protezione, ovvero una misura statistica derivante da

un saggio di immunogenicita capace di predire un certo

grado di protezione nei confronti della malattia inva-
siva 0 non invasiva in seguito alla vaccinazione anti-

pneumococcica [14, 29].

Nel presente lavoro, abbiamo considerato i seguenti esiti

di immunogenicita, separatamente per ciascuno dei 21

sierotipi:

* rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT,
Geometric Mean Titer) OPA a distanza di un mese
dopo la vaccinazione con V116 rispetto al compara-
tore;

* rapporto tra le medie geometriche delle concentra-
zioni (GMC, Geometric Mean Concentartion) di IgG
misurate tramite il saggio ECL a distanza di un mese
dopo la vaccinazione con V116 rispetto al compara-
tore;

* incremento della media geometrica del titolo (GMFR,
Geometric Mean Fold Rise) OPA dal t0 prevaccina-
zione al t1 post-vaccinazione (1 mese);

* incremento della GMFR di IgG misurate tramite il
saggio ECL dal tO prevaccinazione al t1 post-vacci-
nazione (1 mese);

» percentuale di soggetti con un incremento del titolo
OPA di almeno 4 volte dal tO prevaccinazione al tl
post-vaccinazione (1 mese);

* percentuale di soggetti con un incremento della con-
centrazione di IgG misurate tramite il saggio ECL
di almeno 4 volte dal t0 prevaccinazione al t1 post-
vaccinazione (1 mese).

Inoltre, poiché lo sviluppo clinico dei nuovi vaccini

pneumococcici si basa generalmente su studi di immu-

nobridging (che utilizzano criteri statistici prestabiliti

per dimostrare che il nuovo vaccino ¢ non inferiore o

superiore al vaccino autorizzato per uno specifico esi-

to), sono stati valutati sia gli esiti di non inferiorita di

V116 rispetto al comparatore per i sierotipi condivisi,

sia gli esiti di superiorita di V116 rispetto al comparatore

per i sierotipi unici [30]. Nello specifico, i criteri di non

inferiorita e di superiorita si basano normalmente sul li-

mite inferiore dell’intervallo di confidenza (IC) al 95%

a due code che deve essere superiore a un dato valore

prestabilito (es., >0,5 per la non inferiorita e >2,0 per la

superiorita).

Il criterio di non inferiorita puo essere analogamente ap-

plicato agli studi di co-somministrazione con altri vac-

cini di routine non pneumococcici, di bioequivalenza tra
lotti (lot-to-lot consistency) o confrontando la risposta
immune tra diverse fasce di eta.
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3.4. ESITI DI REATTOGENICITA E DI SICUREZZA

Nell’ambito dello sviluppo clinico delle nuove tecnolo-
gie si distinguono gli eventi avversi sollecitati (raccolti
attivamente e in maniera uniforme dallo sperimentatore,
tipicamente durante i primi 5-7 giorni dopo il trattamen-
to) e non sollecitati (riportati spontaneamente dai sog-
getti per tutta la durata dello studio e che comprendono
tutti gli eventi avversi non rientranti nella categoria degli
eventi sollecitati) [31]. Nel presente capitolo, sono state
considerate le seguenti reazioni avverse sollecitate:
Locali/nel sito di iniezione:

* 2] qualsiasi reazione locale;

¢ dolore/dolorabilita;

e eritema;

* gonfiore;

¢ indurimento.
Sistemiche:

* >] qualsiasi reazione sistemica;

» febbre (238°C)/piressia;

» affaticamento/malessere generale/astenia;

e mal di testa/cefalea;

* mialgia;

* artralgia;

* nausea/vomito.

Per gli eventi avversi non sollecitati, sono stati conside-
rati:

» eventi avversi gravi (SAE, Serious Adverse Event);

* SAE correlabili al vaccino.

Un SAE ¢ stato definito come qualsiasi evento che sia
fatale, metta in pericolo di vita, richieda il ricovero in
ospedale o il suo prolungamento, porti ad invalidita per-
sistente o significativa [32].

Tutti gli esiti relativi alla sicurezza sono stati analizzati
come incidenza percentuale.

3.5. STRATEGIA DI RICERCA

La ricerca degli studi pertinenti e stata eseguita tramite
diversi passaggi. Innanzitutto, ¢ stata condotta una ricer-
ca automatica, realizzata il 25/11/2024 da AD, utilizzan-
do le parole chiave relative all’intervento di interesse.
In particolare, sono state utilizzate le seguenti quattro
banche dati: (i) PubMed; (ii) Web of Science; (iii) Sco-
pus; (iv) ClinicalTrials.gov. Al fine di aumentare la sen-
sibilita, non ¢ stato applicato alcun filtro (es. lingua). La
strategia di ricerca completa ¢ riportata nella Tabella I.

Tab. 1. Algoritmo di ricerca automatica utilizzato, per banca dati.

Base dati Script
("PCV21" OR “PCV 21" OR "V116" OR
PubMed “capvaxive”) OR (("21 valent” OR “21valent”) AND
pneumococc*)
TITLE-ABS-KEY(PCV21 OR PCV 21 OR V116 OR
Scopus 21valent pneumococcal conjugate vaccine OR

21 valent pneumococcal conjugate vaccine or
capvaxive)

TS=("PCV21" OR “PCV 21" OR “V116" OR
“21valent pneumococcal conjugate vaccine” OR
“21 valent pneumococcal conjugate vaccine” OR

“capvaxive”)

“PCV21” OR "PCV 21" OR "V116" OR "CAPVAXIVE"

Web of Science

ClinicalTrials.gov
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La ricerca automatica & stata completata con quella ma-
nuale eseguita da MS. In primo luogo, abbiamo esplo-
rato i piu recenti (2022-2024) abstract books dei con-
gressi/conferenze delle principali societa scientifiche
(ECCMID, European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases; IDSA, Infectious Disease So-
ciety of America) e le presentazioni in occasioni delle
riunioni dei comitati tecnici consultivi sule vaccinazioni
(es., ACIP, Advisory Committee on Immunization Prac-
tices; JCVI, Joint Committee on Vaccination and Immu-
nisation). E stata poi realizzata una ricerca backward, re-
visionando quindi la bibliografia degli studi individuati
durante i passaggi precedenti. In seguito, ¢ stata eseguita
una ricerca forward, ricercando tramite la banca dati Go-
ogle Scholar (https://scholar.google.com/) gli studi che
hanno citato i manoscritti individuati in precedenza.

3.6. SELEZIONE DEGLI STUDI

Le liste bibliografiche prodotte dalle singole banche da-
ti sono state accorpate in un unico foglio di lavoro e i
risultati duplicati sono stati rimossi tramite il software
Zotero v.6.0.9 (Corporation for Digital Scholarship;
Vienna, VA, USA). La lista risultante degli studi unici
¢ stata sottoposta allo screening dei titoli e/o dei rias-
sunti, escludendo i riferimenti bibliografici chiaramente
non pertinenti. Per gli studi ritenuti potenzialmente ido-
nei al passaggio precedente, sono stati ottenuti i testi in
extenso, e sono stati applicati i criteri di inclusione e di
esclusione. Il processo di selezione degli studi ¢ stato
realizzato in parallelo da entrambi gli autori. Nel caso di
dubbio, & stato coinvolto un altro ricercatore.

3.7. ESTRAZIONE DEI DATI

I dati sono stati estratti in un foglio di lavoro ad hoc da
AD, mentre MS ha eseguito un controllo incrociato. Per
ogni studio, sono stati estrapolati i seguenti dati:

* Record bibliografico completo;

* disegno dello studio;

* caratteristiche della popolazione dello studio (eta,
precedente stato di esposizione alla vaccinazione
pneumococcica, fattori di rischio/condizioni di salu-
te);

* paese e periodo dello studio;

* tipologia del comparatore;

¢ scheda vaccinale utilizzata;

» dimensione campionaria per braccio di trattamento;

* misure di effetto degli esiti di immunogenicita sie-
rotipo specifiche e di sicurezza con qualsiasi misura
di dispersione statistica [es., intervallo di confidenza
(IC) al 95%];

* altre informazioni ritenute rilevanti.

Nel caso in cui i dati di interesse risultassero mancanti o

fossero disponibili solo in forma grafica senza etichette

dati, le informazioni necessarie sono state reperite incro-
ciando due diverse fonti relativi allo stesso studio (es.,

il manoscritto pubblicato su riviste a revisione paritaria

e i risultati dello studio presenti nel registro prospettico

ClinicalTrials.gov). Per eventuali chiarimenti o richieste

di dati, ¢ stato contattato lo sponsor dello studio. Infine,

il software WebPlotDigitizer v.4.6 (https://automeris.io/

WebPlotDigitizer) ¢ stato utilizzato per estrapolare i va-
lori numerici dalle figure.

3.8. RISCHIO DI CONFONDIMENTO

Il rischio di confondimento (RoB, Risk of Bias) degli
RCT ¢ stato valutato tramite lo strumento Cochrane RoB
2 [33]. Tale strumento valuta il rischio di confondimen-
to in cinque dimensioni: randomizzazione, deviazione
dall’intervento prestabilito, dati mancanti, misurazione
degli esiti e selezione dei risultati da riportare. Il rischio
di confondimento ¢ stato esaminato indipendentemente
da AD e MS ed eventuali discrepanze nel giudizio sono
state risolte tramite consenso.

3.9. SINTESI DEI DATI

I risultati dei singoli studi sono stati analizzati e inter-
pretati qualitativamente. In particolare, gli esiti di immu-
nogenicita e di sicurezza sono stati presentati in forma
tabellare e/o grafica. L’analisi quantitativa (metanalisi)
non ¢ stata prevista.

4. Risultati

4.1. SELEZIONE DEGLI STUDI E LORO
CARATTERISTICHE

La Figura 1 riassume I’intero processo di selezione de-
gli studi. In breve, partendo da 175 record identificati
tramite la ricerca automatica, 42 record erano duplicati
e sono stati rimossi. In seguito, un totale di 133 studi ¢
stato sottoposto allo screening dei titoli e/o dei riassun-
ti, individuando quindi 18 record potenzialmente eleg-
gibili [34-51]. L’analisi approfondita dei manoscritti in
extenso di questi ultimi ha permesso di includere nove
studi [34-42]. Altrettanti nove studi sono stati invece
esclusi. In particolare, uno studio rilevante (STRIDE-8,
NCT05696080 [43]) era disponibile solo il protocol-
lo in quanto lo studio ¢ ancora in itinere. Altri cinque
manoscritti [44-48] rappresentavano analisi dei costi o
di costi-efficacia. Infine, sono stati esclusi tre abstract
congressuali [49-51], in quanto pubblicati successiva-
mente in extenso. La ricerca manuale non ha identificato
ulteriori studi.

Le caratteristiche principali dei nove studi inclusi [34-
42] sono riportate nella Tabella II. Tutti e nove gli stu-
di, condotti tra il 2019 e il 2024, rappresentavano RCT
multicentrici, realizzati in doppio cieco con I'utilizzo
>] comparatore attivo. Lo studio di Haranaka et al. [35]
era un RCT di fase I, mentre Platt e collaboratori [34]
hanno riportato risultati di un RCT di fase I/II. I restan-
ti 7 RCT [36-42], rappresentati dalla famiglia STRIDE,
sono di fase III. Altre caratteristiche comuni a tutti gli
studi inclusi erano: (i) valutazione di immunogenicita
sierotipo specifica eseguita sia tramite il saggio OPA
sia tramite quello di ECL a distanza di 30 giorni dalla
vaccinazione; (ii) valutazione delle reazioni avverse sol-
lecitate nei primi 5 giorni post-vaccinazione, mentre gli
SAE e altri eventi non sollecitati sono stati raccolti per
tutta la durata dello studio. La dimensione campionaria
variava tra 102 e 2.663 soggetti; cumulativamente sono
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Fig. 1. Processo di selezione degli studi.

stati randomizzati 5.800 soggetti adulti per ricevere una
dose di V116.

Dal punto di vista del rischio di confondimento, tutti gli
RCT inclusi [34-42] sono stati giudicati a basso rischio
in tutti i domini dello strumento RoB2.

4.2. SVILUPPO CLINICO PRECOCE: STUDI CLINICI DI
FASE I/I1

Nello studio di fase I di Platt et al. [34] (NCT04168190),
sono stati randomizzati 90 adulti sani di eta 18-49 anni
in rapporto 1:1:1 per ricevere una dose di V116-1 (for-
mulazione da 2 ug di ciascuno dei 21 polisaccaridi pneu-
mococcici coniugati per 0,5 ml), V116-2 (formulazione
da 4 pg di ciascuno dei 21 polisaccaridi pneumococcici
coniugati per 1 ml) o PPV23 (formulazione autorizzata
da 25 pg di ciascuno dei 23 polisaccaridi pneumococcici
per 0,5 ml). L’esito primario del RCT era la frequenza
delle reazioni avverse sollecitate, locali e sistemiche,
raccolte nei primi cinque giorni dopo la vaccinazione e

la frequenza di SAE correlati alla vaccinazione e raccolti
per tutta la durata dello studio. Tra gli obiettivi secondari
di immunogenicita vanno annoverati il confronto tra i
gruppi in termini dei rapporti GMT e GMC di anticorpi
sierotipo specifici e misurati rispettivamente nei saggi
OPA e ECL (IgG).

Tra i tre gruppi, almeno una reazione avversa solleci-
tata & stata simile (V116-1: 77%, 23/30; V116-2: 80%,
24/30; PPV23: 70%, 21/30). Tra le reazioni locali, il
dolore nel sito di iniezione ¢ stato di piu frequente ri-
scontro in tutti i gruppi (V116-1: 73%, 22/30; V116-2:
77%, 23/30; PPV23: 57%, 17/30), mentre 1’incidenza
di eritema (V116-1: 10%, 3/30; V116-2: 23%, 7/30;
PPV23: 20%, 6/30) e di gonfiore (V116-1: 20%, 6/30;
V116-2: 17%, 5/30; PPV23: 13%, 4/30) era inferiore.
Gli eventi sollecitati sistemici erano meno comuni. In
particolare, I’incidenza di artralgia (V116-1: 17%, 5/30;
V116-2: 10%, 3/30; PPV23: 7%, 2/30), affaticamento
(V116-1: 27%, 8/30; V116-2: 27%, 8/30; PPV23: 17%,
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Tab. II. Principali caratteristiche degli studi inclusi.

Dimensione campionario

Studio (NCT) [Rif] Fase Disegno Paese (Periodo) Popolazione per braccio
. Fase |: Adulti di eta | Fase I V116-1 (30), V116-2
Randomizzato . :
Platt et al., 2023 : _— 18-49 anni (30), PPV23 (30);
(NCToa168190) 341 | /1 coirrw]t(rjoollat?o(gz\é?), Stati Uniti (2019-2021) Fase ll: Adultidi | Fase Il: V116 (254), PPV23
P eta >50 anni (256)

Haranaka et al., 2023
(NCT04665050) [35]

Randomizzato,
controllato (PPV23),
in doppio cieco

Giappone (2021)

Adulti di eta >20
anni

V116 (51), PPV23 (51)

Plattetal.,
2024; STRIDE-3 Il
(NCT05425732) [36]

Randomizzato,
controllato (PCV20),
in doppio cieco

Stati Uniti, Australia, Belgio, Cile,
Germania, Corea del Sud, Nuova
Zelanda, Porto Rico, Svezia,
Taiwan, Turchia (2022-2023)

Coorte 1: Adulti di
eta >50 anni naive
Coorte 2: Adulti
di eta >18-49 anni
naive

Coorte 1: V116 (1.181),
PCV20 (1.181);
Coorte 2: V116 (201), PCV20
(100)

STRIDE-4

(NCTO5464420) 1371 i

Randomizzato, di
bioequivalenza,
controllato (PPV23),
in doppio cieco

Stati Uniti, Austria, Canada,
Danimarca, Finlandia, Israele,
Polonia, Spagna (2022-2025)

Adulti di eta 18-49
anni naive

V116 lotto 1 (541); V116
lotto 2 (540); V116 lotto 3
(541); PPV23 (540)

Randomizzato,

Vaccinazione (V116 +

controllato (coorte 3)

STRIDE-5 : A Adulti di eta >50 QIV) concomitante (540),
NCT05526716 [38] i C(%‘tr?c')'actig'cg" Stati Uniti (2022-2023) anni vaccinazione (V116 + QIV)
PP sequenziale (540)
Randomizzato, .
Scott et al controllato éPCW 5/ Sta?i Unitli, Canada, Francia, Adulti di eta Coorte 1: V;|11169§?31)' PCV15
s PPV23), in doppio Israele, Italia, Giappone, Corea >50 anni ) y
N%?(z)gh%ggﬂgm I cieco (coorti1e | del Sud, Spagna, Taiwan (2022- | precedentemente | ©°°te 2: V1(:3§)F176), PPV23
2); in aperto non 2023) vaccinati .

Coorte 3: V116 (106)

STRIDE-7

NCT05393037 140] i

Randomizzato,
controllato (PCV15
+ PPV23), in doppio

cieco

Stati Uniti, Belgio, Cile, Francia,
Sudafrica, Tailandia (2022-2024)

Adulti di eta >18
anni positivi all'HIV

V116 + placebo (156), PCV15
+ PPV23 (157)

STRIDE-9

(NCT05633992) [41] i

Randomizzato,
controllato (PPV23),
in doppio cieco

Giappone (2023)

Adulti di eta >65
anni naive

V116 (225), PPV23 (225)

STRIDE-10

(NCT05569954) [421] i

Randomizzato,
controllato (PPV23),
in doppio cieco

Argentina, Australia, Colombia,

Germania, Israele, Corea del Sud,

Nuova Zelanda, Spagna, Taiwan,
Turchia, Regno Unito (2022-

Adulti di eta >50
anni naive

V116 (741), PPV23 (743)

2025)

5/30), mal di testa (V116-1: 30%, 9/30; V116-2: 20%,
6/30; PPV23: 17%, 5/30) e mialgia (V116-1: 27%, 8/30;
V116-2: 30%, 9/30; PPV23: 13%, 4/30) erano piu fre-
quenti nei gruppi V116. Tuttavia, la maggior parte delle
reazioni locali e sistemiche erano di gravita lieve e tran-
sitori (<3 giorni). Nessuno dei 90 pazienti ha riportato
febbre (238 °C). Analogamente, durante lo studio, non si
sono verificati gli SAE [34].

Per quanto riguarda I’immunogenicita (Fig. 2), sia
V116-1 che V116-2 hanno indotto titoli di anticorpi op-
sonizzanti verso tutti i 21 sierotipi contenuti. Per quel
che concerne i 12 sierotipi condivisi con il PPV23, la
risposta ¢ stata generalmente simile tra i tre gruppi (Fig.
2A e C). Per i sierotipi unici del V116, entrambe le for-
mulazioni sperimentali hanno indotto una risposta stati-
sticamente superiore (Fig. 2B e D). Confrontando invece
le due formulazioni sperimentali del V116, ¢ emerso che
il V116-2 ha indotto una risposta opsonizzante maggio-
re. La risposta IgG misurata tramite il saggio ECL ha
prodotto i risultati simili. Considerando che, a fronte di
un profilo di reattogenicita paragonabile, il V116-2 ¢ sta-
to pitt immunogeno del V116-1, la formulazione V116-
2 ¢ stata selezionata per lo sviluppo clinico successivo
[34]. Sulla base dei risultati ottenuti nello studio di fa-
se I dose-finding NCT04168190 descritto sopra, ¢ stata

selezionata la formulazione di V116 contenente 4 ug di
ciascuno dei 21 polisaccaridi pneumococcici coniugati.
Quest’ultima ¢ stata quindi utilizzata nel successivo stu-
dio di fase II. Nello specifico, un totale di 510 adulti
di eta >50 anni sono stati randomizzati in rapporto 1:1
per ricevere una dose di V116 (N=254) o una dose di
PPV23 (N=254). L’ obiettivo primario dello studio era di
dimostrare, utilizzando il saggio OPA, la non inferiorita
del V116 rispetto al PPV23 nei confronti dei 12 sieroti-
pi condivisi e la superiorita del V116 nei confronti dei
sierotipi unici. L’ obiettivo secondario era la stessa dimo-
strazione, di non inferiorita e di superiorita, ma misurati
tramite il saggio ECL. I criteri di non inferiorita e di su-
periorita nel saggio OPA sono stati definiti come segue:
il limite inferiore dell’IC al 95% a due code del rapporto
tra le GMT V116/PPV23 doveva essere rispettivamente
>0,33 e >1,00 (P a una coda <0,025). Per il saggio ECL,
il criterio di non inferiorita era diverso: I’obiettivo ¢ stato
definito raggiunto, allorquando il limite inferiore dell’IC
al 95% a due code del rapporto tra le GMT V116/PPV23
era >0,50. Altri esiti secondari dello studio includevano
il GMFR degli anticorpi opsonizzanti e di IgG dal gior-
no 0 pre-vaccinazione al giorno 30 post-vaccinazione e
I’incremento relativo dei titoli opsonizzanti di >4 volte
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Fig. 2. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti negli adulti di eta 18-49 anni a un mese dopo una dose
di V116-1 (A e B) 0 V116-2 (C e D) rispetto al PPV23, per sierotipo [341.

dal giorno O pre-vaccinazione al giorno 30 post-vacci-
nazione [34].

Come dimostra la Figura 3, 1’obiettivo primario di non
inferiorita verso tutti i sierotipi condivisi (Fig. 3A) e di
superiorita verso i sierotipi unici (Fig. 3B) ¢ stato ampia-
mente raggiunto (P<0,001 per ciascuno dei 21 sierotipi).
Anche nel saggio ECL (Fig. 3C e D) ¢ emerso un quadro
del tutto analogo, pertanto ¢ stato raggiunto anche 1’o-
biettivo secondario (P<0,001 per ciascuno dei 21 sieroti-
pi). Quando i dati sono stati analizzati suddividendo per
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fasce d’eta, i risultati ottenuti erano coerenti con quelli
relativi all’intera popolazione dello studio [34].

Andando ad analizzare gli altri esiti secondari misurati
nel saggio OPA, si evince che il parametro di GMFR
(Fig. 4A e 4B) a distanza di 30 giorni dalla vaccina-
zione con il V116 era di 12,03-150,08 per i sierotipi
condivisi con il PPV23 e di 12,41-237,14 per i sieroti-
pi unici. I parametri GMFR nei gruppi V116 e PPV23
erano generalmente paragonabili per i 12 sierotipi in
comune (Fig. 4A) e largamente superiori (Fig. 4B) per
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Fig. 3. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti (A e B) e rapporto tra le medie geometriche delle con-
centrazioni (GMC) di IgG misurate tramite I'immuno-saggio di elettrochemoluminiscenza (C e D) negli adulti di eta >50 anni a un mese dopo
una dose di V116 rispetto al PPV23, per sierotipo [341.

quelli unici al V116. Va, tuttavia, notato che i GMFR  con il V116 ha incrementato di >4 volte il titolo OPA
nei confronti dei sierotipi condivisi 11A, 12F e 20A  dallo stato di prevaccinazione a quello post-vaccina-
risultavano statisticamente superiori nel gruppo V116.  zione (Fig. 4C e D). La percentuale dei soggetti siero-
A seconda del sierotipo, il 59,9-93,3% dei vaccinati  convertiti era paragonabile tra i gruppi per i sierotipi

............................................................................ . E36
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Fig. 4. Incremento della media geometrica (GMFR) del titolo opsonofagocitosico (OPA) (A e B) e la percentuale dei soggetti con I'incremento
del titolo OPA di almeno 4 volte (C e D) negli adulti di eta >50 anni a un mese dopo una dose di V116 o PPV23, per vaccino e sierotipo [341.

condivisi e nettamente superiore per i sierotipi unici.
Risultati analoghi sono stati raggiunti anche nel saggio
ECL [34].

Dal momento che gli enti regolatori del Giappone richie-
dono anche studi condotti specificatamente nella popo-
lazione giapponese, Haranaka et al. [35] hanno condotto
un RCT di fase I in questa popolazione. Nello specifico,
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sono stati randomizzati 102 adulti sani di eta 220 anni
per ricevere una dose di V116 (N=51) o PPV23 (N=51).
Altri aspetti del disegno dello studio erano simili al RCT
di fase I di Platt et al. [34] descritti in precedenza. Es-
sendo uno studio di fase I, I’'immunogenicita relativa di
V116 vs. PPV23 rappresentava un obiettivo secondario.
Come dimostra la Figura 5A, i titoli OPA negli adulti
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Fig. 5. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici a V116 (B) negli adulti
di eta >0 anni a un mese dopo una dose di V116 rispetto al PPV23, per sierotipo [351.

immunizzati con il V116 erano numericamente superio-
ri (rapporto GMT V116/PPV23 >1) rispetto al gruppo
PPV23 per tutti i 12 sierotipi in comune. Contrariamen-
te, V116 ha determinato una netta superiorita statistica
(Fig. 5B) verso i nove sierotipi unici con i rapporti tra
le GMT che variavano tra 3,58 (sierotipo 6A) e 42,09
(sierotipo 23A). Un quadro del tutto analogo ¢ emerso
nell’analisi relativa al saggio ECL.

4.3. IMMUNOGENICITA DEL V116 NEGLI STUDI
DI FASE III: ADULTI NAIVE

STRIDE-3 (NCT05425732) [36] & un RCT di fase III,
controllato, a gruppi paralleli e condotto in doppio cie-
co con lo scopo generale di valutare I’immunogenicita
e la sicurezza di V116 negli adulti di eta 218 anni mai
vaccinati (naive) con qualsiasi vaccino pneumococci-
co. Il comparatore attivo era rappresentato dal PCV20.
Lo studio prevedeva I’arruolamento dei soggetti in
una delle due coorti: (i) soggetti di eta >50 anni sono
stati randomizzati in rapporto 1:1 per ricevere rispetti-
vamente una dose di V116 o una dose di PCV20; (ii)
soggetti di eta 18-49 anni sono stati randomizzati in
rapporto 2:1 per ricevere rispettivamente una dose di
V116 o una dose di PCV20. Essendo uno studio pivo-
tale, perseguiva numerosi obiettivi primari e secondari,
i quali saranno descritti successivamente insieme ai re-
lativi risultati.

Sono stati arruolati 2.663 soggetti, dei quali 2.362 ap-
partenevano alla coorte 1 (1.181 nel braccio V116 e
altrettanti soggetti nel gruppo PCV20) e 301 apparte-
nevano alla coorte 2 (201 nel braccio V116 e 100 nel
braccio PCV20). L’obiettivo primario principale ri-

guardava la coorte 1 e consisteva nel confronto dei titoli
OPA negli adulti immunizzati con il V116 o il PCV20.
Sono state valutate quindi due ipotesi (endpoints): (i)
V116 ¢ non inferiore (limite inferiore dell’IC al 95% a
due code del rapporto tra le GMT V116/PCV20 >0,5)
rispetto al PCV?20 nei confronti di 10 sierotipi condivisi
e (i1) V116 ¢ superiore (limite inferiore dell’IC al 95%
a due code del rapporto tra le GMT V116/PCV20>2,0)
rispetto a PCV20 nei confronti di 11 sierotipi unici.
L’esito di non inferiorita € stato ampiamente dimostra-
to per tutti e 10 i sierotipi. E da notare che, nel braccio
V116, le GMT verso il sierotipo 3 erano maggiori del
55% (rapporto GMT V116/PCV20 1,55; IC 95%: 1,40-
1,72) rispetto al braccio PCV20 (Fig. 6A). Per quel che
riguarda invece i sierotipi unici del V116, 1’endpoint
di superiorita ¢ stato soddisfatto per 10 sierotipi su 11
(Fig. 6B). L’unica eccezione ¢ data dal sierotipo 15C:
sebbene il rapporto GMT V116/PCV20 fosse stato
pari a 2,03, il limite inferiore dell’IC al 95% era <2,0
(1,77) [36].

Sono state poi valutate le proporzioni dei soggetti della
coorte 1 che hanno incrementato il titolo OPA di 24 volte
nei confronti di 11 sierotipi unici del V116 dallo stato di
prevaccinazione a 30 giorni post-vaccinazione. E stato
prestabilito un criterio di superiorita definito come se-
gue: il limite inferiore dell’IC al 95% della differenza
V116-PCV20 nella percentuale dei soggetti con I’incre-
mento dei titoli OPA di almeno 4 volte dev’essere >10%.
Nel braccio V116, la percentuale di soggetti sierocon-
vertiti variava tra il 60,0% e 1’85,5%, mentre nel brac-
cio PCV20 I’intervallo era del 6,3-74,2% (Fig. 7A). 1l
criterio di superiorita del V116 rispetto al PCV20 ¢ stato
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Fig. 6. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici a V116 (B) negli adulti
di eta >50 anni naive a un mese dopo una dose di V116 rispetto al PCV20, per sierotipo [36].

Fig. 7. La percentuale dei soggetti con I'incremento del titolo di anticorpi opsonizzanti (OPA) di almeno 4 volte (A) e la differenza (V116 -
PCV20) nella percentuale dei soggetti con I'incremento del titolo OPA di almeno 4 volte (B) negli adulti di eta >50 anni a un mese dopo una
dose di V116 o PCV20, per vaccino e sierotipo [36].
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Tab. lll. Medie geometriche dei titoli (GMT) € il rapporto tra le GMT di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi V116 negli adulti di eta 18-49 e 50-

64 anni naive, per sierotipo [361].

sierotipo V116 soggetti di eta 18-49 anni V116 soggetti di eta 18-49 anni Rapporto GMT [V 116 18-49 anni/
N CMT N CMT V116 50-64 annil (IC 95%)

3 194 308,6 572 282,7 1,09 (0,90-1,33)
6A 196 5.289,6 569 2.572,9 2,06 (1,61-2,62)
7F 198 6.447,2 571 4.278,8 1,51 (1,23-1,84)

8 197 4.516,0 571 3.004,7 1,50 (1,26-1,79)
9N 197 17.283,2 570 8.791.4 1,97 (1,59-2,43)
10A 197 6.808,1 575 4.382,6 1,55 (1,26-1,92)
1A 196 5.871,6 564 3.785,8 1,55 (1,26-1,91)
12F 196 6.150,4 574 3.561,2 1,73 (1,37-2,17)
15A 184 11.319,2 550 5.901,2 1,92 (1,55-2,37)
15C 195 10.194,0 570 5.708,0 1,79 (1,36-2,35)
16F 193 8.877,0 571 5.720,0 1,55 (1,26-1,91)
17F 194 16.070,6 568 10.068,0 1,60 (1,26-2,02)
19A 198 2.773,2 574 2.374,6 1,17 (0,97-1,40)
20A 197 13.150,0 575 7.562,7 1,74 (1,39-2,18)
22F 198 9.299,6 568 4.683,6 1,99 (1,58-2,49)
23A 192 8.848,7 561 4.739,5 1,87 (1,43-2,44)
23B 198 2.1401 575 1.420,9 1,51 (1,11-2,04)
24F 197 4.137,6 570 3.047,2 1,36 (1,10-1,67)
31 195 8.005,6 570 3.820,7 2,10 (1,63-2,69)
33F 197 34.805,5 570 17.607.4 1,98 (1,52-2,57)
35B 198 13.933,4 573 9.053,9 1,54 (1,26-1,87)

dimostrato per 10 sierotipi, ad eccezione del sierotipo
15C (Fig. 7B) [36].

Un altro esito primario era di immunobridging, ovverosia
la dimostrazione di comparabilita della risposta OPA tra
i soggetti di eta 18-49 anni (coorte 2) e un sottoinsieme
dei soggetti di eta 50-64 anni (facente parte della coorte
1) in seguito alla vaccinazione con il V116. Tale criterio
¢ stato definito come il limite inferiore dell’IC al 95% a
due code del rapporto tra le GMT V116 [18-49 anni] /
V116 [50-64 anni] >0,5. Sebbene la risposta OPA negli
adulti piu giovani fosse generalmente maggiore rispetto
a quelli di eta 50-64 anni, il criterio di immunobridging
¢ stato ampiamente dimostrato (P<0,001) per tutti i 21
sierotipi (Tab. III) [36].

Il primo obiettivo secondario era la valutazione della
risposta IgG misurata nel saggio ECL in seguito a una
dose di V116 o PCV20 somministrate nella coorte 1 de-
¢li adulti di eta 250 anni. Come dimostra la Figura 8§,
la risposta immune nel saggio ECL era consistente con
quella determinata nel saggio OPA [36].

Infine, lo studio valutava anche la risposta incrociata nei
confronti dei sierotipi 6C e 15B. Questi risultati saranno
descritti successivamente [36].

L’immunogenicita del V116 rispetto al PPV23 negli
adulti di eta 250 anni naive € stata studiata in un RCT
di fase III noto come STRIDE-10 (NCT05569954) [42].
Questo studio multicentrico & stato condotto in doppio
cieco e, per quel che concerne il disegno e la lista de-
gli obiettivi e dei criteri di successo, ¢ simile allo studio
STRIDE-3 descritto in precedenza [36]. In particolare,
lo studio valutava la non inferiorita e la superiorita del
V116 rispetto al PPV23 nei confronti rispettivamente di
12 sierotipi in comune e 9 sierotipi unici del V116. Sono

stati arruolati 1.484 adulti con eta mediana di 65 anni,
dei quali 741 e 743 soggetti sono stati rispettivamente
randomizzati nei gruppi V116 e PPV23. A distanza di
un mese dalla vaccinazione, e considerando il rapporto
GMT V116/PPV23 misurato nel saggio OPA, il V116 si
¢ dimostrato non inferiore al PPV23 per tutti i 12 siero-
tipi condivisi (Fig. 9A) e superiore rispetto ai 9 sierotipi
unici (Fig. 9B). Inoltre, va notato che la risposta OPA
verso 9 sierotipi in comune su 12 & stata statisticamente
maggiore nei soggetti immunizzati con il V116, in quan-
to i limiti inferiori degli IC al 95% erano >1,0 (Fig. 9A).
Il rapporto GMC V116/PPV23 misurato nel saggio ECL
(esito secondario) rispecchiava il saggio OPA (Fig. 9C
e 9D) [42].

Un altro esito primario consisteva nella valutazione del-
le proporzioni di soggetti che hanno incrementato di
24 volte il titolo OPA nei confronti di 9 sierotipi uni-
ci del V116. 1l criterio di superiorita (i.e., il limite in-
feriore dell’IC al 95% della differenza V116 — PCV20
nella percentuale dei soggetti con I’incremento dei titoli
OPA di almeno 4 volte >10%) ¢ stato raggiunto per tutti
i sierotipi eccetto 15C, laddove la differenza ¢ stata pari
all’'11,7% (IC 95%: 7,5-15,9%) (Fig. 10) [42].

Infine, 'RCT giapponese STRIDE-9 (NCT05633992) [41]
ha confrontato I'immunogenicita di V116 (N=225) e
PPV23 (N=225) negli anziani di eta >65 anni mai vac-
cinati prima. Lo studio prevedeva di testare un’ipotesi di
non inferiorita del V116 rispetto ai sierotipi in comune
con PPV23 e la superiorita del V116 rispetto ai sierotipi
unici (ad eccezione del sierotipo 15C). 1l criterio statistico
di non inferiorita ¢ stato prestabilito come il limite infe-
riore dell’IC al 95% a due code del rapporto tra le GMT
OPA V116/PPV23 >0,5. 1l criterio di superiorita era inve-
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Fig. 8. Rapporto tra le medie geometriche delle concentrazioni (GMC) di IgG misurate tramite I'immuno-saggio di elettrochemoluminiscen-
za negli adulti di eta >50 anni a un mese dopo una dose di V116 rispetto al PCV20, per sierotipo [361.

ce formulato come il limite inferiore dell’ IC al 95% della
differenza V116 — PPV23 nella percentuale dei soggetti
con I’incremento dei titoli OPA di almeno 4 volte >0%.
Come rappresentato nella Figura 11, tutti i criteri di non
inferiorita (Fig. 11A) e di superiorita (Fig. 11B) sono stati
soddisfatti [41].

STRIDE-4 (NCT05464420) [37] ¢ un RCT disegnato,
su richiesta di alcuni enti regolatori, al fine di dimo-
strare la bioequivalenza dei lotti di V116. In questo stu-
dio, sono stati randomizzati un totale di 2.162 soggetti
naive di eta 18-49 anni in rapporto 1:1:1:1 per ricevere
una dose appartenete a uno di tre lotti di V116 o una
dose di PPV23. 1l criterio statistico di equivalenza &
stato pre-specificato e raggiunto allorquando i limiti
degli IC al 95% del rapporto tra le GMT OPA di due
lotti (i.e., lotto 1 vs. lotto 2; lotto 1 vs. lotto 3; lotto 2
vs. lotto 3) per ciascuno dei 21 sierotipi si collocavano
all’interno dell’intervallo 0,5-2,0. Motivo di interesse
di questo studio ¢ il suo obiettivo secondario, ovvero il
confronto della risposta immune tra il V116 e il PPV23
negli adulti piu giovani.

Come dimostra la Figura 12, il criterio di bioequivalenza
¢ stato soddisfatto per tutti i 21 sierotipi, indipendente-
mente dal confronto appaiato [37].

Confrontando invece il rapporto tra le GMT OPA nei
soggetti vaccinati con il V116 (lotti 1-3 combinati) ri-
spetto a quelli vaccinati con il PPV23, si evince una simi-
le risposta per i sierotipi condivisi (Fig. 13A) e una netta
superiorita per i sierotipi unici del V116 (Fig. 13B) [37].
La risposta immune ¢ stata anche misurata nel saggio
ECL sia per I’esito di bioequivalenza sia per il confronto

Ea1

diretto tra il V116 e il PPV23. Il quadro era del tutto
paragonabile al saggio OPA [37].

4.4. IMMUNOGENICITA DEL V116 NEGLI STUDI DI
FASE III: ADULTI PRECEDENTEMENTE VACCINATI

Al fine di valutare una possibile interferenza della sto-
ria vaccinale con I’immunogenicita del V116 ¢& stato
condotto lo studio STRIDE-6 (NCT05420961) [39]. 11
disegno dello studio ¢ complesso, in quanto prevedeva
I’arruolamento di adulti di eta >50 anni in una delle tre
coorti parallele. Il disegno delle coorti 1 e 2 era rando-
mizzato in rapporto 2:1 (V116 vs. comparatore), atti-
vamente controllato (PCV15 per la coorte 1 e PPV23
per la coorte 2) e in doppio cieco. Relativamente alla
coorte 3, il disegno dello studio era invece in aperto
e 1 soggetti sono stati vaccinati esclusivamente con il
V116 (braccio unico). Tutti i soggetti arruolati nella
coorte 1 (rispettivamente 231 e 119 nei bracci V116 e
PCV15) erano stati precedentemente vaccinati (21 an-
no) con il PPV23. Analogamente, tutti gli adulti della
coorte 2 (rispettivamente 176 e 85 nei bracci V116 e
PPV23) avevano precedentemente (>1 anno) ricevuto il
PCV13. Per essere inclusi nella coorte 3, i partecipanti
(N=106) dovevano essere vaccinati 21 anno prima con
>1 dose di vaccini pneumococcici (con una delle se-
guenti schede vaccinali: PCV13 + PPV23, PCV15 +
PPV23, PCV15, PCV20 o PPV23 + PCV13). L’obietti-
vo primario di immunogenicita era la valutazione della
risposta OPA.

In tutte e tre le coorti, il V116 ¢ risultato immunogeno
verso tutti i 21 sierotipi (Figg. 14-16). Nelle coorti 1 e 2
con i comparatori attivi, si ¢ notata una risposta simile



A. DOMNICH ET AL.

dopo una dose di V116 rispetto a PPV23, per sierotipo [421.

Fig. 9. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti (A e B) e rapporto tra le medie geometriche delle con-
centrazioni (GMC) di IgG misurate tramite I'immuno-saggio di elettrochemoluminiscenza (C e D) negli adulti di eta >50 anni naive a un mese

in termini di GMT per i sierotipi condivisi (Fig. 14A e
15A) e una netta superioritd nei confronti dei sierotipi
unici del V116 (Fig. 14B e 15B). L’esposizione pre-
cedente a uno dei vaccini pneumococcici disponibili
non appare quindi influenzare I’'immunogenicita del
V116 [39].

4.5. IMMUNOGENICITA DEL V116 NEGLI STUDI

DI FASE III: ADULTI AFFETTI DA HIV
L’immunogenicita di V116 nei soggetti di etd 218 anni
positivi al virus dell’immunodeficienza umana (HIV) ¢

stata valutata in un RCT multicentrico, a gruppi paral-
leli, in doppio cieco (STRIDE-7; NCT05393037) [40].
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Fig. 10. La percentuale dei soggetti con I'incremento del titolo di anticorpi neutralizzanti (OPA) di almeno 4 volte (A) e la differenza (V116 -
PPV23) nella percentuale dei soggetti con I'incremento del titolo OPA di almeno 4 volte (B) negli adulti di eta >50 anni naive a un mese dopo
una dose di V116 0 PPV23, per vaccino e sierotipo [421.

Fig. 11. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti (OPA) (A) e la differenza (V116 — PPV23) nella percen-
tuale dei soggetti con I'incremento del titolo OPA di almeno 4 volte (B) negli adulti di eta >65 anni naive a un mese dopo una dose di V116
0 PPV23, per sierotipo [411.

Nello specifico, sono stati randomizzati 1:1 in uno dei  nato con una dose di PCV15 e una dose di PPV23 a di-
due gruppi 313 soggetti (eta mediana 45 anni): il gruppo  stanza di 8 settimane. Il virus non era rilevabile nell’83%
1 ha ricevuto una dose di V116 seguita (a distanza di 8  dei soggetti, mentre il restante 17% dei partecipanti era
settimane) da placebo, mentre il gruppo 2 ¢ stato vacci-  viremico.

EAS .
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Fig. 12. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti negli adulti di eta 18-49 anni naive a un mese dopo una
dose di V116 appartenente a uno di tre lotti, per sierotipo [371.

Fig. 13. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici a V116 (B) negli adulti
di eta 18-49 anni a un mese dopo una dose di V116 (lotti 1-3 combinati) rispetto a PPV23, per sierotipo [371.
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Fig. 14. Medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici al V116 (B) negli adulti di eta >50 anni
precedentemente vaccinati con il PPV23 a un mese dopo una dose di V116 rispetto al PCV15, per sierotipo [391.

Fig. 15. Medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici al V116 (B) negli adulti di eta >50 anni
precedentemente vaccinati con il PCV13 a un mese dopo una dose di V116 rispetto al PPV23, per sierotipo [39].
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Fig. 16. Medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti negli adulti di eta >50 anni precedentemente vaccinati con >1 dose di
vaccini pneumaococcici a un mese dopo una dose di V116, per sierotipo [391.

Come da obiettivo primario, I’immunogenicita dei due
regimi vaccinali ¢ stata valutata nel saggio OPA e i corri-
spettivi risultati sono riportati nella Figura 17. Si evince
che il V116 era immunogeno verso tutti i 21 sierotipi.
Inoltre, si nota un’abbondante sovrapposizione degli
IC al 95% per 13 sierotipi in comune tra V116 e V115/
PPV23 (Fig. 17A), mentre per i restanti otto sierotipi
unici del V116 le GMT sono significativamente piu alte
(Fig. 17B) [40].

4.6. IMMUNOGENICITA CROCIATA VERSO I SIEROTIPI
6CE 15B

Come abbiamo anticipato, il sierotipo riferito negli studi
clinici come 15C (contenuto solo nel V116) ¢ in realta
il sierotipo 15B sottoposto al processo di de-O-acetila-
zione; i sierotipi 15B e 15C sono molto simili struttu-
ralmente. Durante il programma di sviluppo clinico del
V116, la valutazione della risposta immune crociata
verso il sierotipo 15B (contenuto in PCV20 e PPV23,
ma non in PCV13 e PCV15), misurata sia in OPA che
in ECL, ¢ stata specificata come uno degli obiettivi se-

condari in diversi RCT [34-36, 41, 42]. In tutti gli studi
disponibili, V116 & risultato immunogeno verso il siero-
tipo 15B con un incremento del titolo medio geometrico
da tO (pre-vaccinazione) a t1 (1 mese post-vaccinazione)
di 7,4-89,3 volte nel saggio OPA e di 6,8-12 volte nel
saggio ECL. Un totale del 65-80% dei vaccinati con
V116 hanno incrementato il titolo OPA di >4 volte; pro-
porzioni del tutto paragonabili al PPV23 che contiene
il sierotipo 15B. Analogamente, nello studio pivotale
STRIDE-3 [36], la percentuale dei soggetti sierocon-
vertiti era del 64,7% nel gruppo V116 e del 64,6% nel
gruppo PCV20.

E stata anche valutata I’immunogenicita incrociata del
V116 nei confronti del sierotipo 6C, il quale non ¢ inclu-
so in alcun vaccino pneumococcico disponibile. In se-
guito alla vaccinazione con il V116, I’aumento del titolo
medio geometrico da t0 a t1 era di 2,9-65 volte nel sag-
gio OPA e di 2,7-9,5 volte nel saggio ECL. I corrispet-
tivi parametri nei soggetti vaccinati con il PPV23 erano
sensibilmente inferiori, essendo rispettivamente 2,0-4,2
e 1,3-2,2 volte. A seconda del RCT, tra il 34% e il 79%
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Fig. 17. Medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi opsonizzanti verso i sierotipi condivisi (A) e unici al V116 (B) negli adulti di eta >18
anni positivi a HIV vaccinati con il V116 o PCV15 + PPV23, per sierotipo [401.

dei soggetti immunizzati con V116 hanno incrementato
le GMT OPA di >4 volte, mentre tale percentuale era del
25-34% nel gruppo PPV23.

La Tabella IV riassume le stime relative ai parametri
dell’immunogenicita crociata del V116 verso i sierotipi
6C e 15B e nel rispetto dei comparatori PPV23 e PCV20.

4.7. REATTOGENICITA, TOLLERABILITA E SICUREZZA
D1 V116

Tutti gli RCT analizzati [34-42] hanno valutato la fre-
quenza delle reazioni sollecitate locali e sistemiche e
degli SAE in seguito alla somministrazione di V116 e
del vaccino comparatore. I dati di sicurezza sono stati
analizzati per comparatore.

A seconda dello studio, 21 reazione sollecitata (nei pri-
mi 5 giorni post-vaccinazione) locale e sistemica ¢ sta-
ta registrata rispettivamente nel 33-77% e nel 17-57%
(Tabb. V, VI). Tale variabilita sembra essere dovuta sia
alla dimensione campionaria (maggiore la dimensione,
minore la frequenza delle reazioni avverse) che all’eta
dei soggetti (i soggetti piu anziani tendono a riportare
meno eventi avversi). Inoltre, le frequenze riportate dal-
lo studio di fase I/II di Platt et al. [34] potrebbero essere
maggiori dal momento che il volume totale della dose
era di 1 ml (anziché 0,5 ml). La piu frequente reazio-
ne locale risulta essere il dolore nel sito di iniezione,
mentre tra quelle sistemiche vanno annoverate affati-
camento, mal di testa e mialgia. Nello studio pivotale
STRIDE-3 [36] (Tab. VI), un totale di 44,1%, 7,2% e
6,9% dei soggetti vaccinati con il V116 ha sperimentato
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rispettivamente dolore, gonfiore ed eritema nel sito di
iniezione. I singoli eventi sistemici, quali affaticamento
(23,1%), mal di testa (14,1%), mialgia (7,5%) e febbre
>38 °C (1,6%) erano meno frequenti. La maggior parte
delle reazioni avverse riportate sono state di intensita da
leggera a moderata, di natura transitoria (<3 giorni) e
autolimitante.

Gli SAE (senza considerare il nesso di causalita) era-
no infrequenti (<3,0%), mentre gli SAE giudicati dagli
sperimentatori correlabili al V116 erano estremamente
rari (Tabb. V, VI). Infatti, I’incidenza di SAE poten-
zialmente correlabili al V116 ¢ stata pari allo 0% nella
maggior parte degli studi. Nella popolazione esposta
cumulativa di circa 5.800 soggetti sono stati segnalati
soltanto due SAE ascrivibili al V116: un caso di rea-
zione allergica con broncospasmo a distanza di 30 min
post-vaccinazione e un caso di cellulite nel sito di inie-
zione con la successiva ospedalizzazione al 6° giorno
post-vaccinazione.

Confrontando il profilo di sicurezza del V116 con quel-
lo del PPV23 (Tab. V), si puo notare un leggero aumen-
to di reattogenicita (specialmente nel sito di iniezione)
negli adulti esposti al V116. Al contrario, dal confronto
diretto trail V116 e i vaccini coniugati PCV20 0 PCV15
(Tab. VI), emerge che la frequenza delle reazioni locali
risulta leggermente inferiore nei soggetti immunizzati
con il V116. Tale diminuzione potrebbe essere dovuta
al fatto che il V116 non contiene 1’adiuvante a base di
alluminio. Riassumendo, non si osservano sbilancia-
menti clinicamente significativi nel profilo di sicurezza
di V116 rispetto ai diversi comparatori attivi.
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Tab. IV. Immunogenicita crociata verso i sierotipi 6C e 15B a distanza di un mese da una dose di V116 o comparatore, per sierotipo e parametro.

Parametro Saggio V‘.”G " Comparato.re Rif
N stima (IC 95%) Tipo | N |  stima(C95%)
Sierotipo 6C
OPA 29 65,05 (23,86-177,35) PPV23 | 30 2,82 (1,46-5,43) (341
OPA 231 19,41 (13,65-27,61) PPV23 | 231 424 (3,09-5,84) (341
, OPA 51 5,63 (3,17-9,99) PPV23 | 50 4,00 2.21-7,24) (351
o e@ggg‘ig‘goeftﬂgl ?(%?\fFR) OPA 202 2.0(2,4-3.7) PPV23 | 197 2.0(1.7-2.3) ]
ECL 29 9,48 (5,47-16,42) PPV23 | 30 2,22 (1,61-3,07) (341
ECL 234 5,78 (4,79-6,97) PPV23 | 239 1,67 (1,52-1,85) (341
ECL 225 272332 PPV23 | 225 131,224 41
OPA 29 79,3 (60,3-92,0) PPV23 | 30 30,0 (14,7-49.4) 341
OPA 231 584 (51,8-64,9) PPV23 | 231 33,8 (27,7-40,3) (341
OPA 51 39,2 (25,8-53,9) PPV23 | 50 30,0 (17,9-44,6) (351
OPA 912 49,3 (46,0-52,6) PCV20 | NA NA 361
Incremento titolo >4 volte, % |  OPA 620 527 (48,7-56,7) PPV23 | NA NA (421
OPA 202 34,2 (27,6-41.1) PPV23 | 197 25,4 (19,5-32,1) a1
ECL 29 72,4 (52,8-87,3) PPV23 | 30 26,7 (12,3-45,9) 341
ECL 234 54,3 (47,7-60,9) PPV23 | 239 12,6 (8,6-17.4) (341
ECL 225 29,8 (23,9-36,2) PPV23 | 225 6,7 (3,8-10,8) (4]
Sierotipo 15B
OPA 29 89,25 (30,60-260,27) PPV23 | 30 33,11 (13,27-82,61) 341
OPA 224 24,32 (17,88-33,08) PPV23 | 223 25,73 (19,14-34,58) 341
, OPA 50 35,68 (18,43-69,08) PPV23 | 49 23,54 (13,35-41,50) (351
: eg‘r%rgtrnga”g%ﬁggl gn(%(lj\}ﬁ:R) OPA 186 7.4(57-9,5) PPV23 | 185 48(3.7-62) (a1
ECL 29 11,96 (6,32-22,65) PPV23 | 30 8,05 (5,67-11,42) 341
ECL 240 9,95 (8,28-11,95) PPV23 | 239 8,87 (7,52-10,47) 341
ECL 225 6.8(57-82) PPV23 | 185 73 (6,3-8.6) (a1
OPA 29 79,3 (60,3-92,0) PPV23 | 30 76,7 (57.7-90,1) (341
OPA 224 71,0 (64,6-76,9) PPV23 | 223 75,3 (69,1-80,8) (341
OPA 50 80,0 (66,3-90,0) PPV23 | 49 75,5 (61,1-86,7) (351
OPA | 1179 64,7 (61,4-67,8) PCV20 | 1177 64,6 (61,3-67,8) (361
Incremento titolo >4 volte, % OPA 588 72,6 (68,8-76,2) PPV23 NA NA 1421
OPA 186 67,2 (60,0-73,9) PPV23 | 185 54.6 (47.1-61,9) a1
ECL 29 72,4 (52,8-87,3) PPV23 | 30 70,0 (50,6-85,3) 341
ECL 240 69,2 (62,9-74,9) PPV23 | 239 72,0 (65,8-77,6) 341
ECL 225 60,4 (53,7-66,9) PPV23 | 225 65,3 (58.7-71,5) a1

4.8. CO-SOMMINISTRAZIONE DI V116 E VACCINI
ANTINFLUENZALI

La possibilita di co-somministrare il V116 con i vaccini
antinfluenzali & stata valutata nello studio STRIDE-05
(NCT05526716) [38]. E stato utilizzato un vaccino
antinfluenzale inattivato quadrivalente (QIV, Quadri-
valent Influenza Vaccine). Nello specifico, sono stati
randomizzati 1.080 adulti di eta >50 anni (eta mediana
64,5 anni) in rapporto 1:1 nei gruppi della vaccinazione
concomitante (somministrazione di V116 e QIV nella
stessa seduta vaccinale) o sequenziale (somministra-
zione di QIV seguita dalla somministrazione di V116 a
distanza di 30 giorni). L’ obiettivo generale dello studio
era di dimostrare la non interferenza del regime di co-
somministrazione sia in termini di immunogenicita sia
in termini di sicurezza/reattogenicita. La risposta im-
mune OPA verso ciascuno dei 21 antigeni pneumococ-
cici nel gruppo di co-somministrazione ¢ stata definita
non inferiore a quella del gruppo di vaccinazione se-
quenziale allorquando il limite inferiore dell’IC al 95%
a due code del rapporto tra le GMT co-somministra-

zione/vaccinazione sequenziale era >0,5. La risposta
immune verso quattro antigeni influenzali [A(HINT)
pdm09, A(H3N2), B/Victoria e B/Yamagata] & stata
quantificata tramite il saggio d’inibizione dell’emoag-
glutinazione (HI, Hemagglutination Inhibition assay).
Analogamente, la risposta HI nel gruppo di vaccinazio-
ne concomitante & stata definita non inferiore a quel-
la del gruppo di vaccinazione sequenziale se il limite
inferiore dell’IC al 95% a due code del rapporto tra le
GMT co-somministrazione/vaccinazione sequenziale
era >0,67.

Nel saggio OPA, il criterio di non inferiorita ¢ stato sod-
disfatto per 20 sierotipi pneumococcici (Fig, 18). Tale
criterio infatti non ¢ stato dimostrato per il sierotipo
23B, laddove il rapporto tra GMT co-somministrazione/
vaccinazione era pari allo 0,56 (IC 95%: 0,44-0,72).
Analizzando gli antigeni influenzali, la non inferiorita
della co-somministrazione ¢ stata dimostrata per i ceppi
A(HINT)pdm09, B/Victoria e B/Yamagata, mentre per
il sottotipo A(H3N2) tale criterio non ¢ stato marginal-
mente raggiunto. Va comunque notato che la magnitudi-
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Tab. V. Frequenza degli eventi avversi locali e sistemici sollecitati e grav
23-valente (PPV23), per studio.

IL VACCINO CONIUGATO ANTI-PNEUMOCOCCICO 21-VALENTE PER LA PREVENZIONE
DELLE INFEZIONI DA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE NELLA POPOLAZIONE ADULTA:
IMMUNOGENICITA E SICUREZZA

i non sollecitati in seguito ad una dose di V116 o vaccino polisaccaridico

Platt, fase | [34] Platt, fase Il [34] Haranaka [35] STRIDE-9 [41]
Evento avverso V116 PPV23 V116 PPV23 V116 PPV23 V116 PPV23
N=30 N=30 N=254 N=254 N=51 N=51 N=225 N=225
>1 77 60 52 41 55 67 32,9 391
Locali Eritema 23 20 9 7 10 10 8,4 10,7
Dolore 77 57 46 38 55 67 26,7 36,0
Gonfiore 17 13 M 8 14 14 6,2 7.6
>1 50 50 45 44 24 28 17.3 16,4
Febbre (>38°C) 0 0 04 04 0 6 NA NA
Sisterici Mal di testa 20 17 17 13 10 10 3,6 2,2
Affaticamento 27 17 19 12 14 10 6,7 111
Mialgia 30 13 11 9 18 20 2,7 2,2
Artralgia 10 7 4 4 4 4 NA NA
SAE >1 0 0 2 1 NA NA 04 0
Correlato 0 0 0 0 0 0 0 0
STRIDE-10 [42] STRIDE-4 [371 STRIDE-6 [39]
Evento avverso V116 PPV23 V116 PPV23 V116 PPV23
N=739 N=741 N=1.616 N=541 N=174 N=85
>1 45,5 37,8 74,3 61,9 431 54,1
Local Eritema 4,7 6,3 13,6 7,6 7.5 9,4
Dolore 39,0 35,2 73,3 60,6 41,4 471
Gonfiore 4,9 4,3 13,2 7,6 4,6 16,5
>1 41,9 40,8 57.4 51,9 32,2 38,8
Febbre (=38°C) 11 13 3,0 2,2 29 1,2
) . Mal di testa 13,5 12,0 27,2 21,4 10,3 11,8
Sistemici -
Affaticamento 16,5 15,7 35,5 34,0 19,0 12,9
Mialgia 53 5,9 16,3 8,7 9,8 9,4
Artralgia NA NA NA NA NA NA
SAE >1 3,0 2,4 0,9 11 11 35
Correlato 0 0 0 0 0 0

Tab. VI. Frequenza degli eventi avversi locali e sistemici sollecitati e gr
15-valente (PCV15) 0 20-valente (PCV20), per studio.

avi non sollecitati in seguito a una dose di V116 o di vaccino coniugato

STRIDE-3 [36] STRIDE-6 [39]

Evento avverso V116i PCV20 V116 PCV15
N=1.377 N=1.275 N=230 N=117

>1 473 56,2 40,4 47,9

) Eritema 6,9 6,8 7.4 7.7

Locali

Dolore 441 53,4 35,7 43,6

Gonfiore 7.2 8.8 8,3 8,5

>1 42,0 40,8 30,0 37,6

Febbre (> 38 °C) 1,6 13 1,7 2,6

Sistemici Mal di testa 14,1 13,8 7.0 9,4

Affaticamento 231 20,7 14,3 171

Mialgia 7.5 73 7.4 2,6

Artralgia NA NA NA NA

SAE >1 15 21 0,9 3,4

Correlato 0 0 04 0

ne della risposta immune nel gruppo di co-somministra-
zione era costantemente inferiore sia nei confronti degli
antigeni pneumococcici (del 16-44%) sia nei confronti
di quelli influenzali (dell’11-21%) [38].

Nell’ambito della valutazione di reattogenicita e sicu-
rezza, € emerso che la vaccinazione concomitante non
provocava alcun aumento clinicamente significativo
degli eventi avversi. In particolare, 21 reazione locale ¢
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stata riscontrata nel 59,7% (319/534) nel gruppo di co-
somministrazione e nel 58,9% (315/535) nel gruppo di
vaccinazione sequenziale. Almeno una reazione siste-
mica ¢ stata riportata dal 52,2% (279/534) dei soggetti
allocati al gruppo di vaccinazione concomitante e dal
55,7% (298/535) dei soggetti allocati al gruppo di vac-
cinazione sequenziale. Gli SAE erano piu frequenti nel
gruppo di vaccinazione sequenziale [3,2% (17/535) vs.
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Fig. 18. Rapporto tra le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi anti-pneumococcici opsonizzanti e di anticorpi inibenti I'emoag-
glutinina del virus influenzale negli adulti di eta >50 anni a un mese dopo una dose di V116 somministrato concomitantemente al vaccino
antinfluenzale rispetto alla vaccinazione sequenziale, per antigene [381.

1,9% (10/534)]. Tuttavia, solo un evento (0,2%; 1/535)
riscontrato nel gruppo della vaccinazione sequenziale
¢ stato giudicato correlato alla vaccinazione [38].

conclusioni

Considerando la differente distribuzione dei sierotipi
pneumococcici negli adulti e nei bambini, il vaccino
21-valente V116 ¢ stato sviluppato specificatamente
per la popolazione adulta e anziana. In questa rassegna
sistematica della letteratura scientifica disponibile so-
no stati individuati nove RCT di fase I-III [34-42], tut-
ti caratterizzati da un rischio di confondimento basso.

L’analisi qualitativa degli studi clinici ha fatto emergere

quanto segue:

* In tutti gli studi disponibili, il V116 ¢ risultato al-
tamente immunogeno verso tutti i 21 sierotipi che
contiene. La robustezza della risposta immune ¢ sta-
ta osservata sia nel saggio di OPA che in quello di
elettrochemiluminiscenza.

* L’elevata immunogenicita del V116 ¢ stata dimostra-
ta in diverse popolazioni, tra cui (i) adulti naive (mai
vaccinati prima con alcun vaccino pneumococcico)
di eta 250, 265 e 18-49 anni; (ii) adulti di eta >50 an-

ni precedentemente esposti alla vaccinazione pneu-
mococcica e (iii) adulti di eta >18 anni affetti da HIV.

e 11V116induce anche I’immunogenicita crociata ver-
so i sierotipi 15B e 6C. Quest’ultimo non ¢ contenu-
to in alcun vaccino pneumococcico autorizzato.

* 11 V116 si ¢ dimostrato non inferiore al PCV20 per
tutti i 10 sierotipi in comune ed ¢ superiore al PCV20
per 10 su 11 sierotipi unici del V116 (eccetto il sie-
rotipo 15C). Per quel che concerne il sierotipo 15C,
i1 V116 ha indotto una risposta statisticamente mag-
giore del PCV20, ma il criterio di superiorita presta-
bilito non ¢ stato raggiunto.

* Nello studio pivotale STRIDE-3 [36], il titolo opso-
nizzante in seguito a una dose del V116 era maggio-
re del 55% (IC 95%: 40-72%) rispetto a una dose
di PCV20. 1l sierotipo 3, specialmente nell’anziano,
risulta associato a un elevato tasso di mortalita [52],
un aumentato rischio di shock settico [53] nonché
eventi cardiovascolari maggiori [54]. Rimane quindi
un problema serio per la sanita pubblica. Un recente
studio spagnolo [55] ha riportato che I’introduzio-
ne del PCV13 ha avuto solo un modesto impatto
sull’incidenza di MIP nell’adulto: rispetto al periodo
pre-PCV13 (1994-2001), nel periodo post-PCV13
tardivo (2016-2020) I'incidenza annuale ¢ passata
da 1,58 a 1,28 casi per 100,000 abitanti. Al fine di



comprendere se il vantaggio del V116 nei confronti
del sierotipo 3 possa anche tradursi in una maggiore
efficacia nei confronti di questo sierotipo, sono ne-
cessari ulteriori studi.

Rispetto al PPV23, il V116 si ¢ dimostrato non infe-
riore per tutti i 12 sierotipi in comune e generalmente
superiore per 9 sierotipi unici del V116 sia nei giova-
ni adulti che negli anziani.

Il profilo di reattogenicita, tollerabilita e sicurezza
del V116 risulta accettabile con un rapporto rischio/
beneficio favorevole. Il profilo di reattogenicita del
V116 ¢ largamente paragonabile a quello dei vacci-
ni autorizzati (PPV23, PCV15 e PCV20). Essendo il
V116 privo di sali di alluminio, la reattogenicita lo-
cale ¢ qualche punto inferiore rispetto ad altri vaccini
coniugati. La maggior parte delle reazioni avverse
sono di natura reattogena, transitoria, autolimitante
e di gravita da lieve a moderata. Gli SAE correlati
all’utilizzo del V116 sono molto rari.

La co-somministrazione del V116 con i vaccini
antinfluenzali inattivati a dosaggio standard non
adiuvati puo essere considerata nella routine prati-
ca: rispetto alla somministrazione sequenziale a un
mese di distanza, la risposta immune nei soggetti
immunizzati nella stessa seduta vaccinale risultava
non inferiore per 20 su 21 antigeni pneumococcici e
per 3 su 4 antigeni influenzali. Tuttavia, la risposta
immune ¢ stata inferiore per il sierotipo pneumo-
coccico 23B e per il sottotipo influenzale A(H3N2).
I meccanismi di questa interferenza immunologica
e le eventuali conseguenze devono essere ulterior-
mente indagate. Per quanto riguarda reattogenici-
ta e sicurezza, non sono state osservate differenze
clinicamente significative tra i gruppi sottoposti a
vaccinazione sequenziale e quelli con vaccinazione
concomitante.

Concludendo, i dati di immunogenicita e sicurezza indi-
cano che il V116 ha un profilo rischio/beneficio favore-
vole. Considerando il suo potenziale nel ridurre ulterior-
mente i casi di malattia pneumococcica dovuti ai diversi
sierotipi non inclusi in alcun vaccino attualmente com-
mercializzato ma prevalenti nell’adulto, il V116 & una
valida opzione per i soggetti di eta 218 anni, per i quali &
raccomandata la vaccinazione.
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Introduzione

In Italia, le infezioni da Streptococcus pneumoniae rap-
presentano un rilevante problema di salute pubblica, con
un impatto significativo in termini di morbosita, morta-
lita e costi sanitari diretti e indiretti. Per questo motivo
il Plano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2023-2025 [1] raccomanda la vaccinazione in eta pe-
diatrica, negli adulti >a 65 anni e nei soggetti fragili.
Attualmente, le strategie vaccinali si basano sull’uso di
vaccini coniugati e polisaccaridici [1].

A maggio 2025, I’ Agenzia Italiana del Farmaco (Al-
FA) ha approvato I’utilizzo del nuovo vaccino coniuga-
to pneumococcico 21-valente (PCV21) [2], gia oggetto
di valutazione da parte della Commissione Europea.
Questo vaccino ¢ indicato per gli adulti di eta 218 anni
nella prevenzione delle malattie pneumococciche inva-
sive (MIP) e delle forme non invasive, come la pol-
monite pneumococcica non batteriemica (NBPP) [3].
[’ampliamento della copertura sierotipica rispetto ai
vaccini disponibili offre I’opportunita di proteggere la
popolazione adulta contro sierotipi emergenti non in-
clusi nelle precedenti formulazioni.

Per i decisori, diventa quindi cruciale disporre di una
valutazione aggiornata del profilo economico del nuo-
vo vaccino nel contesto italiano. Le analisi di Health
Technology Assessment (HTA) consentono di stimare
costi e benefici delle diverse strategie vaccinali, gui-
dando scelte basate su evidenze di efficacia, sostenibi-
lita ed equita [4].

Questo capitolo presenta i risultati di una valutazione
economica dell’introduzione del PCV21 in Italia, ba-
sata sull’adattamento di un modello a trasmissione di-
namica gia validato in letteratura [5]. Tale approccio,
considerato come metodologia di riferimento per le
valutazioni dei vaccini nelle valutazioni vaccinali [6],
consente di rappresentare le dinamiche di trasmissione
e carriage dello pneumococco tra differenti gruppi di
popolazione, offrendo una stima piu realistica dell’im-
patto epidemiologico ed economico rispetto ai modelli
statici.

La nostra analisi si inserisce in un filone di studi in-
ternazionali che hanno gia evidenziato la convenien-
za economica del PCV21, come nelle valutazioni
dell’Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) negli Stati Uniti [7, 8] e in quella di de Boer
e colleghi nei Paesi Bassi [9]. In questa prospettiva, il
presente lavoro mira a fornire evidenze utili al processo
decisionale nazionale, con un’attenzione particolare al-
la sostenibilita del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
e alla tutela della salute pubblica.

Le analisi economiche dei nuovi vaccini sono fonda-
mentali nelle valutazioni di HTA, in quanto permettono
di confrontare costi e benefici delle diverse strategie
vaccinali nella popolazione generale e in gruppi spe-
cifici [4].

Il presente capitolo presenta, quindi, la valutazione
economica dell’introduzione del vaccino 21-valente
(PCV21) in Italia attraverso 1’adattamento di un mo-
dello a trasmissione dinamica.

Al momento della stesura del presente Capitolo, 1’in-
troduzione di PCV21 ¢ stata valutata positivamente in
termini economici da parte di ACIP [7] e da de Boer e
colleghi per i Paesi Bassi, avvalendosi di modelli statici
di Markov [9] e dal Robert Koch Institut tedesco attra-
verso un modello a trasmissione dinamica [8].

I modelli a trasmissione dinamica si vanno affermando
come il gold standard per la valutazione epidemiologi-
ca e di costo-efficacia dei vaccini, in quanto consento-
no di rappresentare al meglio le dinamiche del carriage
pneumococcico tra gruppi di popolazione diversi. Ad
oggi, in letteratura si trovano numerosi modelli a tra-
smissione dinamica riguardanti lo Streptococcus pneu-
moniae, che utilizzano sia modelli puramente determi-
nistici che modelli stocastici o basati su agenti [10-18].
L’analisi di seguito riportata adotta un modello dina-
mico precedentemente pubblicato da Calabro et al. [5]
e valuta I’introduzione di PCV21 in Italia rispetto alle
tecnologie attualmente disponibili per la vaccinazione
anti-pneumococcica, e in un’ottica di Sanita Pubblica.
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Obiettivo

L obiettivo di questo studio ¢ valutare, attraverso un mo-
dello a trasmissione dinamica, I’impatto clinico ed eco-
nomico dell’introduzione del PCV21 in Italia, confron-
tandolo con le strategie vaccinali attualmente disponibi-
li. L’analisi mira a fornire evidenze utili per orientare le
decisioni di politica sanitaria, con particolare attenzione
alla sostenibilita del SSN.

Caratteristiche del modello e data input

L’0UTCOME DEL MODELLO

Il modello proietta il numero di MIP, NBPP, complican-
ze e decessi associati ad ogni strategia vaccinale, nell’o-
rizzonte temporale del modello, e applica a questi dise-
ase outcomes i costi di trattamento diretti e indiretti. La
valutazione economica che ne consegue utilizza come
indicatore principale il rapporto incrementale di costo-
efficacia (Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER),
espresso in euro per QALY guadagnato. I QALY (Qua-
lity-Adjusted Life Years) rappresentano gli anni di vita
guadagnati, corretti per la qualita, mentre i costi sono
espressi in Euro 2023.

Per rendere il confronto piu trasparente, si ¢ ipotizzato
che il costo di somministrazione sia identico per tutti 1
vaccini considerati (sia coniugati, sia polisaccaridici). In
questo modo, le differenze di costo tra le strategie vac-
cinali riflettono unicamente il prezzo dei vaccini stessi.
Quando il numero di dosi somministrate ¢ uguale tra due
strategie, 'ICER dipende direttamente dalla differenza
di prezzo tra i vaccini utilizzati.

L’analisi dei costi e degli esiti ¢ stata effettuata su un
orizzonte temporale di 50 anni, applicando un tasso di
sconto del 3% sia ai costi sia ai benefici, in linea con le
raccomandazioni internazionali.

STRUTTURA DEL MODELLO

I metodi utilizzati nello studio sono descritti in dettaglio
in Calabro et al., 2023 [5]. In questa capitolo vengono ri-
portate solo le modifiche introdotte per I’analisi attuale.
Un elemento centrale del modello epidemiologico ¢ il
raggruppamento dei sierotipi in 10 classi (Serotype Clas-
ses - STCs). Questo approccio consente di distinguere i
vaccini analizzati in base alla loro composizione e mo-
dellare parametri specifici di trasmissione del carriage e
di efficacia vaccinale (vaccine effectiveness - VE).

Le STC:s riflettono le diverse combinazioni antigeniche
dei vaccini pneumococcici e sono considerate al loro
interno omogenee per parametri quali: competizione tra
sierotipi, probabilita di acquisizione, durata del portato-
re, invasivita (Tab. I).

Il modello adotta una distribuzione esponenziale per
rappresentare la perdita di efficacia vaccinale (wa-
ning). Da questa funzione derivano una durata media
della protezione pari a 10 anni per i vaccini coniuga-
ti (PCVs) e di 7,5 anni per il vaccino polisaccaridico
PPSV23 [7, 19].
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Tab. I. Raggruppamento dei sierotipi in 10 classi.

Serotype Sierotipi - Vvaccini
Class (STC) inclusi Descrizione | .orrispondenti
4, 6B, 9V, 14,
1 18C, 19F. 23F PCV7 PCV7
PCV13 meno
2 1,5 ST3, 6A, 7F, & PCV13/PPSV23
19A
PCV13/PCV15 /
3 3 ST3 da solo PCV20/PPSV23 /
PCV21
Sierotipi
' . PCV13 / PCV15 /
4 6A, 6C, 7F, 19A rimanenti di
PCVA3 PCV20 / PCV21
Sierotipi
LA PCV15 / PCV20 /
5 22F, 33F aggiuntivi di
PCVA5 PPSV23 / PCV21
Sierotipi di St comuni a
6 9N, 17F. 20 PPSV23 PPSV23 e PCV21
. ) . St comune a
Sierotipo di
7 8 PPSV23 / PCV20
PPSV23 e PCV20 / PCV21
Sierotipo
8 10A, 115AB 12F, rimanenti di PPS\;2P3C</;1CV2O
PCV20
15A, 15C, 16F, Sierotipo
9 23A, 23B, 24F, esclusivi di PCV21
31, 35B PCV21
Sierotipi non
10 NVTs NVTs vacainali

EFFICACIA VACCINALE

Le stime di efficacia vaccinale (Vaccine Effectiveness,
VE) contro la malattia invasiva pneumococcica (MIP)
per singolo sierotipo (ST) nella popolazione pediatrica
sono state ricavate da Savulescu et al., 2022 [20]. Per
ciascuna classe di sierotipi (STC), la VE ¢ stata calcolata
come media delle VEs relative ai sierotipi inclusi nella
classe (Tab. II). Per i nuovi sierotipi coperti dai vaccini
PCV15 e PCV20, in assenza di dati specifici, si ¢ assun-
to un valore conservativo: la VE ¢ stata fissata pari al li-
mite inferiore dell’intervallo di confidenza al 95% della
VE osservata per il vaccino PCV7. Le stime pediatriche
di VE contro le MIP, suddivise per STC e per fascia di
eta, sono riportate in Tabella III.

STRATEGIE VACCINALI VALUTATE

Il modello consente di valutare diverse strategie vaccinali e

I’'impiego di diversi vaccini in eta pediatrica rispetto all’eta

adulta. Lo ‘scenario base’ assume I’utilizzo di PCV15 in

eta pediatrica e 1'utilizzo di PCV20 in eta adulta per le co-
orte di routine (65 enne) e di PCV+PPSV23 per i soggetti
ad aumentato rischio di MIP con eta 18-64 anni.

Al fine di valutare I’introduzione di PCV21 sono state

analizzate le seguenti strategie:

1. vaccinazione della coorte di routine 65enne (racco-
mandazione PNPV 2023-2025 age-based);

2. programma di recupero vaccinale degli anziani che
non hanno beneficiato della vaccinazione pneumo-
coccica al 65esimo anno di vita sancita sin dal PNPV
2017-2019, in aggiunta allo scenario 1 (lo scenario
assume una copertura vaccinale (VCR) del 37,5%
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Tab. II. Efficacia vaccinale stimata contro le MIP per eta <15 anni e
per STC [251.

Sierotipi Efficacia del vaccino

STC1

4,18C, 23F 93,0%*

6B 82,7%

9V 97.3%

14 96,8%

19F 84,4%

Efficacia vaccinale media 92,9%
STC2

1 85,1%

5 79,0%"

Efficacia vaccinale media 821%
STC3

3 64,5%

Efficacia vaccinale media 64,5%
STC4

6A 92,7%

6C 85,4%°

7F 91,4%

19A 83,2%

Efficacia vaccinale media 89,1%

STC5, STC7, and STC8

Efficacia vaccinale media 89,0%

negli adulti di eta 65-74 anni mantenuta per 1’intero
orizzonte temporale (50 anni);

3. Programma di rivaccinazione degli adulti a ri-
schio (218 anni) precedentemente vaccinati con
PCV13+PPSV23, in aggiunta allo scenario 1, con
una VCR del 30% mantenuta per tutta la durata del
periodo di analisi (50 anni).

CALIBRAZIONE DEL MODELLO

La calibrazione del modello ¢ stata effettuata come otti-

mizzazione non lineare dei minimi quadrati, utilizzando

I’algoritmo di Nelder-Mead, realizzato tramite la funzio-

ne NMinimize in Mathematica 14.0T M. Il processo si ¢

articolato in cinque fasi principali:

1. calibrazione dei parametri di copertura vaccinale
(VCR): i VCR sono stati stimati a partire dai dati
storici, tramite un modello semplificato che conside-

ra esclusivamente gli stati di vaccinazione stratificati
per eta;

2. analisi dell’incidenza di MIP: I’incidenza di malat-
tia invasiva pneumococcica (MIP) per sierotipo (ST)
e anno ¢ stata analizzata per identificare i parametri
di competizione 6i,j da calibrare. Quando si osserva-
va una sostituzione del sierotipo STC i con STC j,
0i,j veniva calibrato; in caso contrario, si assumeva
0i,j=(1-61,j), cioe 1 se i #j (assenza di competizione)
e 0 altrimenti;

3. stima dei parametri di trasmissione e invasivita: i
parametri di trasmissione Ba,i e i parametri di invasi-
vita MIP sono stati calibrati utilizzando dati pre-vac-
cinazione (pre-PCV) di incidenza MIP e di carriage
pneumococcico;

4. calibrazione dei parametri di efficacia vaccinale e
competition: i parametri di efficacia vaccinale con-
tro il carriage (€0,a,i) e 1 parametri di competizione
(01,j) sono stati calibrati sui dati di incidenza MIP
durante il periodo di calibrazione. Poiché 1’aggiu-
stamento dei parametri di competizione modifica la
distribuzione allo stato stazionario (sia del carriage
che dell’incidenza pre-PCV), in questa fase ¢ stato
necessario ricalibrare iterativamente i parametri di
trasmissione e di invasivita per mantenere la stabilita
del modello;

5. stima dei parametri di invasivita NBPP: i parame-
tri di invasivita per la polmonite pneumococcica non
batteriemica (NBPP, pNBPP) sono stati stimati cali-
brando il modello sui dati NBPP.

Considerando le incertezze legate alla sotto-notifica dei

dati di sorveglianza MIP in Italia, sono stati valutati due

scenari distinti:

* scenario A: calibrazione sull’incidenza di MIP sti-
mata dai dati italiani di sorveglianza corretti per un
fattore di sotto-notifica calcolato a partire dalla sor-
veglianza dall’ECDC;

* scenario B: calibrazione sull’incidenza di MIP sti-
mata dai dati di sorveglianza francesi ritenuti mag-
giormente attendibili per via dell’elevato tasso di no-
tifica e sierotipizzazione delle MIP in Francia.

Per lo scenario italiano, il modello € stato calibrato sui

dati di incidenza MIP del periodo 2008-2019; per lo sce-

nario francese, sul periodo 2002-2019. Le proiezioni del
modello sono state effettuate su un orizzonte temporale

Tab. Illl. Efficacia vaccinale stimata contro le MIP per soggetti >65 anni di eta, per STC.

Classe sierotipica PCV7 PCV13 PCV15 PCV20 PCV21 PPSV23

1 75% 75% 75% 75% 0 73%
2 n.a 75% 75% 75% 0 73%
3 n.a 26% 26% 26% 26% 25,3%
4 n.a 75% 75% 75% 75% 60,6%
5 n.a n.a 75% 75% 75% 73%
6 n.a n.a n.a 75% 73%
7 n.a n.a na 75% 75% 73%
8 n.a n.a na 75% 75% 73%
9 n.a n.a n.a n.a 75% n.a
10 n.a n.a n.a n.a n.a n.a

Riferimenti 19, 21, 221 [22]




di 50 anni (2020-2070). I dati sui tassi di copertura vac-
cinale pediatrica sono stati ottenuti dal Ministero della
Salute [23], mentre i vaccine coverage rate (VCR) per la
popolazione adulta sono stati definiti tramite assunzioni
validate da esperti italiani per i periodi di calibrazione
(2008-2019 e 2002-2019). Per lo scenario francese, i
dati MIP sono stati calibrati sui VCR storici. I risulta-
ti completi delle due calibrazioni, inclusi i fitting per le
NBPP sono riportati nei materiali supplementari del ca-
pitolo e descritte di seguito.

Input epidemiologici

SCENARIO BASE (ITALIA)
Dati di incidenza di MIP in Italia

Il numero di casi di MIP, stratificato per eta e classe
sierotipica (STC), ¢ stato ottenuto dal sistema nazio-
nale di sorveglianza delle malattie batteriche invasive
(MaBI) e riportato in Tabella S1 [24]. Poiché i casi
erano sottostimati, i conteggi grezzi per i gruppi di eta
<5 anni e 265 anni sono stati confrontati con i dati
complessivi europei, cosi da stimare un fattore di sot-
to-notifica specifico per eta e periodo (Tab. S2) [25].
Per 1 soggetti 10-64 anni si ¢ assunto lo stesso livello
di sotto-notifica degli over 65, mentre per i bambini
5-9 anni si ¢ considerata la media dei tassi stimati per
<5 e 265 anni. Applicando questi fattori di correzione,
i conteggi grezzi della Tabella S1 sono stati aggiustati,
producendo le stime riportate in Tabella S3. Per i grup-
pi 65-74, 75-84 e 285 anni, i casi sono stati ulterior-
mente stratificati sulla base della distribuzione della
popolazione. I dati stimati specifici per eta e STCs so-
no illustrati nella Figura S1 del materiale supplemen-
tare. La presentazione clinica delle MIP negli adulti ¢
rappresentata da un 30% di meningite e da un 70% di
batteriemia, in linea con i dati MaBI. La distribuzione
delle MIP per classi sierotipiche STC ¢ stata, infine,
utilizzata per stimare la distribuzione specifica per eta
e STC dei casi di NBPP.

Incidenza italiana di NBPP

L’incidenza di NBPP ¢ stata ricavata da fonti di lette-
ratura specifiche per I'Italia [26, 27] ed ¢ riportata in
Tabella S4 [24]. Tale stima & stata ottenuta sommando
i casi ospedalizzati di polmonite e i casi di polmonite ac-
quiste in comunita (CAP) per tutte le cause e sottraendo
la quota di CAP che accedono alla Medicina generale
successivamente ospedalizzate. Alla stima complessiva
di NBPP ¢ stata, infine, applicata una proporzione pari al
13% di frazione attribuibile a Streptococcus pneumoniae
da Orsi et al. 2024 [28]. La proporzione complessiva di
casi ospedalizzati e ambulatoriali cosi ottenuta ¢ fornita
in Tabella S4.

Mortalita per MIP e NBPP nel modello italiano

I tassi di mortalita per MIP in Italia si attestano intorno
al 20% negli over 64 anni in base ai dati di sorveglianza
MaBI 2023 [24], tuttavia nel modello sono stati utilizza-
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ti 1 tassi di mortalitd per MIP riportati all’interno dello
studio di Cocchio et al. 2024 [29] specifici per le classi
di eta utilizzate dal modello: 12% nei 65-74, 14% nei
75-84 e 18% nei 85+ rispettivamente.

SCENARIO ALTERNATIVO (FRANCIA)
Dati di incidenza di MIP in Francia

I dati francesi di sorveglianza sono stati descritti in
Bakker et al. [30] e utilizzati come scenario alternativo
di calibrazione. Tali dati di incidenza, raggruppati per
STCs, sono presentati nella Tabella S5 e nella Figura S2
del materiale supplementare.

Incidenza NBPP in Francia

I dati francesi relativi alla NBPP negli over 65enni, pro-
venienti da CNRP, EPIBAC e Santé Publique France
(SPF) [31], sono disponibili nel dettaglio per sierotipo.
Dopo ’aggregazione nelle classi STC, i casi inpatient e
outpatient sono stati ulteriormente stratificati in tre fasce
di eta (65-74, 75-84, 285 anni) utilizzando la distribuzio-
ne demografica annuale. I dati di incidenza delle NBPP
cosli ottenuti per inpatient e outpatient sono riportati nel-
la Tabella S6.

QALYs - Anni di vita vissuti in buona salute

Il modello assume che gli individui senza malattia pneu-

mococcica godano di buona salute, con un naturale de-

clino della qualita della vita associato all’eta. Gli indivi-

dui colpiti da malattia pneumococcica presentano invece

una riduzione della qualita della vita proporzionale all’e-

ta e alla gravita della condizione.

Per le MIP, 1a perdita di QALY ¢ calcolata considerando:

* la qualita della vita persa per meningite, polmonite
batteriemica e batteriemia senza focolaio;

* la mortalita specifica per eta nei casi fatali.

Per gli individui con sequele permanenti (es. deficit

neurologici, disturbi uditivi), si considera una riduzione

della qualita della vita a lungo termine, proporzionata

all’eta e all’aspettativa di vita.

Per 1a NBPP (ospedalizzata e ambulatoriale), la perdita

di QALY ¢ stimata considerando sia la riduzione tempo-

ranea della qualita della vita sia i decessi correlati alla

polmonite.

Tutte le stime di QALY sono calcolate in forma scontata

e dipendente dall’eta.

Dati epidemiologici per la calibrazione del
modello

DATI DI MIP ITALIANI

Il periodo temporale per la calibrazione del modello ri-
spetto ai dati italiani sulla MIP ¢ stato dal 2008 al 2019.
Le coperture vaccinali (VCRs) ottenute a seguito della
calibrazione del modello sono presentate nella Figu-
ra S3 del materiale supplementare. La distribuzione del
carriage ¢ stata anch’essa ottenuta attraverso la calibra-
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zione del modello, anche sulla base dei dati della lette-
ratura [32], ed ¢ illustrata nella Figura S4. I parametri
relativi alla trasmissione, alla competizione, all’efficacia
vaccinale contro il carriage e all’invasivita di MIP (cio¢
il rapporto casi-portatori) sono elencati nelle Tabelle S7-
S10 del materiale supplementare.

DATI DI MIP FRANCESI

Il periodo temporale per la calibrazione del modello ri-
spetto ai dati francesi sulla MIP ¢ stato dal 2002 al 2019.
Le coperture vaccinali ottenute a seguito della calibra-
zione del modello sono presentate in Figura S5. La di-
stribuzione del carriage ¢ illustrata nella Figura S6, men-
tre I’incidenza di MIP per eta e classe sierotipica (STC)
ottenuta tramite la calibrazione del modello & mostrata
nella Figura S2 precedentemente richiamata. I parame-
tri risultanti relativi alla trasmissione, alla competizione,
all’efficacia vaccinale contro il carriage e all’invasivita
di MIP (cioe il rapporto casi-portatori) sono elencati nel-
le Tabelle S11-14, rispettivamente.

Risultati epidemiologici

INCIDENZA COMPLESSIVA DELLE MIP

Durante i periodi di calibrazione e proiezione, 1’inci-
denza complessiva di MIP ¢ risultata approssimativa-
mente pari a 5-7 casi per 100.000 abitanti nella cali-
brazione dei dati italiani e di 10-15 casi per 100.000
abitanti nella calibrazione dei dati francesi (Fig. 1).
Nell’orizzonte temporale considerato, 1’incidenza
complessiva di MIP aumenta nella calibrazione italiana
di circa 1 caso ogni 100.000, mentre diminuisce nel-
la calibrazione francese di circa 4 casi ogni 100.000.
Osservando il comportamento delle STCs nel tempo
(materiale supplementare, Figg. S1, S2), la differenza
nelle proiezioni dell’incidenza di MIP fra i due Paesi
risulterebbe legata al comportamento del Sierotipo 3
(STC 3) che in Italia aumenta nel periodo della cali-

brazione e, pertanto, anche nelle proiezioni, mentre nei
dati francesi questo sierotipo diminuisce nel tempo, in
linea con il trend di diminuzione degli altri ST conte-
nuti in PCV13.

L’incidenza di MIP calibrate e proiettate nel periodo
2020-2070, per fasce di eta 65-74, 75-84 e 85+ per i sie-
rotipi di PCV20 (non PCV21) e per i sierotipi unici di
PCV21 sono riportate in Figura S7 (materiale supple-
mentare).

Risultati epidemiologici secondo
i due modelli

Nel modello calibrato con dati italiani, la vaccinazione
degli adulti di eta pari o superiore a 65 anni con il vac-
cino PCV21 ha portato a un numero stimato di 187.714
casi cumulativi di MIP nella popolazione complessiva
nel corso di un orizzonte temporale di 50 anni (-1.736
vs. scenario base), di cui 98.249 casi si sono verificati
tra gli adulti di eta >65 anni (riduzione dell’1,3%), con
un analogo calo dell’1,3% per batteriemia € meningi-
te. Nel modello calibrato con dati francesi, la vaccina-
zione con PCV21 proietta 295.969 casi cumulativi di
MIP nel periodo della proiezione rispetto ai 302.113
casi cumulativi di MIP con PCV20 (meno -6.144 ca-
si). Questa riduzione ¢ ancora piu marcata fra gli over
>65 anni, fra cui le MIP, e di conseguenza le meningiti
e le batteriemie, si riducono nel complesso del 3%.
Poiché I’efficacia vaccinale di PCV20 e PCV21 ¢ sta-
ta considerata equivalente per i sierotipi condivisi, le
differenze osservate derivano unicamente dalla diversa
copertura sierotipica dei due vaccini.

Gli esiti per NBPP, sia ospedalizzate sia outpatient, so-
no numericamente importanti e stimano 3.756.068 casi
cumulativi con PCV21 (-8.929 casi vs. lo scenario ba-
se) nel modello italiano, di cui 1.295.668 a carico degli
adulti 265 anni (670.044 ospedalizzati e 625.624 outpa-
tient). Secondo il modello epidemiologico francese, so-
no 8.559.490 i casi cumulativi di NBPP che si verifiche-

Dati italiani

Fig. 1. Incidenza complessiva di MIP, periodo della calibrazione (linea nera) e periodo della proiezione 2020-2070.

Dati francesi

Linea arancione: scenario base PCV15 pediatrico & PCV20 adulto. Linea blue: scenario 1: PCV15 pediatrico & PCV21 adulto
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Tab. IV. Risultati epidemiologici dei due modelli di calibrazione nel-
lo scenario base (PCV15/PCV20 negli >65enni) € nello scenario 1
(PCV15/PCV21 negli >65enni), per tutte le eta

Calibrazione italiana Calibrazione francese
outcome | SN0 | scenario 1| SGERAMO | scenario 1
in tutte (PCV15/ (PCV15/
leeta | FCVIS/ | peypyy | (PEVIS/ 1 beyag)
PCV20) PCV20)
: 187.714 295.969
MIP totali | 189.450 | G0 302113 0
- 131.400 207.178
Batteriemia | 132.615 -0,9 211.479 -2,0)
o 56.314 88791
Meningiti 56.835 -0,9) 90.634 -2,0)
sequele
post 12276 | 12168 19577 s
meningite ' ’
NBPP 3.756.068 9.203.529
totali | >7%%99 | T'(02) 9.378129 1,9
. 1.235.869 644.039
Inpatient | 1.240.016 (-0,3) 656.257 -1.9)
. 2.520.199 8.559.490
Outpatient | 2.524.982 | >33 8.721.872 o)
Decessi 119.325 81541
totali | 1200% | (op) 83.250 -2.1)
19,390 31277
Per MIP | 19.593 oo 32.021 s
99.936 50.264
PerNBPP | 100451 | o 51.230 RE)

(Differenze % fra parentesi).

Tab. V. Risultati epidemiologici dei due modelli di calibrazione nello
scenario 2 (recupero vaccinale), per la fascia d'eta 65-74, confronto
fra PCV21 e PCV20 (VCR medie 37,5% dei non vaccinati in prece-
denza).

N - PO Calibrazione
Calibrazione italiana francese
| catch- | catch- | catch- | catch-
sglgltgce%fg:gsn-e;la up con up con up con up con
PCV20 | PCV21 | PCV20 | PCV21
. 77.741
MIP totali 36925 36184020 81161 | 1
Batteriemia | 25848 |25320(:2)| 56813 | hi?
Meningiti 11078 |10855(2)| 24348 | 23322
Sequele ] 5.038
postmeningite| 2395 | 2345(2) | 5259 o
NBPPtotali | 330786 | 2 o' | 2905307 | 2813565
. 127.780 196.872
npatient | 120117 | 27]80 | 203308 | P55
Outpatient | 201.669 | 19281 | 5702001 | 2616491
-1 (3,2)
o 12,655 22141
Decessitotali | 12831 | P | 22970 | Y
Per MIP 4438 | 4349(:2) | 9756 oo
Per NBPP 8395 | 83061 | 13215 | (%7%

(Differenze % fra parentesi).

rebbero a seguito dell’introduzione di PCV21 (-162.382
casi vs. scenario base), di cui 6.224.212 negli adulti 265
anni.
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Gli esiti cumulativi su un orizzonte temporale di 50 anni
sono riassunti nella Tabella 1V, stratificati per eta e ti-
pologia di evento (MIP, batteriemia, meningite, sequele
post meningite, NBPP e decessi).

Con riferimento agli scenari di recupero vaccinale nella
fascia di eta 65-74 (scenario 2) e di ri-vaccinazione dei
soggetti adulti a rischio (scenario 3), i risultati mostra-
no un impatto piu marcato di PCV21 rispetto a PCV20
nelle diverse popolazioni di interesse. Pur a VCR bas-
se, il recupero vaccinale (catch-up) nei 65-74enni con
PCV21 puod prevenire sino al 4,2% di MIP secondo i
dati francesi e +2% nello scenario calibrato su dati ita-
liani (Tab. V). Per quanto riguarda la ri-vaccinazione
dei soggetti adulti con condizioni di rischio vaccinati
in precedenza con PCV13+PPSV23, la rivaccinazione
con PCV21 mostra alcuni benefici marginali rispetto a
PCV20 in entrambi i modelli epidemiologici (Tab. VI).
Entrambi gli scenari si intendono incrementali rispetto
allo scenario 1, quindi in aggiunta all’immunizzazione
di routine dei >65 enni.

Risultati economici

Il modello restituisce i costi associati a ciascuno scena-
rio di trattamento, scontati (in milioni di euro), gli an-
ni di vita (LYs) e gli anni di vita corretti per la qualita
(QALY35), scontati e non. L’analisi economica ha assun-
to una price parity fra i due vaccini coniugati (PCV20
e PCV21) pari a € 43.9, pertanto i costi del trattamento
non sono riportati poiché equivalenti. I costi per il trat-
tamento delle singole malattie da pneumococco sono ri-
portati nella Tabella S15 (materiale supplementare) [33].
Rispetto allo scenario di riferimento (PCV 15 pediatrico
& PCV20 adulto), I’introduzione di PCV21 si associa a
un risparmio di -77.469.513 € nella prospettiva sociale
e apporta un incremento di 362 LYs scontati, 719 LYs
non scontati e 628 QALY complessivi rispetto a PCV20.
I risultati economici nel modello basato su dati francesi
stimano, invece, un saving per ’'SSN e la societa pari a
-457.590.223 € con I’introduzione di PCV21 e un au-
mento di 2.635 QALY. In entrambi gli scenari (usando
dati italiani e francesi), PCV21 risulta percio piu effi-
cace e meno costoso rispetto a PCV20, configurandosi
quindi come una strategia dominante.

I benefici maggiori in termini di QALY e anche di ri-
sparmi si apprezzano maggiormente nelle fasce di eta
>64 anni. Nei materiali supplementari sono presentati i
risultati economici dello scenario 1 rispetto allo scenario
di riferimento, sia della prospettiva sociale che del SSN
per tutte le fasce di eta (Tabb. S16. S17).

Analisi del prezzo

Nell’ipotesi in cui i prezzi dei due vaccini coniugati dif-
feriscano ¢ stata effettuata una analisi di prezzo diffe-
renziale (Delta Pricing) tra PCV21 e PCV20. L analisi
indica fino a quale livello di costo aggiuntivo per dose
PCV21 puo rimanere conveniente (dominante), ossia pill


https://www.jpmh.org/index.php/jpmh/article/view/3829/1307
https://www.jpmh.org/index.php/jpmh/article/view/3829/1307

V. BALDO ET AL.

Tab. VI. Risultati epidemiologici dei due modelli di calibrazione nello scenario 3 (rivaccinazione dei soggetti a rischio), per la fascia d'eta 18+,
confronto fra PCV21 e PCV20 (VCR medie 30% di coloro vaccinati in precedenza).

Calibrazione italiana Calibrazione francese
Outcome nei soggetti a Rivaccinazione con Rivaccinazione con Rivaccinazione con Rivaccinazione con
rischio 18+ PCV20 pPCV21 PCV20 PCV21
MIP totali 186.310 183.835 (1,3) 296.837 (-3,1) 287.739 (-3,1)
Batteriemia 130.417 (1,3) 128.685 (1,3) 207.786 (-3,1) 201417 (-3,1)
Meningiti 55893 (1,3) 55151 (1,3) 89.051 (-3,1) 86.322 (-3,1)
sﬁﬁ'g&'ﬁg?f:t 12.073(13) 11.913(13) 19235 (-3,1) 18.646 (-3,1)
NBPP totali 3.730.329 (0,4) 3.716.746 (0,4) 9.277.455 (:2,8) 9.020.012 (-2,8)
Inpatient 1.224.747 0,5) 1.218.296 (0,5) 649.212 (:2,8) 631.197 (:2,8)
outpatient 2.505.582 (0,3) 2.498.450 (0,3) 8.628.243 (-2,8) 8383815 (-2,8)
Decessi totali 117.702 (-1) 116.560 (-1) 81.934 (-3,2) 79276 (-3,2)
Per MIP 19.196 (-1,6) 18.898 (-1,6) 31369 (-3,6) 30241 (-3.,6)
Per NBPP 97.662 (-0,9) 98.506 (-0,9) 50.566 (-3) 49.035 (-3)

(Differenze % fra parentesi).

Tab. VII. Risultati economici (Milioni di €) dei due modelli di calibrazione nello scenario base (PCV15/PCV20) e nello scenario 1 (PCV15/PCV21),
per tutte le eta, nella prospettiva sociale.

Calibrazione italiana Calibrazione francese
Outcome in tutte Scenario base scenario 1 Scenario base scenario 1
le eta (PCV15/PCV20) (PCV15/PCV21) (PCV15/PCV20) (PCV15/PCV21)

Costi totali MIP 2231 2.211 (-0.9) 3.505 3.438 (-1.9)

Batteriemia 1.504 1.491 (-0.9) 2.364 2.318(-1.9)

Meningiti 726 720(-0.8) 1.141 1.120 (-1.9)

Sequele post meningite 662 658 (-0.6) 957 945 (-1.2)

Costi totali NBPP 10.721 10.693 (-0.3) 16.524 16.246 (-1.7)

Costi Inpatient 7.027 7.005 (-0.3) 4.003 3.933(-1.7)
Costi Outpatient 3.694 3.688 (-0.2) 12.521 12.312 (-1.7)

Costi per decessi 4.080 4.053 (-0.7) 5.138 5.036 (-2.0)

Per MIP 21.27 2111 (-0.8) 3152 3.096 (-1.8)

Per NBPP 1.953 1.943 (-0.5) 1.985 1.940 (-2.3)
Costi totali 20.601 20.524 (-0.4) 29.013 28.555 (-1.6)
QALYs totali 1.377.111.069 1.377.111.697 1.377.098.817 1.377.101.452

efficace e meno costoso complessivamente (ICER=0),
oppure costo-efficace, ossia pil efficace ma con costi
aggiuntivi giustificati, purché I'ICER rimanga sotto la
soglia di disponibilita a pagare (WTP) fissata a € 40.000/
QALY, come nel modello economico su PCV15, prece-
dentemente pubblicato [5, 34].

I risultati dell’analisi di prezzo sono presentati nei ma-
teriali supplementari (Tab. S18) e mostrano che usan-
do dati di sorveglianza solidi, come quelli francesi,
PCV21 rimane dominante fino a + € 17,32 per dose
(secondo la prospettiva SSN) e + € 68,63 per dose (se-
condo la prospettiva sociale). PCV21, inoltre, rimane
costo-efficace fino a + € 33,13 (prospettva SSN) e +
€ 84,44 (prospettiva sociale).

E importante sottolineare come, anche considerando
la WTP di € 30.000/QALY proposta dal NICE [35],
PCV21 rimane costo-efficace fino a + € 29,2 (pro-
spettva SSN) e + € 80,5 (prospettiva sociale).

Questi risultati evidenziano che, anche con un prezzo
superiore rispetto a PCV20, PCV21 puo mantenere un
vantaggio economico oltreché clinico, con una soste-
nibilita nettamente piu favorevole nello scenario fran-
cese, dove la quota di malattia prevenibile ¢ maggiore.

Analisi di sensibilita

Sono state condotte analisi di sensibilita sugli input di
costo e su alcuni parametri epidemiologici del modello.
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Fig. 2. Diagramma a tornado che mostra I'impatto dell'incertezza dei parametri sull'iIncremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) della vacci-
nazione con PCV21 (sceanario 1) — Dati di sorveglianza italiani (prospettiva sociale (a) e prospettiva del SSN (b)).

Ogni parametro ¢ stato variato singolarmente, applican-  Considerando i dati di sorveglianza italiani e la prospet-

do un intervallo di £20% rispetto al valore base. tiva sociale, i cinque parametri con il maggiore impatto
Per entrambe le calibrazioni (usando i dati italiani e = sull’ICER (Fig. 2) sono risultati:

francesi), ¢ stata eseguita un’analisi di sensibilita deter- 1. utilita associata alle sequele post-meningitiche
ministica unidirezionale, al fine di valutare il grado di (PMS),

incertezza nei risultati di costo-efficacia, considerando 2. durata della protezione vaccinale (waning) dei PCYV,
sia la prospettiva sociale che quella del SSN. 3. disutilita della NBPP negli adulti 265 anni a rischio,
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Fig. 3. Diagramma a tornado che mostra I'impatto dell'incertezza dei parametri sull'lCER della vaccinazione con PCV21 (sceanario 1) — Dati
di sorveglianza francesi (prospettiva sociale (a) e prospettiva del SSN (b)).




4. costi sanitari diretti della NBPP negli adulti 15-65
anni,

5. efficacia vaccinale contro la NBPP negli adulti 15-64
anni.

Dalla prospettiva del SSN, i parametri pill influenti sono

risultati:

1. costi sanitari diretti della NBPP negli adulti 15-65
anni,

2. utilita associata alle sequele post-meningitiche
(PMYS),

3. costi sanitari diretti della batteriemia negli adulti 265
anni,

4. disutilita della NBPP negli adulti 265 anni a rischio,

5. durata della protezione vaccinale (waning) dei PCV.

Invece, utilizzando i dati di sorveglianza francesi, il dia-

gramma a tornado (Fig. 3) ha mostrato che 'ICER del

confronto PCV21 vs. PCV20 risulta sensibile a parame-

tri parzialmente diversi rispetto allo scenario italiano,

cosi come di seguito riportato. Dalla prospettiva sociale,

i cinque parametri con maggiore impatto sono risultati:

1. disutilita associata alla NBPP ambulatoriale,

2. utilita delle sequele post-meningitiche (PMS),

3. costi indiretti della NBPP ambulatoriale negli adulti
>65 anni,

4. costi indiretti della NBPP ambulatoriale negli adulti
15-64 anni,

5. disutilita della NBPP negli adulti 265 anni a rischio.

Dalla prospettiva del SSN, invece, i parametri piul in-

fluenti sono stati:

1. disutilita associata alla NBPP ambulatoriale,

2. costi sanitari diretti della NBPP negli adulti 15-65

anni,

3. costi sanitari diretti della NBPP ambulatoriale in tut-

te le fasce d’eta,

utilita delle sequele post-meningitiche (PMS),

. costi sanitari diretti della batteriemia negli adulti 265
anni.

v ok

Discussione

E stato sviluppato un modello economico dinamico per
studiare la trasmissione e la prevenzione della malat-
tia pneumococcica in Italia. Il modello ha tenuto conto
delle multiple colonizzazioni e della competizione tra i
sierotipi che colonizzano 1’ospite e quelli invasivi che
causano la malattia pneumococcica. A causa dei bias
nell’osservazione del trend delle MIP a partire dai dati
di sorveglianza italiana, per via del fenomeno dell’ un-
derreporting, il modello ¢ stato sviluppato utilizzando
due distinti scenari di calibrazione. Nel primo scena-
rio, il modello ¢ stato calibrato sui dati di sorveglianza
italiani delle MIP alle quali ¢ stato applicato un fattore
correttivo dell’underreporting, calcolato a partire dalla
sorveglianza dall’ECDC, specifico per fascia d’eta ma
stabile nel tempo. Nel secondo scenario, il modello ¢
stato calibrato utilizzando i dati di sorveglianza france-
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si, ovvero considerando un sistema di sorveglianza delle
MIP piu solido e di un paese vicino.

Il modello ¢ stato sviluppato al fine di determinare 1’im-
patto economico e sulla salute pubblica dell’introduzio-
ne, nel setting nazionale, del vaccino PCV21, specifi-
camente studiato per proteggere la popolazione adulta,
versus i1 PCV20, attualmente utilizzato nelle diverse
regioni italiane. I risultati dell’analisi sono risultati qua-
litativamente diversi tra gli scenari calibrati, indicando
che le predizioni del modello sono sensibili ai dati di
sorveglianza delle MIP usati per calibrare il modello e
sottolineando, quindi, la necessita di sistemi di sorve-
glianza piu solidi a livello italiano.

Il sistema di sorveglianza nazionale MaBi ¢ stato isti-
tuito nel 2001 con lo scopo di raccogliere dati epide-
miologici su diverse malattie infettive, facilitando cosi
le politiche di programmazione sanitaria e di allocazione
delle risorse in sanita pubblica. La decisione di include-
re le malattie pneumococciche nel sistema MaBi ¢ stata
motivata dalla necessita di monitorare 1’incidenza e la
diffusione delle malattie infettive causate da Streptococ-
cus pneumoniae, a seguito dell’introduzione dei vaccini
coniugati pneumococcici (PCV), che si sono dimostrati
in grado di ridurre significativamente 1’incidenza delle
malattie pneumococciche in numerosi Paesi, soprattutto
in eta pediatrica. A causa dei problemi di accessibilita e
aderenza, i dati del sistema di sorveglianza MaBi pre-
sentano rilevanti problemi di sotto-notifica che hanno
significativamente compromesso la validita delle pre-
dizioni del modello a trasmissione dinamica calibrato
sullo scenario italiano. Per esempio, a differenza della
attesa riduzione di tutte le patologie pneumococciche
(come osservato in altri Paesi), I’incidenza della ma-
lattia pneumococcica ¢ aumentata dopo 1’introduzione
dei vaccini coniugati in Italia (2008-2019) per quanto
riguarda lo scenario di calibrazione italiano (materiale
supplementare, Fig. S1, pannello di sinistra).

Le dinamiche dell’incidenza complessiva delle MIP era-
no qualitativamente diverse tra gli scenari di calibrazione
italiano e francese. Nello specifico, I’incidenza iniziale
di MIP nel modello di calibrazione francese era piu del
doppio dell’iniziale incidenza di MIP dello scenario di
calibrazione italiano. Inoltre, si & osservata una diminu-
zione dell’incidenza di MIP a seguito dell’introduzione
dei vaccini coniugati (2002-2019) nel modello di cali-
brazione francese. In aggiunta, nell’incidenza delle MIP
italiane, I’andamento dei sierotipi ha mostrato che la co-
pertura sierotipica del solo PCV21 si attesta attorno al
12,8% mentre quella del PCV20 ¢ del 4,2% (con un po-
tenziale di massimo beneficio per il PCV21 dell’8,6%).
Di contro, nell’incidenza delle MIP in Francia, 1’anda-
mento dei sierotipi indica che la copertura sierotipica
del PCV21 si attesta attorno al 28,2% mentre quella del
PCV20 ¢ del 6,2% (con un beneficio massimo potenziale
del PCV21 del 22%). Queste differenze qualitative tra la
calibrazione degli scenari italiano e francese supportano
la conclusione secondo cui, anche dopo la correzione dei
dati italiani di sorveglianza delle MIP utilizzando fattori
moltiplicativi per la sotto-notifica, le stime di inciden-
za delle MIP basate sui dati di sorveglianza italiani non
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erano di qualita sufficiente a garantire una calibrazione
efficace del modello dinamico.

In entrambi gli scenari di calibrazione, le differenze tra
le strategie di PCV21 e PCV20 erano guidate dalle MIP
causate dalle differenze nelle coperture sierotipiche tra
i due vaccini. In entrambi gli scenari di calibrazione,
italiano e francese, per tutti i gruppi di eta considera-
te nel modello, la riduzione delle MIP date dai sierotipi
coperti dal PCV21 erano maggiori della riduzione delle
MIP date da sierotipi coperti da PCV20 (Fig. 1). Quindi,
in entrambi gli scenari di calibrazione, la strategia del
PCV21 si ¢ dimostrato pil efficace rispetto alle strate-
gia col PCV20 in termini di riduzione delle MIP, anche
se la differenza di performance tra PCV21 e PCV20 &
risultata significativamente maggiore nello scenario di
calibrazione francese. Nello scenario di calibrazione
italiano non ¢ stata osservata una recrudescenza signi-
ficativa né dei singoli sierotipi del PCV20 in seguito
alla vaccinazione con PCV21, né dei singoli sieroti-
pi del PCV21 in seguito alla vaccinazione con PCV20
(materiale supplementare, Fig. S1, pannello di sinistra).
Al contrario, mentre 1’'uso di PCV21 non si associa a
una recrudescenza significativa dei singoli sierotipi del
PCV20, I'impiego del PCV20 determina un aumento dei
singoli sierotipi del PCV21 nelle fasce di eta 65-74 an-
ni e 75-84 anni, nello scenario di calibrazione francese
(materiale supplementare, Fig. S2, pannello di destra).

I casi cumulativi di MIP, su un orizzonte temporale di
50 anni, sono risultati coerenti con gli outcomes dell’in-
cidenza delle MIP. In ogni gruppo d’eta, I’'impatto della
vaccinazione con PCV21 versus PCV20 era approssi-
mativamente il doppio per lo scenario di calibrazione
francese rispetto allo scenario di calibrazione italiano.
Per esempio, i casi cumulativi di MIP nei soggetti di eta
superiore ai 65 anni, nello scenario di calibrazione fran-
cese sono stati 179.812 e 174.679 (-2,9%) per le strate-
gie basate sul PCV20 rispetto alla strategie basate sul
PCV21. Di contro, i casi cumulativi in soggetti di eta
superiore ai 65 anni nello scenario di calibrazione italia-
no sono stati 99.544 e 98.248 (-1,3%) per le strategie del
PCV20 verso quelle del PCV21.

Anche i casi cumulativi di polmonite pneumococcica
non batteriemica (NBPP), su un orizzonte temporale di
50 anni, sono risultati coerenti con gli outcomes dell’in-
cidenza di NBPP. In ogni fascia d’eta, I’impatto della
vaccinazione con PCV2I rispetto al PCV20 risultava
compreso tra tre e dieci volte quello osservato nello sce-
nario di calibrazione francese rispetto a quello italiano.
La presente analisi economica ¢ stata condotta presup-
ponendo una parita di prezzo (€ 43.9) per PCV21 e
PCV20, e considerando sia la prospettiva del SSN che
quella sociale, in entrambi gli scenari di calibrazione.
Utilizzando la calibrazione sulle MIP italiane, 1‘anali-
si ha evidenziato che i costi di trattamento associati al
PCV20 (€ 17.693.365.828) erano piu alti di quelli del
PCV21 (€ 17.615.896.246) distribuiti su tutti i gruppi
d’eta, considerando la prospettiva della societa. Una tra-
iettoria simile ¢ stata osservata considerando la prospet-
tiva del SSN, ove i costi del trattamento per il PCV20
(€ 5.664.449.591) erano superiori rispetto a quelli del

PCV21 (€ 5.639.239.840). Dato che I’incremento dei
costi di entrambi i vaccini sono approssimativamente
equivalenti, il costo totale complessivo (inclusi i costi
di trattamento) dell’implementazione del PCV20 ¢ risul-
tato essere piu alto di quello del PCV21, sia dalla pro-
spettiva del SSN che da quella sociale. Inoltre, dato che
il PCV21 comporta migliori esiti di salute, quantificato
in un guadagno addizionale di 628 QALYs rispetto al
PCV20, i risultati indicano che il PCV21 si attesta come
la strategia dominante rispetto al PCV20 sia dalla pro-
spettiva del SSN che dalla prospettiva della societa.
Anche applicando la calibrazione delle MIP francesi,
I’analisi ha dimostrato costi di trattamento associati al
PCV20 piu alti (€ 26.122.726.415) rispetto al PCV21 (€
25.665.136.262), in tutte le fasce d’eta e considerando
la prospettiva sociale. Una tendenza simile ¢ stata osser-
vata considerando la prospettiva del SSN, ove i costi di
trattamento del PCV20 (€ 6.145.276.322) era maggio-
ri rispetto a quelli del PCV21 (€ 6.029.805.933). Dato
che I’incremento dei costi per entrambi i vaccini sono
approssimativamente equivalenti, il costo totale com-
plessivo (inclusi i costi di trattamento) dell’implementa-
zione del PCV20 ¢ risultato essere, anche nello scenario
francese, piu alto rispetto a quello del PCV21, sia da dal
punto di vista del SSN che dalla prospettiva della so-
cieta. Inoltre, dato che il PCV21 comporta un guadagno
addizionale di 2.635 QALY's, comparato al PCV20 ad un
costo totale piu basso, si conferma dominante rispetto al
PCV20 sia dalla prospettiva del SSN che di quella so-
ciale. Ancora, ¢ importante sottolineare che lo scenario
francese di incidenza delle MIP risulta piu favorevole al
PCV21 rispetto a quello italiano, come evidenziato dalle
ampie differenze in termini di costi e QALYs.

Le analisi condotte presentano una serie di limitazioni.
In primo luogo, il modello a trasmissione dinamica ha
assunto una popolazione statica, non tenendo conto delle
variazioni nella distribuzione per eta della popolazione
italiana nel tempo. Questa assunzione potrebbe aver de-
terminato una sottostima dell’impatto delle diverse stra-
tegie vaccinali, date le previsioni di invecchiamento nel
tempo della popolazione italiana. Inoltre, le misure non
farmacologiche adottate in Italia durante la pandemia da
SARS-CoV-2, che hanno avuto un impatto significativo
anche sulla malattia pneumococcica, non sono state in-
cluse in questo modello, poiché I’anno piu recente con-
siderato nel set di dati per la calibrazione (scenario ita-
liano) era il 2019. Tuttavia, i dati MaBI relativi al 2023
mostrano una ripresa della circolazione delle malattie da
Streptococcus pneumoniae con valori piu elevati rispetto
al periodo pre-pandemico. E importante sottolineare che
la distribuzione dei sierotipi PCV20 e PCV21 nel triennio
2021-2023 mostra un potenziale di protezione delle MIP
di PCV21 piu marcato rispetto ai dati MaBI 2019 e, quin-
di, il modello calibrato con i dati italiani potrebbe aver
sottostimato il beneficio dell’introduzione di PCV21.
Infine, entrambi gli scenari di calibrazione erano sogget-
ti a limitazioni significative rispetto ai dati di incidenza
delle MIP. Da un lato, i problemi di sottostima nei dati
storici di sorveglianza delle MIP, a livello italiano, han-
no avuto un impatto significativo sui risultati del mo-
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dello nello scenario di calibrazione nazionale. D’altro
canto, ’uso di dati proxy non specifici per Paese nello
scenario di calibrazione francese (si ricorda, infatti, che
gli unici dati diversi, rispetto allo scenario di calibrazio-
ne italiano, erano quelli relativi alla sorveglianza delle
MIP) non ¢ stato in grado di tener conto delle differenze
tra la popolazione italiana e quella francese, ad esempio
nella struttura demografica o nelle VCR.

Malgrado le limitazioni descritte, ¢ importante sotto-
lineare come, seppur complesso, ¢ stato sviluppato un
modello economico a trasmissione dinamica per valu-
tare I’impatto del PCV21, al fine di essere coerenti con
I’approccio evidence-based e rigorosi nel seguire le Li-
nee Guida internazionali sulle valutazioni economiche
in ambito vaccinale, proposte dall’Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) [36, 37]. Infatti, secondo quan-
to riportato dall’OMS, i modelli a trasmissione dinamica
sono gli unici in grado di incorporare la protezione di
comunita nelle valutazioni economiche facendo variare
il rischio di infezione (essendo modelli dinamici piut-
tosto che statici) sulla base della proporzione della po-
polazione che ¢ infettiva nel tempo. Tuttavia, i modelli
dinamici sono pill complessi rispetto ai modelli statici e
richiedono dati aggiuntivi [37], pur rimanendo, secondo
I’OMS, il gold standard per le valutazioni economiche
dei programmi di immunizzazione. In alcuni casi e per
malattie infettive complesse, come ad esempio quelle
da Streptococcus pneumoniae, il modello dinamico po-
trebbe essere integrato, in un secondo momento, con un
modello statico al fine di supportare ulteriormente 1’in-
terpretazione dei risultati ottenuti. Sulla base di queste
indicazioni internazionali ¢ in corso, anche per la valuta-
zione di PCV21, lo sviluppo di un modello statico adat-
tato al serting nazionale.

Le valutazioni economiche dei nuovi vaccini, infatti,
sono una parte fondamentale delle valutazioni di HTA
in quanto forniscono informazioni cruciali per aiutare i
decisori a valutare costi e benefici delle diverse strategie
vaccinali nella popolazione generale cosi come in alcune
popolazioni target, come ad esempio quella adulta-an-
ziana. Tuttavia, come evidenziato da Lgchen et al. [38],
le valutazioni economiche generalmente condotte per i
vaccini anti-pneumococco, non sono basate su modelli
a trasmissione dinamica, non considerando cosi gli ef-
fetti positivi dell’immunita di comunita, e sottolinean-
do la necessita di utilizzare sia i modelli dinamici sia
le valutazioni economiche classiche per supportare gli
stakeholders a prendere decisioni sulla progettazione dei
programmi di immunizzazione.

Fino ad oggi, in letteratura, le analisi di HTA sono sta-
te implementate soprattutto tramite modelli statici che
non tengono in considerazione, negli scenari analizzati,
dell’effetto indiretto dell’immunita di comunita confe-
rita dalla vaccinazione, sottostimando i benefici econo-
mici di quest’ultima. Il modello dinamico implementato
nella presente valutazione HTA di PCV21, invece, ha
predetto, oltre all’herd immunity, anche le differenze
di incidenza sierotipo-specifiche a seconda della fascia
d’eta. Secondo il modello presentato in questo capito-
lo, grazie all’introduzione del vaccino PCV21 in Italia, i
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casi di malattia diminuirebbero in maniera importante e
con essi 1 costi associati.

Nel modello calibrato con i dati di sorveglianza italiani,
la vaccinazione con PCV21 degli adulti di eta >a 65 anni
porterebbe ad un numero stimato di 187.714 casi cumu-
lativi di MIP nella popolazione complessiva e nel corso
di un orizzonte temporale di 50 anni (-1.736 vs. scenario
base con PCV20), di cui 98.249 casi tra gli adulti di eta
>65 anni (riduzione dell’1,3%), con una simile riduzio-
ne dell’1,3% per batteriemia e meningite. Nel modello
calibrato con dati di sorveglianza francesi, la vaccina-
zione con PCV21 porterebbe a 295.969 casi cumulativi
di MIP, nell’orizzonte temporale considerato, rispetto
ai 302.113 casi cumulativi di MIP con PCV20 (meno —
6.144 casi). Questa riduzione ¢ ancora piu marcata fra
gli over >65 anni, fra cui le MIP, e di conseguenza le
meningiti e le batteriemie, si riducono nel complesso del
3%. Poiché I’efficacia vaccinale di PCV20 e PCV21 ¢
stata considerata equivalente per i sierotipi condivisi, le
differenze osservate derivano unicamente dalla diversa
copertura sierotipica dei due vaccini.

Anche gli esiti per NBPP, sia ospedalizzate sia outpa-
tient, sono risultate numericamente importanti e stimano
3.756.068 casi cumulativi con PCV21 (- 8.929 casi vs. lo
scenario base con PCV20) nello scenario con dati di sor-
veglianza italiani, di cui 1.295.668 a carico degli adulti
>65 anni (670.044 ospedalizzati e 625.624 outpatient).
Secondo il modello epidemiologico francese, invece,
sarebbero 8.559.490 i casi cumulativi di NBPP che si
verificherebbero a seguito dell’introduzione di PCV21
(-162.382 casi vs. scenario base con PCV20), di cui
6.224.212 negli adulti 265 anni.

Ancora, con riferimento agli scenari di recupero vac-
cinale nella fascia di eta 65-74 e di ri-vaccinazione dei
soggetti adulti a rischio, i risultati della nostra analisi
mostrano un impatto pitt marcato di PCV21 rispetto a
PCV20 nelle diverse popolazioni target. Pur a VCR bas-
se, il recupero vaccinale (catch-up) nei 65-74enni con
PCV21 potrebbe prevenire sino al 4,2% di MIP secondo
i dati di sorveglianza francesi e +2% nello scenario cali-
brato su dati di sorveglianza italiani. Per quanto riguarda
la ri-vaccinazione dei soggetti adulti con condizioni di
rischio vaccinati in precedenza con PCV13+PPSV23, la
rivaccinazione con PCV21 mostra alcuni benefici mar-
ginali rispetto a PCV20 in entrambi i modelli epidemio-
logici. Risultati farmacoeconomici positivi per il PCV21
emergono anche da un recente studio indipendente con-
dotto negli Stati Uniti [39] che presenta i risultati di un
modello economico di costo-efficacia statico (orizzonte
temporale di 50 anni), che ha considerato sia la prospet-
tiva del sistema sanitario sia quella sociale, e che ha con-
frontato ’'uso del PCV21, e degli altri vaccini attualmen-
te disponibili, versus il PCV24 (attualmente in fase di
sviluppo) nella popolazione statunitense di eta > 50 anni.
Dal modello di costo-efficacia condotto ¢ emerso che la
percentuale di casi e di decessi evitati ¢ stata costante-
mente piu alta con I'uso di PCV21 rispetto al PCV24 e a
tutte le altre strategie vaccinali disponibili [39]. I dati dal
mondo reale e la sorveglianza continua saranno essen-
ziali per comprendere e confrontare gli impatti a lungo



V. BALDO ET AL.

termine dei vaccini anti-pneumococco sulla salute pub-
blica, sia a livello nazionale che internazionale.
Concludendo, il nostro modello dinamico, grazie alle
assunzioni effettuate e agli scenari valutati, consente
di apprezzare le importanti ricadute di una nuova stra-
tegia vaccinale, tenendo conto del potenziale impatto
di PCV21 nel contesto epidemiologico e demografico
italiano. Inoltre, grazie all’inclusione nel modello della
vaccinazione in eta pediatrica, il modello conferma I’im-
portanza di programmi di immunizzazione appropriati
per I’eta infantile e in grado di garantirne coperture vac-
cinali adeguate, a tutela della popolazione adulta a ri-
schio e anziana che necessita, invece, di vaccini “su mi-
sura” che tengano conto dei sierotipi prevalenti in questa
fascia di eta.

conclusione

Il modello economico presentato permette di stimare
che I'introduzione di PCV21 rappresenta una strategia
dominante e quindi cost-saving sia per il SSN che per
la societa. Negli scenari analizzati, I'introduzione di
PCV21 si associa, su un orizzonte temporale plurienna-
le, a un risparmio di € 77.469.582 nello scenario italiano
e di € 457.590.153 nello scenario francese, secondo la
prospettiva della societa. A questi benefici economici
si aggiunge un miglioramento clinico sostanziale, con
un incremento di anni di vita e un guadagno netto di
QALYs che, tradotto in termini di costo-efficacia, porta
a un ICER negativo pari a -€ 123.359 e -€ 40.143 per
QALY guadagnato nello scenario italiano e -€ 173.659 e
-€ 43.822 per QALY guadagnato nello scenario france-
se, rispettivamente dalla prospettiva sociale e del SSN.
L’introduzione di PCV21 nelle strategie di immunizza-
zione dell’adulto garantirebbe, quindi, un miglioramen-
to significativo della qualita di vita della popolazione,
con benefici particolarmente marcati negli over 65 anni,
che da soli rappresentano oltre € 58 milioni di risparmi
nello scenario italiano e oltre € 335 milioni nello sce-
nario francese. Questo modello, grazie alle sue assun-
zioni epidemiologiche e agli scenari valutati, consente
di apprezzare I’ampiezza delle ricadute cliniche ed eco-
nomiche derivanti da una nuova strategia vaccinale che
utilizzi il PCV21, evidenziando I’importanza di disporre
di vaccini capaci di ampliare la copertura sierotipica e di
ridurre ulteriormente il carico di malattia pneumococci-
ca invasiva e non invasiva anche a livello nazionale.
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Introduzione

IMPATTO DELLO PNEUMOCOCCO IN ITALIA
NELL’ADULTO-ANZIANO

Streptococcus pneumoniae, anche detto pneumococco, ¢
uno dei principali agenti eziologici di malattie batteriche
invasive e dal punto di vista epidemiologico ¢ noto per
determinare un maggior burden di malattia in bambini al
di sotto dell’anno di eta e negli adulti con eta superiore a
65 anni (soggetti adulti-anziani) soprattutto se affetti da
malattie cronico-degenerative [1, 2].

Considerato I’'importante ruolo delle patologie batteri-
che invasive, in Italia, dal 2007 ¢ attiva, presso 1’Istitu-
to Superiore di Sanita (ISS), la Sorveglianza Nazionale
delle Malattie Batteriche (Sistema MaBI) che permette
di monitorare costantemente queste patologie (incluse
quelle causate da Streptococcus pneumoniae) dal punto
di vista epidemiologico e microbiologico.

Detta sorveglianza, permette di seguire sia I’andamen-
to epidemiologico della malattia ma anche di analiz-
zare la quota di casi prevenibili tramite vaccinazione,
identificare eventuali fallimenti vaccinali e di valutare
I’efficacia generale delle strategie vaccinali introdot-
te [3].

Secondo quanto riportato nell’ultimo rapporto MaBI
dell’ISS, relativo al triennio 2021-2023, in Italia, nel
2023, si € osservato un netto aumento dell’incidenza
delle malattie invasive pneumococciche (MIP) rispetto
al biennio 2021-2022, con un incremento da 0,84 casi
(per 100.000 abitanti) nel 2021 a 3,02 casi nel 2023 [4].
In particolare, nel 2023 sono stati segnalati 1.783 casi di
malattia invasiva da pneumococco. Le fasce di eta con
maggiore incidenza sono risultate i bambini <1 anno e
gli adulti >64 anni. Nel 2023 I'incidenza della malattia
nei bambini <1 anno & stata di 10,41 casi (per 100.000
abitanti), un valore superiore a quelli riportati in epoca
pre-pandemica (nel 2019 si attestava a 6,50 casi). Anche
I’incidenza dei casi negli adulti >64 anni ¢ aumentata
nel 2023, attestandosi a 7,45 casi (per 100.000 abitanti),

contro un valore di 2,11 e 4,49 casi nel 2021 e 2022,
rispettivamente. Il quadro clinico piu frequente nel
2023 ¢ stato la polmonite, associata a sepsi/batteriemia
(50%), seguita da sepsi/batteriemia (27%) e meningite
(20%) [4].

Nel 2023 i sierotipi prevalenti, in ordine di frequenza de-
crescente, nei bambini 0-4 anni, sono stati 3, 19A, 10A,
8, 15A, 19F, 24A e 24F seguiti dai sierotipi 14, 20, 38,
23B, 33F e 9N; nella fascia di eta 5-64 anni, ¢ stata evi-
denziata la predominanza dei sierotipi 3 e 8, responsabili
del 46% dei casi nel 2023. Considerando la classe di eta
>64 anni, i sierotipi 3, 8, 22F, ON, 6C, 23A, 15A, 38,
11A, 19F sono stati quelli maggiormente rappresentati
nel 2023, con i primi due sierotipi responsabili del 43%
dei casi [4].

Le precedenti premesse rappresentano elementi fonda-
mentali per comprendere quanto le strategie vaccinali
debbano essere pianificate anche in virtu dell’andamen-
to epidemiologico dei diversi sierotipi di pneumococco
nel singolo Paese e quindi I’importanza di avere a dispo-
sizione un sistema di sorveglianza che miri a conoscere
i sierotipi che circolano maggiormente all’interno della
popolazione.

IMPATTO DELLE CAMPAGNE DI VACCINAZIONE SULLA
CIRCOLAZIONE DELLO PNEUMOCOCCO

Considerato il significativo burden sui servizi sanitari
causato dalle MIP la ricerca scientifica ha spinto lo svi-
luppo di vaccini sempre piu efficaci, sicuri e ad ampia
copertura sierotipica al fine di arginare I’impatto epi-
demiologico di tale patogeno e oggi, a livello europeo,
la vaccinazione antipneumococcica, almeno per una
popolazione target, ¢ inserita tra quelle offerte in modo
gratuito e universale [5-7].

Le campagne di vaccinazione hanno svolto certamente
un ruolo fondamentale nel ridurre i decessi correlati allo
pneumococco. Tuttavia, la scarsa conoscenza di questo
strumento di prevenzione, la limitata consapevolezza del
diritto alla vaccinazione gratuita da parte della popola-
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Fig. 1. Copertura dei vaccini PCV20, PPSV23 e PCV21 in rapporto
ai casi di MIP notificati all'ISS nel 2023 e nella popolazione over 64
(calcolo da Tabella 12 del rapporto MaBI 2024, 141).

zione e/o gli ostacoli ad un’adeguata e facilitata accessi-
bilita alla vaccinazione, hanno spesso impattato negati-
vamente sulle coperture vaccinali.

Attualmente abbiamo a disposizione due tipologie di
vaccini: 1 vaccini polisaccaridici e i vaccini coniugati [8],
cosi come descritto nel capitolo 2 del presente report.
Recentemente, tra le opportunitd vaccinali contro lo
pneumocco, ritroviamo, anche in Italia [8], il vaccino
coniugato 21-valente (PCV21) [9], specificatamente svi-
luppato per proteggere gli adulti dai sierotipi responsabi-
li della maggior parte dei casi di malattia pneumococcica
invasiva, inclusi otto sierotipi unici che non sono coperti
da nessun altro vaccino pneumococcico attualmente au-
torizzato: 15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 e 35B1.
Considerando gli ultimi dati riportati dal Rapporto Ma-
BI [4] e, nello specifico, la numerosita percentuale dei
casi di MIP, per sierotipo, notificati nel 2023 all’ISS,
nella popolazione over 64, si evince come circa il 76,5%
dei casi potrebbe essere prevenuto mediante 1’uso del
PCV21 (Fig. 1).

Le infezioni da Streptococcus pneumoniae, comprese le
MIP, rappresentano una sfida sostanziale per la salute
pubblica, causando morbosita e mortalita significative,
soprattutto tra gli anziani. L’introduzione di nuove for-
mulazioni vaccinali, come il PCV21, amplia lo spettro
di efficacia nei confronti dei sierotipi maggiormente cir-
colanti nella popolazione over 65 anni e potrebbe quindi
contribuire a ridurre il burden di malattia in questa fascia
di popolazione.

Le raccomandazioni internazionali sulla
vaccinazione anti-pneumococcica nella
popolazione adulta-anziana

La malattia pneumococcica rappresenta una causa signi-
ficativa di morbosita e mortalita nella popolazione adul-
ta, in particolare tra gli anziani e i soggetti con condizio-
ni cliniche a rischio. Negli ultimi anni, I’introduzione di
vaccini coniugati ad alta valenza ha ampliato le possibi-

E69

ASPETTI ORGANIZZATIVI DELLA VACCINAZIONE ANTI-PNEUMOCOCCICA NELLA
POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA IN ITALIA E LE NUOVE SFIDE PER UNA STRATEGIA
PREVENTIVA EFFICACE ED APPROPRIATA CONTRO LE MALATTIE INVASIVE
PNEUMOCOCCICHE (MIP)

lita di prevenzione, portando diversi Paesi a rivedere e
aggiornare le proprie strategie vaccinali.

Le raccomandazioni internazionali sulla vaccinazione
antipneumococcica negli adulti e negli anziani riflettono
un equilibrio tra evidenze scientifiche, contesto epide-
miologico locale, disponibilita dei vaccini e sostenibilita
dei sistemi sanitari. Sebbene vi siano principi comuni
— come la protezione degli over 65 e dei soggetti vulne-
rabili — esistono differenze rilevanti tra le raccomanda-
zioni nei diversi contesti internazionali, sia in termini di
eta target che di tipologia e sequenza vaccinale racco-
mandata.

Nella Tabella I riportiamo una sintesi delle principali
raccomandazioni attuali dei diversi Paesi, offrendo una
panoramica utile per comprendere le tendenze interna-
zionali e il posizionamento della nuova opportunita vac-
cinale con il PCV21 nel panorama globale della preven-
zione antipneumococcica.

L’ Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) americana, ha recentemente incluso il PCV21
nelle sue raccomandazioni [10], applicando I’ Evidence
to Recommendations (EtR) Framework [11]. La racco-
mandazione ¢ stata supportata da diversi fattori, tra cui il
potenziale di migliorare la copertura vaccinale e ridurre
I’incidenza e la mortalita della malattia pneumococcica
negli adulti di eta compresa tra 50 e 64 anni, in parti-
colare tra i gruppi demografici con tassi di malattia piu
elevati. E stata inoltre presa in considerazione la facilita
di implementazione di raccomandazioni coerenti basate
sull’eta per tutti i PCV [10]. Per quanto concerne I’ anali-
si dell’impatto economico della vaccinazione, sono state
riconosciute incertezze riguardanti le ipotesi chiave che
guidano i modelli economici e le stime piu elevate del
costo per QALY per PCV20 rispetto a PCV21 [10]. Nel-
lo specifico, sono stati confrontati i modelli economici
sviluppati delle aziende manufatturiere con un modello
indipendente sviluppato dall’ ACIP [12].

Per quanto riguarda I’introduzione di PCV21, il model-
lo ACIP ha portato a valutare favorevolmente 1’introdu-
zione di PCV21 in tutte le popolazioni naive e prece-
dentemente vaccinate, a partire dai 50 anni di eta. Negli
adulti immunocompromessi precedentemente vaccinati,
con eta 19-49, ¢ stata inclusa nella raccomandazione la
possibilita di somministrare PCV21 gia dopo un anno
per aumentare la protezione.

La Public Health Agency of Canada (PHAC), tramite il
National Advisory Committee on Immunization (NACI)
canadese, invece, ha emesso la propria raccomandazio-
ne a Novembre 2024 [13] e ha valutato I’introduzione
di PCV21 nei sogetti >65 anni di eta e nei soggetti con
condizioni di rischio suddividendoli in due fasce di eta
(18-49 e 50-64). In tutte e tre le fasce di eta, PCV21 ¢
risultato costo-efficace rispetto a PCV15 e PCV20, e tal-
volta strategia dominante, ad un treshold di 50,000 $ ca-
nadesi per QALY e con un delta price del 18% ($109.91
per PCV21 e $129.90 per dose per PCV21). La racco-
mandazione del NACI si conclude con una parity re-
commendation per PCV20 e PCV21 nei soggetti >65 ma
suggerisce di porre attenzione all’epidemiolgia dei
sierotipi nei contesti di applicazione. La Commissione
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Tab. 1. Principali raccomandazioni internazionali per la vaccinazione anti-pneumococcica nell’adulto

Paese

Raccomandazioni

USA (ACIP/CDC) [101

dopo la dose di PCV13

¢ Una singola dose di PCV21, PCV20 oppure PCV15+PPSV23 per gli adulti naive di eta =50 anni e per gli
adulti di 19-49 anni con condizioni di rischio
e Per gli adulti vaccinati con PCV13, una singola dose di PCV21 o PCV20 somministrata almeno un anno

Canada (NACI /7 PHAC) 131

naive alla vaccinazione (141

¢ Una dose di PCV21 0 PCV20 - indipendentemente dalla storia vaccinale anti-pneumococcica con PCV13,
PCV15 o PPSV23 - per gli adulti =65 anni e per gli adulti <65 anni a rischio aumentato di MIP
¢ In Ontario, PCV21 e raccomandato come vaccino di elezione per I'immunizzazione dei soggetti >65

¢ In Quebec, PCV21 e raccomandato come vaccino preferenziale per I'immunizzazione degli adulti di eta
compresa tra 50 e 64 anni ad alto rischio di MIP e per tutte le persone di eta >65 anni [151]

Austria (BMASGPK) [161

indicazioni particolari

¢ La vaccinazione anti-pneumococcica é raccomandata per le persone di eta >60 anni, anche in assenza di

e PCV21 e raccomandato come vaccino preferenziale a partire dai 60 anni di eta per i pazienti naive e
anche per coloro gia vaccinati. Lintervallo raccomandato é di almeno 1 anno (per PCV13/15 seguiti da
PPV23) e al massimo 6 anni (PCV20 seguito da PPV23) dopo I'ultima vaccinazione pneumococcica

Francia (HAS) [17]

rischio

e Una dose di PCV21 o PCV20 per gli adulti di eta >65 anni e per gli adulti di 18-64 anni con condizioni di

Norvegia (NIPH) [18]

rischio.

e Una dose di PCV21, PCV20 o PPSV23 e raccomandata per le persone di 65 anni di eta e per gli adulti a

tecnica dei vaccini dell’Ontario (Ontario Immunization
Advisory Committee - OIAC), ad esempio, a luglio 2025,
ha aggiornato le sue raccomandazioni [14] inserendo
PCV21 come vaccino di elezione per I’'immunizzazione
dei soggetti >65 naive alla vaccinazione. Anche il Que-
bec [15], ha approfondito la valutazione del NACI e, nel
marzo 2025, ha raccomdandato il PCV21 come vaccino
preferenziale per le persone di eta compresa tra 50 e 64
anni ad alto rischio di MIP e per tutte le persone di eta
pari o superiore a 65 anni.

Nel contesto Europeo ad oggi sono disponibili le racco-
mandazioni del Ministero Federale del Lavoro, degli Af-
fari Sociali, della Salute, dell’ Assistenza e della Tutela
dei Consumatori (BMASGPK) Austriaco che, a partire
da maggio 2025, inquadrano PCV21 come il vaccino di
elezione a partire dai 60 anni di eta per i pazienti naive
e anche per coloro gia vaccinati gia dopo un anno dalla
vaccinazione [16]. La francese Haute Autorité de Santé
(HAS) ha pubblicato le proprie raccomandazioni a lu-
glio 2025 [17]. Le stesse prevedono I'introduzione di
PCV21, oltreché PCV20, in tutte le categorie di eta e di
rischio riconosciute nel medesimo anno. Occorre men-
zionare che la Francia ha solo di recente varato un pro-

gramma di immunizzazione dell’adulto. Infine, I’ Istituto
di Sanita Pubblica norvegese, ha recentemente aggiorna-
to le sue raccomandazioni sulla vaccinazione anti-pneu-
mococcica nell’adulto [18], introducendo PCV21 come
alternativa a PCV20 e PPSV23.

Le attuali strategie di prevenzione e

coperture vaccinali in Italia contro lo
pneumococco nel soggetto fragile e
adulto/anziano

IL TARGET DELLA VACCINAZIONE ANTI-
PNEUMOCOCCO IN ITALIA NELL’ADULTO ANZIANO E
NEL SOGGETTO FRAGILE

La condizione di “adulto/anziano” ad oggi ¢ da conside-
rarsi piuttosto ampia in quanto comprende stati di salute
che vanno dal soggetto in buono/ottimo stato di salute
al soggetto molto compromesso con presenza di diverse
comorbosita [19].

In ogni caso, I’adulto anziano, gia a partire dai 60 anni,
costituisce, tra i gruppi di popolazione, quello maggior-
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Tab. Il. Differenze ed evoluzione nell'offerta vaccinale anti-pneumococcica nell’adulto/anziano e nel soggetto fragile tra i differenti PNPV

2012/2014 - 2017/2021 - 2023/2025 [21, 22, 241.

PNPV 2012-2014 [21]

PNPV 2017-2021 [22]

PNPV 2023-2025 [24]

Uso esclusivo del PPSV-23 dopo un anno)

Strategia Sequenziale: PCV- PPV (di norma

Strategia sequenziale PCV-PPV (in base al
PCV utilizzato)

Vaccinazione consigliata ai soggetti di
qualsiasi eta a rischio di contrarre la malattia
per la presenza di patologie o condizioni
predisponenti.

Focus sulle categorie a rischio per
comorbosita a partire dai 19 anni

Focus sulle categorie a rischio per
comorbosita a partire dai 19 anni

Obiettivo Coperture: 75-90%

Obiettivo Coperture 2017: 40%
Obiettivo Coperture 2018: 55%
Obiettivo Coperture 2019: 75%

Obiettivo Coperture: 75%

mente esposto alle malattie infettive e allo sviluppo di
complicanze gravi che possono necessitare di ospedaliz-
zazione ed evolvere fino al decesso del paziente.

In Italia la fascia di popolazione ultrasessantenne ¢ in
continua crescita e gli scenari demografici prevedono
un consistente aumento dei cosiddetti “grandi anziani”
e questo rappresentera una delle piu rilevanti sfide fu-
ture della Sanita Pubblica. Gia adesso si pongono molti
interrogativi sulla capacita del nostro paese di far fronte
ad una situazione demografica nuova e di notevoli pro-
porzioni anche sul fronte della sostenibilitd economica
e sanitaria.

In questo scenario, le vaccinazioni contro patogeni infet-
tivi che impattano sulla salute del soggetto adulto-anzia-
no e del soggetto fragile (prevenendo loro complicanze
e condizioni morbose aggravanti), possono favorire una
qualita di vita soddisfacente garantendo alla popolazione
un cosiddetto invecchiamento attivo [20].

Inoltre, 1 vaccini, limitando le infezioni, le coinfezioni
e le sovrainfezioni batteriche che piu frequentemente
si instaurano nell’adulto-anziano e nel fragile, costitu-
iscono uno dei pilastri fondamentali nel contrastare il
fenomeno dell’antibiotico-resistenza: in maniera diretta,
prevenendo le infezioni batteriche, limitano 1’uso tera-
peutico degli antibiotici; in maniera indiretta, riducendo
le co-infezioni virali limitano 1’uso inappropriato di an-
tibiotici [20].

L’ offerta vaccinale contro lo pneumococco in Italia ha
subito varie evoluzioni nel corso degli anni, special-
mente per quanto riguarda le categorie target e il tipo di
vaccino da utilizzare. Inizialmente, il Piano Nazionale di
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2012-2014 prevedeva la
vaccinazione con il vaccino pneumococcico polisaccari-
dico (PPSV23) per gli over 65 e per le categorie a rischio
under 65, come le persone con malattie croniche, immu-
nodeficienze, o altre condizioni predisponenti [21].
Successivamente, tenuto conto della risposta immunita-
ria non duratura e meno efficace che genera il PPSV-23
e alla luce delle evidenze scientifiche emerse a livello
internazionale, nel PNPV 2017-2021 ¢ stata introdotta la
strategia sequenziale con I’ utilizzo di una dose iniziale di
vaccino pneumococcico coniugato 13-valente (PCV13),
seguita da una dose di PPSV23 [22]. [’adozione della
strategia sequenziale con PCV13 e PPSV23 ha rappre-
sentato un passo avanti significativo nella lotta contro
le malattie pneumococciche invasive, portando a miglio-
rare la risposta immunitaria, ad offrire una protezione
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pil robusta e duratura e quindi a ridurre la mortalita e
morbosita associata alle infezioni pneumococciche negli
adulti-anziani e nei fragili [23]. In Tabella II le principali
differenze tra i piani nazionali di prevenzione vaccinale
sopra descritti.

LE COPERTURE VACCINALI DELLO PNEUMOCOCCO IN
EurorA E ITALIA

Le coperture vaccinali anti-pneumococco negli adulti-
anziani, in Italia e in Europa, a causa dell’assenza di da-
ti ufficiali, sono stimate sulla base di indagini ad hoc e
surveys. Lo studio Ipsos PneumoVUE, uno dei pit ampi
sondaggi mai condotti in Europa sulle conoscenze della
polmonite, ha coinvolto 9 mila adulti di eta maggiore di
50 anni, provenienti da nove paesi: Austria, Repubbli-
ca Ceca, Francia, Germania, Grecia, Italia, Portogallo,
Spagna e Regno Unito [25]. Nello specifico, lo studio &
andato ad analizzare il grado di consapevolezza dell’esi-
stenza e gravita della polmonite negli adulti e il loro at-
teggiamento nei confronti delle misure preventive, com-
presa la vaccinazione. Dai risultati € emerso che soltanto
il 29% degli intervistati in Europa erano consapevoli
del fatto che era possibile ridurre il rischio di polmoni-
te batterica attraverso la vaccinazione e solo il 16% dei
soggetti ad alto rischio di contrarre la polmonite si era
sottoposto a vaccinazione antipneumococcica in Europa.
Anche i risultati della quota italiana dei partecipanti non
sono stati per nulla rincuoranti, con solo il 20% degli in-
tervistati che ha dichiarato di essere consapevole di poter
essere vaccinato contro la polmonite e solo il 5% degli
adulti ad alto rischio che si era sottoposto a vaccinazione
anti-pneumococcica.

Uno studio condotto in Puglia tra il 2000 e il 2007 ha sti-
mato le coperture del PPSV23 tra gli anziani e i pazienti
con malattie croniche. La ricerca ha evidenziato che le
coperture vaccinali erano inferiori all’8% [26].

Negli anni, la situazione sembra essere migliorata e
un’altra indagine ad hoc realizzata nel 2022 dall’Os-
servatorio “OBVIOUS” (Observatory on Vaccine He-
sitancy in Italy) ha messo in evidenza che il 48,6%
della popolazione italiana, su oltre 10 mila interviste,
¢ consapevole della disponibilita di un vaccino in gra-
do di ridurre il rischio di polmonite batterica [5]. Nello
specifico dall’indagine & emerso che 1’uptake vaccinale
medio nella popolazione farget maggiorenne in Italia era
del 34,9%. Inoltre, lo studio evidenzia importanti varia-
zioni regionali che potrebbero essere attribuite a diversi
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Tab. lll. Raccomandazioni della vaccinazione anti-pneumococco per patologie e condizioni predisponenti allo sviluppo di forme severe di MIP

in accordo al PNPV 2023-2025 1241

allo sviluppo di forme severe di MIP

Raccomandazioni per la vaccinazione anti-pneumococco a partire dai 18 anni di eta, per patologie e condizioni predisponenti

o Cardiopatie croniche (es. scompenso cardiaco)

¢ Immunodeficienze congenite o acquisite

e Malattie polmonari croniche (es. BPCO, asma, etc..)

¢ Infezione da HIV

e Patologie richiedenti un trattamento immunosoppressivo a lungo
termine

e Condizioni di asplenia anatomica o funzionale e pazienti
candidati alla splenectomia

e Epatopatie croniche (inclusa la cirrosi epatica e le epatopatie
croniche evolutive da alcool)

¢ Patologie onco-ematologiche
(leucemie, linfomi e mieloma multiplo, etc)

e Alcolismo cronico, fumo di sigarette

o Neoplasie diffuse

e Soggetti con perdite liquorali da traumi o intervento e portatori di
impianti cocleari

e Trapianto d'organo o di midollo

e Presenza di impianto cocleare

e Diabete mellito

e Emoglobinopatie quali anemia falciforme e talassemia

¢ |nsufficienza renale/surrenalica cronica

o Difetti congeniti e acquisiti del complemento

¢ Sindrome nefrosica

fattori socioculturali e organizzativi ma anche al livello
di fiducia nelle istituzioni sanitarie locali [5].

In linea di massima, i risultati degli studi descritti, ma
anche di altre esperienze presenti in letteratura, sottoli-
neano un basso utilizzo della vaccinazione e una scarsa
conoscenza di questo strumento da parte della popola-
zione, suggerendo la necessita di migliorare le strategie
di promozione soprattutto tra le popolazioni a rischio, al
fine di aumentare la protezione contro questo patogeno.
L’assenza di dati solidi sulla reale copertura vaccinale
della popolazione adulta nei confronti dello pneumococ-
co limita inoltre la possibilita di verificare I’efficienza
delle strategie preventive attuate. In futuro & auspicabile
che i dati sulla reale copertura vaccinale, negli adulti-
anziani, facciano riferimento alla conclusione del ciclo
vaccinale (prima dose con vaccino coniugato e seconda
dose con vaccino polisaccaridico). Quest’ultimo aspetto
potrebbe essere difficilmente raggiungibile in assenza di
dati solidi e costantemente aggiornati.

Gli aspetti fin qui analizzati risultano essere di particola-
re importanza e necessitano di approcci mirati a trovare
soluzioni. Inoltre, la mancanza di dati sulla reale coper-
tura vaccinale, la scarsa informazione e le difformita ter-
ritoriali nelle strategie vaccinali incidono notevolmente
sull’adesione alla vaccinazione, alimentando cosi un
circolo vizioso di problemi che minano la possibilita di
raggiungere coperture ottimali nella popolazione.

LE STRATEGIE VACCINALI DEL FRAGILE
E DELL’ADULTO ANZIANO IN ITALIA ALLA LUCE
DEL PNPV 23/25

Le vaccinazioni offerte nel soggetto adulto-anziano ri-
ferite al PNPV 2023-2025 [24], sono fondamentali per
la prevenzione delle malattie infettive in suddetta popo-
lazione.

In Italia il PNPV 2023-2025 [24] delinea la strategia da
portare avanti per quanto concerne la vaccinazione anti-
pneumococcica nei soggetti adulti-anziani e nei soggetti
fragili. La vaccinazione, nello specifico, ¢ offerta gratu-
itamente e raccomandata ai neonati nel primo anno di
vita, e agli individui di eta 265 anni (in alcune Regioni
come la Sicilia gia a partire dai 60 anni).

Inoltre, la vaccinazione ¢ raccomandata anche per i sog-
getti che pur non rientrando nella fascia d’eta over-65
hanno una o piu delle seguenti condizioni di rischio:
malattie cardiache croniche, malattie polmonari croni-
che, diabete mellito, malattie epatiche croniche, perdite
di liquido cerebrospinale, impianti cocleari, emoglobi-
nopatie, immunodeficienze, asplenia, disturbi oncologi-
ci ed ematologici, trapianto di organi o midollo osseo,
condizioni che richiedono immunosoppressori a lungo
termine trattamento e malattia renale cronica o insuffi-
cienza surrenalica (Tab. III).

Per i soggetti di eta >65 anni e altri soggetti a rischio,
il programma raccomandato prevede una strategia “se-
quenziale” con la somministrazione di un vaccino coniu-
gato seguito dal vaccino polisaccaridico (di norma dopo
un anno) [5, 20, 24].

In particolare, in alcune categorie di fragili in cui & ne-
cessario garantire in tempi brevi una ampia copertura
sierotipica, la schedula sequenziale puo essere ravvici-
nata somministrando il vaccino anti-pneumococcico co-
niugato seguito, a distanza di 8 settimane, dal vaccino
polisaccaridico 23 valente [24].

Secondo il PNPV vigente le coperture auspicabili, per
tutti i gruppi target, sono del 75% come obiettivo mini-
mo perseguibile e del 95% come obiettivo ottimale [24].
E quindi necessario individuare tutte le modalita utili per
il raggiungimento di tali coperture, soprattutto quelle per
il raggiungimento dei gruppi a rischio per eta, patologie
e condizioni predisponenti.

ASPETTI ORGANIZZATIVI DELLA VACCINAZIONE
ANTI-PNEUMOCOCCO NELL’ADULTO ANZIANO E
NEL SOGGETTO FRAGILE E OPPORTUNITA DI CO-
SOMMINISTRAZIONE

Sulla base delle indicazioni del PNPV 2023-2025 [24]
I’offerta vaccinale nell’adulto anziano prevede diverse
opportunita di vaccinazione, quali:

1. vaccinazione antinfluenzale stagionale in soggetti
over 60 (indipendentemente dallo stato di salute de-
¢gli stessi e in conformita alle indicazioni della circo-
lare ministeriale annuale);
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2. vaccinazione anti-COVID19 “stagionale” aggiornata
in soggetti over 60 (indipendentemente dallo stato di
salute degli stessi);

3. vaccinazione anti-pneumococcica coniugata, seguita
routinariamente da vaccinazione anti-pneumococci-
ca polisaccaridica dopo un anno, in soggetti over 65
(indipendentemente dallo stato di salute degli stessi),
e in soggetti con piu di 18 anni con comorbosita;

4. vaccinazione anti-zoster con vaccino ricombinante
adiuvato in soggetti over 18 con immunocompromis-
sione o con insufficienza renale cronica, e in soggetti
a partire dai 50 anni affetti da forme severe di bron-
copneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e patolo-
gie polmonari croniche, da diabete ed endocrinopatie
severe, da cardiopatie severe o in soggetti con episodi
ripetuti di zoster o singolo episodio precedente seve-
ro (es. zoster oftalmico, zoster oticus);

5. vaccinazione anti-dTpa ogni 10 anni indipendente-
mente dall’eta e dallo stato di salute del soggetto.
Tale offerta ¢ in continuo aggiornamento sulla base delle
nuove vaccinazioni che arricchiscono il calendario vac-

cinale e delle evidenze scientifiche a supporto.

Quest’ offerta complessiva e alquanto varia, potrebbe

beneficiare di uno schema vaccinale il pit possibile sem-

plificato, con due vaccinazioni stagionali quali influen-
za ¢ COVID-19 (da quanto ¢ emerso nelle precedenti

Circolari di Prevenzione dell’influenza e del COVID),

da effettuare preferibilmente tra Ottobre e Dicembre

in cosomministrazione, € altre vaccinazioni, tra cui la
prossima potenziale vaccinazione anti-RSV, qualla anti-
pneumococco, anti-zoster e quella dTpa che possono
essere destagionalizzate garantendo una protezione plu-

riennale [24, 27].

La strategia vaccinale per I'inserimento del PCV21 do-

vra essere, quindi, proposta in base allo stato vaccinale

del soggetto e sulla base delle evidenze scientifiche di-

sponibili, cosi come riportato nel capitolo 3 del presente

report, che permetteranno di co-somministrare questo
vaccino con altri vaccini indicati per la popolazione

adulta-anziana, nel rispetto dei requisiti di sicurezza, im-

munogenicita ed efficacia. Sara fondamentale, dunque,

I’operativita e 1’accessibilita anche da parte della medi-

cina del territorio all’anagrafe unica regionale e all’ana-

grafe unica nazionale.

La disponibilita attuale, anche in Italia, del PCV21 apre

diversi scenari di intervento. Nei soggetti farget per la

vaccinazione (per eta o per patologia), dovranno essere
valutati:

* soggetti non immunizzati in precedenza;

* immunizzati con un regime sequenziale PCV-
PPSV23;

* immunizzati solo con un PCV in precedenza.

Pertanto, anche in Italia, cosi come fatto negli altri Paesi

(Tab. I), sara necessario aggiornare le raccomandazioni

per la vaccinazione anti-pneumococcica nell’adulto-an-

ziano, anche in vista dell’obiettivo di aumentare le co-
perture vaccinali anti-pneumococco nella popolazione
target.

Di certo, I’attuazione di una strategia vaccinale sempli-

ficata ¢ fondamentale anche in virtu dell’ampia proposta
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vaccinale dedicata alla popolazione adulta-anziana. Ad
esempio, la co-circolazione di virus respiratori avvenu-
ta durante la stagione influenzale 2023-2024 richiedera
nella prossima stagione fredda, il rafforzamento dell’ of-
ferta della vaccinazione antinfluenzale, anti-COVID19 e
anti-RSV [27].

I LUOGHI DELLA VACCINAZIONE (MEDICINA
GENERALE, CENTRI VACCINALI, OSPEDALE)

La malattia pneumococcica ¢ una patologia complessa
che necessita del massimo impegno organizzativo-as-
sistenziale e in accordo con i nuovi Livelli Essenziali
di Assistenza (LEA), che garantiscono la gratuita delle
vaccinazioni per i soggetti fragili di tutte le eta previ-
ste, ¢ dunque auspicabile valutare il mantenimento e il
potenziamento di percorsi assistenziali sulla base delle
condizioni individuali al fine di garantire I’equita per
tutti i cittadini/pazienti.

La Societa Italiana di Igiene (SItI) ha recentemente
pubblicato un documento dal titolo “Le buone pratiche
vaccinali per I'Italia”, sottolineando 1’importanza di
un’offerta vaccinale basata sui principi di qualita, costo-
efficacia, equita, appropriatezza e sicurezza, adattata ai
bisogni degli individui [28].

Fondamentale dovra essere, dunque, la standardizzazio-
ne dei percorsi vaccinali orientata a garantire i principi
di sicurezza, appropriatezza, equita e qualita dell’of-
ferta, promuovendo la capillarita dei punti vaccinali,
semplificando 1’accesso, in particolar modo nei casi
complessi o con specifiche condizioni di rischio. Da qui
la necessita di pianificare e attuare un piano formativo
adeguato e volto a migliorare le capacita degli operatori
sanitari coinvolti nella vaccinazione. Allo stesso tempo,
¢ sempre pil evidente la necessita di differenziare 1’of-
ferta vaccinale per le varie fasce di eta, sia in termini
di percorsi di accesso alle strutture sia nel rispetto del
giusto approccio alla persona.

Ad oggi, il panorama relativo all’organizzazione nazio-
nale dei Servizi Vaccinali, appare fortemente eteroge-
neo, sia in termini di strutture che di gruppi di lavoro e
di professionisti.

Il nostro modello organizzativo di offerta vaccinale si
propone di creare sinergie operative tra i Dipartimenti di
Prevenzione e la Medicina Generale, tramite un’adegua-
ta pianificazione delle strategie principali da introdurre,
arrivando alla definizione della vaccinazione adatta per
ciascun paziente per il raggiungimento degli obiettivi
del PNPV.

Come gia delineato precedentemente la vaccinazione
contro lo pneumococco ¢ indirizzata ad un’ampia fascia
della popolazione. Sara opportuno, dunque, indirizzare
¢li utenti in diversi setting del territorio.

Per quanto concerne la popolazione adulta-anziana af-
fetta da patologie croniche o semplicemente della fascia
di eta adulta anziana, I’opzione migliore per 1’accesso e
la somministrazione del vaccino potrebbe essere quella
degli ambulatori di medicina generale, in quanto i Me-
dici di Medicina Generale (MMG), oltre a conoscere
approfonditamente le patologie dei propri assistiti e 1’a-
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namnesi vaccinale, garantiscono un rapporto fiduciario
con lo stesso paziente.

Una parte della popolazione over 60 potrebbe, inoltre,
essere vaccinata nei centri di vaccinazione territoriale o
ospedaliera coordinati dai Dipartimenti di Prevenzione
delle Aziende Sanitarie Locali/Provinciali.

Le attivita di promozione della vaccinazione anti-pneu-
mococcica potranno prevedere, oltre alla chiamata atti-
va, anche dei reminder ai non-responders (come gia spe-
rimentato, ad esempio, dalla regione Sicilia attraverso
I’inserimento in ricetta medica), da attuare attraverso il
supporto territoriale dei MMG.

Il personale delle strutture sociosanitarie, come le RSA,
e il personale dei servizi sociosanitari (ADI, Cure pal-
liative) potrebbero vaccinare i pazienti direttamente a
domicilio o in struttura, garantendo un accesso pitl equo
ed efficiente alla vaccinazione per gli anziani non auto-
sufficienti o istituzionalizzati. Per gli over 60 con patolo-
gie croniche, si potrebbe prospettare 1’inserimento della
vaccinazione nei percorsi diagnostico-terapeutici assi-
stenziali (PDTA) di malattie ad alta prevalenza (BPCO,
diabete, scompenso cardiaco, insufficienza renale)
coinvolgendo gli specialisti ambulatoriali e ospedalie-
ri e determinando un approccio proattivo alla vaccina-
zione, ottimizzando i tempi, riducendo gli spostamenti,
intercettando molti utenti che altrimenti rischierebbero
di non vaccinarsi, riducendo il margine temporale che
intercorre tra la fase di proposta della vaccinazione da
parte dello specialista e 1’effettuazione della stessa a li-
vello territoriale [29].

Il coinvolgimento degli specialisti ambulatoriali e ospe-
dalieri nella campagna vaccinale dovra prevedere ade-
guati protocolli intraziendali e interdipartimentali poi-
ché dovranno essere definite le procedure di gestione

delle attivita (es. approvvigionamento vaccini, trasporto
vaccini, credenziali di accesso per registrazione vacci-
nazione, modalita di prenotazione, modalita di accesso,
moduli di consenso o dissenso standardizzati efc.).
Laddove non fosse realizzabile 1’erogazione delle vacci-
nazioni direttamente presso il servizio che ha in carico
il paziente attraverso protocolli interdipartimentali e/o
interaziendali, appare fondamentale facilitare le attivita
di prenotazione e indirizzo del paziente stesso presso i
centri vaccinali territoriali che se ne faranno carico per
I’offerta del calendario specifico [24].

L’ampliamento del personale dedicato alla vaccinazione
pone, come detto, numerose criticita da superare. Per ta-
le motivo, soprattutto nelle prime fasi di utilizzo di una
nuova formulazione vaccinale potrebbe non essere ap-
plicabile. In quest’ultimo caso, risulterebbe imprescindi-
bile allo stesso modo il coinvolgimento del personale sa-
nitario (ambulatoriale, ospedaliero efc..) nella promozio-
ne della vaccinazione. Lo specialista, difatti, disponendo
di informazioni chiave sulla salute dei suoi assistiti puo
essere determinante, da un lato nella comunicazione del
rischio e dall’altro nella promozione della vaccinazione.
Assessorati regionali e Aziende sanitarie territoriali do-
vrebbero valutare se estendere i setting vaccinali anche
alle farmacie che garantirebbero capillarita territoriale
e maggiore flessibilita in termini di orari di apertura.
Quest’ultime potrebbero, dietro prescrizione da parte
del MMG, vaccinare quella fascia di popolazione che,
pur rientrando nel target di vaccinazione per eta, non ri-
chiede frequentemente accessi nelle strutture sanitarie in
assenza di patologie cronico-degenerative. In Figura 2
sono illustrati i potenziali sefting in cui poter procede-
re con la vaccinazione anti-pneumococcica nel soggetto
adulto-anziano e fragile.

Fig. 2. Potenziali setting della vaccinazione anti-pneumococco nel soggetto adulto-anziano e fragile.




Analisi SWOT della vaccinazione anti-
pneumococco nel soggetto adulto-
anziano

Nell’ambito della pianificazione strategica della vacci-
nazione anti-pneumococcica puo essere opportuno va-
lutare, su base locale o regionale, attraverso un’analisi
SWOT dedicata (Tab. IV), i potenziali punti di forza e
punti di debolezza e le potenziali opportunita e minacce
al fine di identificare la migliore strategia vaccinale. L’ a-
nalisi rende possibile sia I’individuazione di opportunita
di sviluppo e di intervento, attraverso la focalizzazione
dei punti di forza e opportunita, sia il contenimento dei
punti di debolezza e dei rischi potenziali.

Il primo tra i punti di forza da considerare per il nuo-
vo vaccino anti-pneumococcico coniugato PCV21 ¢
senz’altro il suo alto profilo di efficacia e sicurezza.
Questo fattore risulta fondamentale per la categoria far-
get a cui ¢ rivolto il vaccino, andando ad includere sog-
getti a rischio per patologia o per eta, che frequentemen-
te presentano comorbosita e fragilita [20].

La copertura immunologica su alcuni dei sierotipi epi-
demiologicamente piu rilevanti potra favorire in questi
soggetti la riduzione delle MIP con conseguente ridu-
zione degli accessi in Pronto Soccorso (PS) e ospedaliz-
zazioni, abbattendo costi diretti e indiretti legati all’ assi-
stenza sanitaria per le forme piu o meno gravi di patolo-
gie pneumococciche.

Inoltre, la riduzione delle complicanze di malattia, spes-
so motivo di utilizzo di terapie antibiotiche, incidera
verosimilmente sulla lotta all’antimicrobico resistenza,
e allo stesso tempo, riducendo le ospedalizzazioni, li-
mitera la possibilita del verificarsi di infezioni correlate
all’assistenza [3, 27].
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La possibilita di proteggere da 22 sierotipi, in un’unica
formulazione vaccinale, ci puo far ipotizzare una singola
somministrazione, eliminando la schedula sequenziale e
favorendo cosi sia 1’adesione vaccinale che I’aumento
delle coperture.

Un’altra opportunita di importante rilievo ¢ la varieta dei
setting vaccinali (MMG, RSA, Ospedali, Farmacie...)
che potra garantire a tutti 1 soggetti un accesso equo e
una targhettizzazione della vaccinazione [27, 31].

Tale vaccinazione, con dati scientifici a supporto, potra
essere offerta anche in co-somministrazione con diversi
vaccini indicati per eta, condizioni di rischio e per sta-
gionalita (ad esempio co-somministrazione con vacci-
no antiinfluenzale). In merito a quest’ultima possibilita
potrebbero pero sorgere delle criticita, in merito alle ri-
chieste contemporanee dei diversi paesi che potrebbero
incidere sulle tempistiche di approvvigionamento, di-
sponibilita del vaccino e sincronia delle forniture.

Tra le altre problematiche che possono presentarsi ¢
nota la frequente difficolta della conoscenza dello sta-
to vaccinale anti-pneumococcico spesso misconosciuto
dal paziente e non registrato presso le anagrafi vaccinali.
Questa barriera potra essere superata con I’implementa-
zione dei sistemi informatici e con I’anagrafe regionale
e nazionale unica.

Tra le debolezze sicuramente si riscontra I’attuale man-
canza di studi sulla durability dell’immunita e la man-
canza di studi su popolazioni speciali (HIV positivi, im-
munodepressi).

Inoltre, una delle problematiche che si potrebbero verifi-
care nel momento in cui si aumenta il numero di sierotipi
all’interno di una formulazione vaccinale puo essere una
riduzione dell’efficacia vaccinale (fenomeno noto come
immunogenicity creep) [31, 32].

Tab. IV. Tabella SWOT (strengths, weaknesses, opportunities, threats) che descrive i punti di forza, i punti di debolezza, le opportunita e le

minacce in merito al PCV21.

Punti di forza Punti di debolezza

Opportunita Minacce

Mancanza di dati sulla durability
della protezione immunitaria del
vaccino

Profilo di efficacia e sicurezza del
vaccino

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

Costo potenzialmente piu
elevato

Riduzione costi diretti e indiretti
legati all'assistenza sanitaria per
patologie pneumococciche da
sierotipi addizionali

Serotype replacement

Possibile co-somministrazione
con altri vaccini (es.
antinfluenzale, COVID-19)

Disponibilita del vaccino e
tempestiva sincronia delle
forniture tra Paesi

Possibile semplificazione
schedula vaccinale anti-
pneumococcica (eliminazione
strategia sequenziale)

Scarsa conoscenza dello stato
vaccinale antipneumococcico
dell'adulto anziano

Valutazione della possibile
rivaccinazione del soggetto
adulto anziano correttamente
vaccinato con strategia
sequenziale

Aumento delle coperture
su popolazione target per
eliminazione della strategia
sequenziale

Limiti dellattuale sistema di
sorveglianza (da implementare
anche per garantire un adeguato
monitoraggio delle strategie
vaccinali)

Migliore copertura verso sierotipi
responsabili di MIP soprattutto
negli adulti-anziani

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

Riduzione utilizzo antibiotici
(antibiotico-resistenza)

Possibile utilizzo in popolazioni
speciali oggetto di studio

nei trial autorizzativi (es.
immunodepressi, HIV+)

Differenze territoriali sullutilizzo
dei vaccini anti-pneumococcici

Riduzione degli accessi per MIP
da sierotipi addizionali presso
PS, ospedali, altre strutture
territoriali
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Le precedenti considerazioni potrebbero far pensare in
futuro ad una possibile rivaccinazione, ad oggi non in-
dicata, che potrebbe, potenzialmente, impattare sull'ade-
sione alla vaccinazione.

Infine, con I'introduzione su larga scala di PCV21 po-
trebbe verificarsi nel tempo, come ¢ gia avvenuto per gli
altri vaccini antipneumococcicci, il fenomeno del serot-
ype replacement [33]. Questo comporterebbe, in futuro,
una minor efficacia del vaccino e la necessita di dover
ricorrere ad altre formulazioni.

Limportanza di una comunicazione
efficace a supporto della promozione
della vaccinazione nella popolazione
adulta‘/anziana

Uno dei principali obiettivi della Sanita Pubblica ¢ certa-
mente il raggiungimento di un elevato benessere genera-
le delle comunita. Esso & ottenibile attraverso molteplici
azioni di comprovata efficacia che mirino anche alla pre-
venzione e alla promozione della salute. Uno strumento
chiave in quest’ottica risulta essere la promozione delle
vaccinazioni all’interno della comunita, che si basa in
modo imprescindibile su un processo comunicativo effi-
cace e allo stesso tempo orientato specificatamente alla
popolazione a cui ¢ rivolto.

Oggigiorno dunque, in Sanitd Pubblica, ¢ essenziale
pianificare azioni per raggiungere ottimali competenze
professionali, organizzative, tecniche ma anche comu-
nicative. Difatti, risulta ormai chiaro come gli elevati li-
velli di alfabetizzazione sanitaria di una popolazione si-
ano strettamente correlati ai migliori esiti di salute della
stessa. Dunque, come costatato durante la pandemia da
COVID-19, lo strumento comunicativo pud svolgere un
ruolo fondamentale nell’incrementare la capacita delle
persone di comprendere le informazioni sanitarie (Heath

Literacy funzionale) e allo stesso tempo interpretarle e
utilizzarle (Health Literacy interattiva-critica) per mi-
gliorare e mantenere un buono stato di salute.

Per raggiungere la popolazione target pil esitante, uno
dei modelli proposti a livello internazionale fa riferi-
mento a una campagna comunicativa improntata ad
esempio alla strategia Behaviour Change Comunication
(BCC) [34]. Tale strategia si caratterizza per un approccio
comunicativo volto alla promozione di un cambiamento
del comportamento individuale a scopi preventivi. La
comunicazione mirera a sfatare fake news, rimarcando
I’efficacia e la sicurezza del nuovo vaccino e in generale
cercando di accrescere il livello di consapevolezza della
popolazione nei confronti della patologia e i rischi ad
essa connessi. In tal senso fondamentale sara trasmettere
informazioni chiare e verificate che mirino a modifica-
re il punto di vista della popolazione nei confronti della
vaccinazione; accettando in modo libero e consapevole
uno strumento che da un lato protegge la propria salute e
dall’altro tutela la collettivita.

Come illustrato in Figura 3, il modello comunicativo
della campagna vaccinale dovra essere fondato su 5 ele-
menti imprescindibili (contenuto, linguaggio, veicoli,
tempi e interlocutore), che faciliteranno la realizzazione
di un progetto comunicativo efficace e metodologica-
mente accurato [35].

La nuova offerta vaccinale contro lo pneumococco
(PCV21), dovra necessariamente correlarsi ad un’ade-
guata comunicazione, focalizzata a rimarcare il notevole
contributo ai fini preventivi che puo concedere una nuo-
va formulazione vaccinale, specialmente se targettizzata
nei confronti dei sierotipi maggiormente responsabili
della malattia in una specifica fascia di popolazione.
Prima dell’avvio della nuova campagna vaccinale si
dovra prevedere, quindi, una fase di profiling di popo-
lazione. In particolare, si dovranno valutare coloro che
dovranno essere i destinatari della stessa focalizzando

Fig. 3. lllustrazione dei 5 elementi di un progetto comunicativo in ambito vaccinale




canali e metodi da utilizzare in base alle caratteristiche
della popolazione stessa (es. classe di eta dei soggetti da
vaccinare e identificazione soggetti mai vaccinati contro
pneumococco o vaccinati con una dose di vaccino co-
niugato etc..). Nello specifico, il processo comunicativo
in merito alla vaccinazione anti-pneumococcica dovra,
in primo luogo, mantenere la fiducia della popolazione
nei confronti di uno strumento gia utilizzato da diversi
anni, e allo stesso tempo focalizzare I’interesse della po-
polazione nei confronti di un vaccino che, mantenendo
elevati livelli di sicurezza, ¢ progettato per proteggere
i soggetti nei confronti dei sierotipi pit importanti, dal
punto di vista epidemiologico, nel causare la malattia in-
vasiva. Per raggiungere in modo efficace la popolazione
target sara indispensabile approcciarsi alla stessa attra-
verso una metodologia comunicativa efficace, utilizzan-
do messaggi chiari, semplici e sintetici ma quanto piu
possibile precisi e basati sulle evidenze scientifiche pil
accreditate. Adattare la comunicazione alla popolazione
target favorira la sensibilizzazione e la maturazione della
consapevolezza del grave peso che ha la malattia nella
popolazione. Per tale scopo, & auspicabile 1I’applicazio-
ne di modalita comunicative piu efficaci. Ad esempio, ¢
ormai evidenza che risultano piu efficaci i messaggi di
rinforzo “positivi” anziché “negativi”. Il rinforzo posi-
tivo ¢ inteso come la ricezione di un segnale di confer-
ma da parte dell’interlocutore dopo averlo incoraggiato
a adottare comportamenti virtuosi in riferimento al suo
stato di salute.

Nell’attuare questa strategia un ruolo essenziale dovra
essere occupato da ogni operatore sanitario. Quest’ul-
timo, anche attraverso la spiccata autorevolezza che lo
contraddistingue, dovra trasferire informazioni utili al
paziente e allo stesso tempo garantire al paziente il tem-
po necessario per ascoltare e chiarire eventuali dubbi o
incertezze.

Per fare cio sara importante prevedere un’adeguata for-
mazione sul tema comunicazione in sanita da parte degli
operatori sanitari. Ad esempio, ultimamente la Commis-
sione Europea ha portato avanti campagne di comunica-
zione (es. United in Protection) volte ad incrementare
la conoscenza dei benefici della vaccinazione attraverso
attivitd di formazione specifica degli operatori sanitari
sulla metodologia comunicativa da utilizzare nel tra-
smettere i messaggi di promozione della salute [36, 37].
In vista del possibile utilizzo della nuova formulazione
vaccinale sara dunque importante pianificare e portare
avanti incontri formativi con gli operatori coinvolti nel-
la promozione della vaccinazione sul territorio. Durante
gli stessi sara fondamentale rimarcare che la diffusione
di informazioni non basate su evidenze scientifiche co-
stituisce per ogni operatore sanitario un atto eticamente
deprecabile. Dunque, come ribadito dal PNPV 2023-
2025 [24], ogni operatore sanitario che avra possibilita
di promuovere la vaccinazione (es. ambito specialistico
ospedaliero, territoriale efc.), e a maggior ragione chi
svolge, a qualsiasi titolo, incarichi per conto del Servi-
zio Sanitario Nazionale (SSN), dovra essere chiamato
a informare, consigliare e promuovere le vaccinazioni
alla popolazione target, in accordo alle piu aggiornate

E77

ASPETTI ORGANIZZATIVI DELLA VACCINAZIONE ANTI-PNEUMOCOCCICA NELLA
POPOLAZIONE ADULTA/ANZIANA IN ITALIA E LE NUOVE SFIDE PER UNA STRATEGIA
PREVENTIVA EFFICACE ED APPROPRIATA CONTRO LE MALATTIE INVASIVE
PNEUMOCOCCICHE (MIP)

evidenze scientifiche e alle strategie condivise a livello
nazionale. Sicché la vaccinazione anti-pneumococcica
sara indirizzata alla popolazione adulta-anziana, sara
opportuno approcciare la comunicazione al paziente in
modo integrato con le altre proposte vaccinali per la po-
polazione target (es. vaccinazione antinfluenzale, vacci-
nazione anti-RSV, vaccinazione anti-zoster efc.).

Le azioni comunicative dovranno essere portate avanti
capillarmente nei setting di maggior rilievo per popo-
lazione adulto-anziana (es. comunita per anziani, RSA,
comunita religiose etc..) e dovra quindi richiedere inevi-
tabilmente la collaborazione degli operatori attivi negli
stessi setting (es. prevedere accordi di collaborazione e
corsi di formazione prima dell’avvio della campagna
vaccinale).

Una campagna comunicativa ben pianificata dara pos-
sibilita di raggiungere un certo livello di integrazione e
univocita dei messaggi trasmessi anche in setting diver-
si in cui si vorra proporre la vaccinazione (es. ospedali,
ambulatori MMG, RSA, comunita religiose, terzo setto-
re). Riprendendo gli aspetti positivi delle campagne di
vaccinazione anti-COVID19 durante la pandemia, anche
per la futura vaccinazione anti-pneumococcica sara es-
senziale indirizzare i messaggi e la comunicazione alla
popolazione a maggior rischio di patologia da pneumo-
cocco, cercando di rendere applicabile I’ inter-settorialita
e la collaborazione degli stessi operatori sanitari con la
societa civile. Allo stesso modo, sara imprescindibile
I’efficace collaborazione e interscambio di informazioni
tra gli operatori sanitari dei diversi setting assistenziali
(es. MMG, Specialista in igiene e medicina preventiva,
Specialista ambulatoriale, medico ospedaliero).

Il flusso informativo tra operatori sanitari dovra com-
prendere la storia clinica del soggetto ma anche quella
vaccinale, specialmente nell’ottica di strategie vaccinali
sequenziali che inevitabilmente hanno la necessita di di-
sporre di data reporting per effettuare correttamente la
schedula vaccinale.

Appare evidente che la strategia comunicativa piu effica-
ce passa anche da un rapporto fiduciario che intercorre
tra assistito e operatore sanitario. Da questo punto di vi-
sta, il contributo dei MMG sara essenziale poiché ancora
oggi rappresenta per ogni paziente un valido punto di
riferimento da consultare.

Inoltre, gli MMG tramite la consultazione delle loro
banche dati sanitarie, dispongono di informazioni sul-
la storia clinica dei pazienti, potendo cosi indirizzare in
modo efficace e specifico la campagna di promozione
della vaccinazione.

Volgendo I’attenzione agli strumenti utili ad una comu-
nicazione efficace, poiché la vaccinazione anti-pneu-
mococcica sara destinata primariamente ad una fascia
di popolazione adulta-anziana, potrebbe essere utile af-
fiancare alle risorse tecnologiche gia utilizzate durante
la pandemia da COVID-19 (SMS, e-mail, social etc..)
anche strumenti piu tradizionali come la lettera, spot
radiofonici-televisivi (con personaggi largamente popo-
lari nella popolazione adulta-anziana), opuscoli e info-
grafiche distribuiti in luoghi di aggregazione (ambulatori
MMG, farmacie, reparti, ambulatori ospedalieri, circoli
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ricreativi, mezzi di trasporto, chiese, etc..) che piu fre-
quentemente riescono a raggiungere particolari target di
popolazione meno tecnologiche come i grandi anziani. I
contenuti dovranno essere chiari e comprensibili a tutta
la popolazione e non dovranno trascurare informazioni
volte a chiarire alla popolazione come accedere alla vac-
cinazione (ad esempio sedi, orari, contatti, modalita di
prenotazione e di accesso alle sedi vaccinali o di vacci-
nazione a domicilio).

Come gia evidenziato, la comunicazione in Sanita Pub-
blica risulta essere uno strumento essenziale ma se ap-
plicata in modo non corretto potrebbe portare all’inter-
no della popolazione scarsa fiducia nell’Istituzione che
la sta portando avanti. Dunque, sara essenziale portare
avanti campagne comunicative attraverso una pianifica-
zione che dovra essere sistematica (es. Ministero della
Salute, Regioni, ASP, Distretti Sanitari) ma allo stesso
tempo applicabile in maniera stratificata sul territorio
anche tramite eventi organizzati capillarmente a livello
territoriale provinciale. Dovranno, invece, essere moni-

torate, e ove possibile disincentivate, strategie comuni-
cative poco coerenti e disomogenee tra loro.

Allo stesso modo, al fine di sviluppare all’interno della
comunita un processo di empowerment e fiducia nei con-
fronti del nuovo vaccino anti-pneumococcico, dovra es-
sere garantita, come previsto dal PNPV 2023-2025 [24],
una risposta coerente, tempestiva, trasparente e affida-
bile degli eventi avversi vaccino-correlati a livello na-
zionale, regionale e locale. Quest’ultimo aspetto appare
piuttosto rilevante in quanto I’entrata in commercio di
formulazioni vaccinali aggiornate potrebbe destare una
preliminare preoccupazione all’interno della popola-
zione e scarsa fiducia. Questa eventualita potra essere
contrastata attraverso un efficiente sistema di farmaco-
vigilanza che da un lato garantisca trasparenza e dall’al-
tro favorisca la possibilita di divulgare i risultati positivi
della nuova formulazione vaccinale e in generale dei
progressi in ambito vaccinale.

Nella programmazione della campagna comunicativa,
sara fondamentale prevedere un piano di monitoraggio

Fig. 4. Esempio di pianificazione e management di una campagna comunicativa strategica della vaccinazione con PCV21.

Profiling e identificazione della popolazione target a cui dedicare la campagna comunicativa (per caratteristiche
sociodemografiche, abitudini, comportamenti a rischio, bisogni e vulnerabilita individuali)

Project Planning del piano comunicativo che punti alla semplificazione della strategia vaccinale attraverso il contributo
sinergico del personale sanitario (MMG,specialisti ospedalieri e territoriali) e degli esperti di comunicazione-media

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

Gestione dei canali di comunicazione, monitoraggio e verifica dei risultati della campagna e dell’esitazione vaccinale
al fine di dotarsi di processi basati sull’evidenza e di riorientamento delle pratiche comunicative gia awiate

Promozione e coinvolgimento del cittadino e della comunita in ambito vaccinale. La comunita (stakeholders
€ cittadini) va coinvolta e resa veicolo sinergico di diffusione dei messaggi (enfatizzare i benefici sociali
della vaccinazione, i benefici economici, i benefici familiari, etc.) per favorire I'engagement e 'empowerment
della popolazione (semplificazione strategia vaccinale)




dell’opinione pubblica sulla nuova vaccinazione e sulle
strategie vaccinali adottate. Infatti, negli anni, la scarsa
adesione nei confronti della vaccinazione anti-pneumo-
cocco da parte dei soggetti adulti ¢ da riferirsi soprattutto
alla limitata conoscenza da parte di questa fascia di po-
polazione nei confronti dell’ offerta vaccinale [5].
Infine, nelle campagne vaccinali, cosi come in tutte le
attivita di prevenzione, ¢ opportuno portare avanti azioni
in virth delle evidenze scientifiche piu accreditate. Allo
stesso tempo, ¢ bene attuare le strategie di prevenzio-
ne attraverso una preliminare pianificazione delle stes-
se. A tal proposito, nella Figura 4 si illustra un esempio
di pianificazione e management di una possibile futura
campagna comunicativa per la vaccinazione anti-pneu-
mococcica con PCV21.

Conclusioni

Nonostante nel tempo siano stati sviluppati strumenti
efficaci, sia da un punto di vista preventivo che terapeu-
tico, lo pneumococco risulta essere ancora oggi un pa-
togeno temibile soprattutto negli anziani e nei soggetti
fragili, con importanti ricadute in ambito sanitario, so-
ciale ed economico.

In atto, I’esperienza relativa alle campagne di vaccinazio-
ni antinfluenzali, anti-COVID19 e anti-pneumococciche
nel soggetto adulto-anziano, hanno messo in evidenza
come i vaccini costituiscano la forma di prevenzione pil
importante nei confronti delle infezioni respiratorie e
delle patologie ad esse correlate, ma in considerazione
dei cambiamenti di alcuni sierotipi circolanti (es. sero-
type replacement), sarebbe indispensabile che questi
vengano regolarmente aggiornati e adattati al quadro
epidemiologico emergente per aumentarne 1’efficacia.
Inoltre, nell’ottica del contrasto alle infezioni correlate
all’assistenza e all’antibiotico-resistenza, € necessario
introdurre tutte le misure preventive (incluse le vaccina-
zioni) volte a ridurre in maniera efficace la circolazione
dei patogeni respiratori che determinano complicanze
infettive pit 0 meno gravi.

Per le ragioni suddette, il presente HTA contribuisce
a creare quel supporto scientifico che, insieme ad altri
come raccomandazioni e circolari ministeriali o altro,
promuove e supporta I’inserimento di tale vaccino nel
calendario vaccinale nazionale.

In una prospettiva futura, in attesa di evidenze scientifi-
che a supporto attraverso studi di efficacia, per raggiun-
gere un’elevata copertura immunologica in pazienti an-
ziani e fragili si potrebbe ipotizzare la somministrazione
di un unico vaccino coniugato non seguito dal vaccino
polisaccaridico 23-valente.

Sara, inoltre, necessario sensibilizzare gli operatori sani-
tari e tutti gli attori che entrano in gioco nella campagna
vaccinale anti-pneumococcica attraverso una formazio-
ne continua (es. caratteristiche delle nuove formulazioni
vaccinali, andamento epidemiologico del patogeno, stra-
tegie comunicative, aggiornamento su evidenze scienti-
fiche pubblicate etc.) al fine di migliorare I’adesione alla
vaccinazione, aumentare le coperture vaccinali e ridurre
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I’impatto sui soggetti suscettibili alla patologia pneumo-
coccica.

Risulta, pertanto, perfettamente condivisibile e irrinun-
ciabile il monito dell’Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) sull’importanza della prevenzione vacci-
nale delle malattie pneumococciche, di concerto con un
adeguato sistema di sorveglianza delle malattie invasive,
quali obiettivi prioritari di salute da raggiungere in tutti i
paesi del mondo, nell’ottica di garantire una prospettiva
favorevole in termini di sanita pubblica e di salute per i
cittadini di tutte le fasce d’eta.

Bibliografia

[1] Camilli R, Daprai L, Cavrini F, Lombardo D, D’ Ambrosio F,
Del Grosso M, Vescio MF, Landini MP, Pascucci MG, Torresani
E, Garlaschi ML, Sambri V, Pantosti A. Pneumococcal carriage
in young children one year after introduction of the 13-valent
conjugate vaccine in Italy. PLoS One 2013;8:76309. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0076309.

[2] Pasinato A, Indolfi G, Marchisio P, Valleriani C, Cortimiglia
M, Spanevello V, Chiamenti G, Buzzetti R, Resti M, Azzari
C; Italian Group for the Study of Bacterial Nasopharyngeal
Carriage in Children. Pneumococcal serotype distribution in
1315 nasopharyngeal swabs from a highly vaccinated cohort of
Italian children as detected by RT-PCR. Vaccine 2014;32:1375-
81. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2014.01.023.

[3] Ministero della Salute — ISS. Protocollo per la sorveglianza
nazionale delle malattie invasive da meningococco,
pneumococco ed emofilo e delle meningiti batteriche in Italia.
Available at:  https://www.iss.it/documents/20126/6996013/
Protocollo+per+la+sorveglianza+nazionale+delle+mala
ttie+batteriche+invasive.pdf/3d3cd77c-4e8a-f404-3512-
a719f7dae56d?t=1651070395116. Accessed on: 12.10.2025.

[4] Istituto Superiore di Sanita. Sorveglianza nazionale delle malattie
battericheinvasive:dati2021-2023.2024.Availableat: https://www.
iss.it/documents/20126/6703853/RIS+2-2024.pdf/67f460ad-
111b-9fd9-24bd-4e23160ad8647t=1727273034488.  Accessed
on: 12/10/2025.

[5]1 Di Valerio Z, La Fauci G, Scognamiglio F, Salussolia A,
Montalti M, Capodici A, Fantini MP, Odone A, Costantino
C, Solda G, Larson HJ, Leask J, Lenzi J, Gori D; OBVIOUS
board. Pneumococcal vaccine uptake among high-risk adults
and children in Italy: results from the OBVIOUS project survey.
BMC Public Health 2024;24:736. https://doi.org/10.1186/
$12889-024-18216-3.

[6] ECDC. Pneumococcal Disease: Recommended vaccinations.
Available at: https://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/
Scheduler/ByDisease?SelectedDiseaseld=25&SelectedCountry
IdByDisease=-1. Accessed on: 12.10.2025.

[7] Musher DM, Anderson R, Feldman C. The remarkable history
of pneumococcal vaccination: an ongoing challenge. Pneumonia
(Nathan)  2022;14:5.  https://doi.org/10.1186/s41479-022-
00097-y.

[8] AIFA. Classificazione, ai sensi dell’articolo 12, comma 5, della
legge 8 novembre 2012, n. 189, del medicinale per uso umano
vaccino pneumococcico polisaccaridico coniugato (21-valente),
“Capvaxive”. (Determina n. 601/2025). (25A02815) (GU Serie
Generale n. 118 del 23-05-2025). Available at: https://www.
gazzettaufficiale.it/eli/gu/2025/05/23/118/sg/pdf. Accessed on:
30/06/2025.

[9] EMA. Riassunto delle caratteristiche del prodotto.Capvaxive.
Ultimo aggiornamento 06.10.2025. Available at: https://www.
ema.europa.eu/it/documents/product-information/capvaxive-
epar-product-information_it.pdf. Accessed on: 12.10.2025.

[10] Kobayashi M, Leidner AJ, Gierke R, Xing W, Accorsi E,
Moro P, Kamboj M, Kuchel GA, Schechter R, Loehr J, Cohen


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0076309
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0076309
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2014.01.023
https://doi.org/10.1186/s12889-024-18216-3
https://doi.org/10.1186/s12889-024-18216-3
https://doi.org/10.1186/s41479-022-00097-y
https://doi.org/10.1186/s41479-022-00097-y

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

C. COSTANTINO ET AL.

AL. Expanded Recommendations for Use of Pneumococcal
Conjugate Vaccines Among Adults Aged >50 Years:
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices - United States, 2024. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2025;74:1-8. https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7401al.

CDC. Evidence to Recommendations Frameworks -
Pneumococcal vaccines. Available at: https://www.cdc.gov/
acip/evidence-to-recommendations/index.html#heading-
srb02syssw. Accessed on: 12.10.2025.

Leidner AJ, Bletnitsky S. Summary of three economic analyses
on the use of PCVs among 50-64 year old adults in the United
States [Presentation slides]. Presented at the Advisory Committee
on Immunization Practices meeting, Atlanta, GA; October 23,
2024. Available at: https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-
2024-10-23-24/03-Leidner-Pneumococcal-508.pdf.  Accessed
on: 12.10.2025.

Public Health Agency of Canada. Recommendations on the use
of pneumococcal vaccines in adults, including PNEU-C-21.
2024-11-15. Available at: https://www.canada.ca/content/
dam/phac-aspc/documents/services/publications/vaccines-
immunization/national-advisory-committee-immunization-
statement-recommendations-use-pneumococcal-vaccines-
adults-pneu-c-21/naci-statement-2024-11-15.pdf. Accessed on:
12.10.2025.

OIAC. Updated Recommendations for Pneumococcal
Immunization in Adults, Including the Use of a 21-valent
Pneumococcal Conjugate Vaccine. Available at: https:/
www.publichealthontario.ca/-/media/Documents/O/25/oiac-
recommendations-pneumococcal-immunization-adults-pcv21.
pdf?rev=44a9fc8f6a3d4b809e¢424f9c0e43b173&sc_lang=en.
Accessed on: 12.10.2025.

INSPQ (Institut National De Sant¢ Publique du Quebec).
Stratégie de prévention des infections pneumococciques au
Québec avec ’introduction des nouveaux vaccins conjugués.
Mars 2025. Available at: https://www.inspq.qc.ca/sites/default/
files/publications/3661-infections-pneumococciques-QC-
vaccins-conjugues.pdf. Accessed on: 12.10.2025.

Ministero Federale del Lavoro, degli Affari Sociali, della Salute,
dell’ Assistenza e della Tutela dei Consumatori (BMASGPK).
Impfplan Osterreich 2025/2026 (Ultimo aggiornamento ottobre
2025). Available at: https://www.sozialministerium.gv.at/
dam/jcr:7b3826a7-9eb5-4835-affd-f6e6e3t62bf4/Impfplan_
%C3%96sterreich_2024-2025_Version_1.1.pdf. Accessed on:
12.10.2025.

Haute Autorité de Santé (HAS). Stratégie de vaccination contre
les infections invasives a pneumocoques. 2025. Available at:
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-07/
strategie_de_vaccination_contre_les_infections_invasives_a_
pneumocoques_-place_du_vaccin_capvaxive_msd_france_
chez_ladulte.pdf. Accessed on: 12.10.2025.

Norwegian  Institute  of  Public  Health  (NIPH).
Pneumokokkvaksine -  hdndbok  for  helsepersonell.
16.07.2025. Available at: https://www.thi.no/va/

vaksinasjonshandboka/vaksiner-mot-de-enkelte-sykdommene/
pneumokokkvaksinasjon/. Accessed on: 12.10.2025.

Istituto Superiore di Sanita. Vaccinazioni per gruppi di
popolazione: gruppi a rischio. Available at: https://www.
epicentro.iss.it/vaccini/gruppirischio. Accessed on: 12/08/2024.

Amodio E, Costantino C, Boccalini S, Tramuto F, Maida
CM, Vitale F. Estimating the burden of hospitalization for
pneumococcal pneumonia in a general population aged 50
years or older and implications for vaccination strategies. Hum
Vaccin Immunother 2014;10:1337-42. https://doi.org/10.4161/
hv.27947.

(21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

(27

(28]

[29]

(30]

[31]

[32]

[33]

[34]

(35]

[36]

(371

Ministero della Salute. Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
2012-2014. Available at: https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_
pubblicazioni_1721_allegato.pdf. Accessed on: 12/08/202.

Ministero della Salute. Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
2017-2019. Available at: https://www.salute.gov.it/imgs/C_17_
pubblicazioni_2571_allegato.pdf. Accessed on: 12/08/202.

Ricciardi W, Boccia S. Igiene Medicina Preventiva Sanita
Pubblica. Terza edizione. Idelson-Gnocch 2021.

Ministero della Salute. PNPV 2023-2025. Available at: https://
www.salute.gov.it/imgs/C_17_notizie_5029_0_file.pdf.
Accessed on: 12/10/2025.

IPSOS. PneuVUE®: A new view into Pneumonia among adults
65 years and over. 2016. Available at: https://www.ipsos.com/
en-uk/pneuvuer-new-view-pneumonia-among-older-adults.
Accessed on: 12.10.2025.

Martinelli D, Tafuri S, Caputi G, Fortunato F, Reggio P,
Germinario C, Prato R. Eight years of active proposal of
pneumococcal 23-valent polysaccharide vaccine: survey
on coverage rate among elderly and chronic patients. Am
J Infect Control 2010;38:e8-el5. https://doi.org/10.1016/j.
2jic.2009.09.019.

Bonanni P, Steffen R, Schelling J, Balaisyte-Jazone L, Posiuniene
I, Zatoriski M, Van Damme P. Vaccine co-administration in
adults: An effective way to improve vaccination coverage. Hum
Vaccin Immunother 2023;19:2195786. https://doi.org/10.1080/
21645515.2023.2195786.

SItl. Buone pratiche vaccinali per I'Italia. Available at: https://
www.quotidianosanita.it/allegati/allegato1704794075.pdf.
Accessed 12.10.2025.

Simon S, Joean O, Welte T, Rademacher J. The role of
vaccination in COPD: influenza, SARS-CoV-2, pneumococcus,
pertussis, RSV and varicella zoster virus. Eur Respir Rev
2023;32:230034. https://doi.org/10.1183/16000617.0034-2023.

Ministero della Salute. Prevenzione e controllo delle
malattie batteriche invasive prevenibili con vaccinazione.
Disponibile da: https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/
renderNormsanPdf?anno=2017&codLeg=59229&parte=1%20
&serie=null. Accessed on: 12/08/2024.

Kwambana-Adams BA, Mulholland EK, Satzke C; ISPPD
group. State-of-the-art in the pneumococcal field: Proceedings
of the 11th International Symposium on Pneumococci and
Pneumococcal Diseases (ISPPD-11). Pneumonia (Nathan)
2020;12:2. https://doi.org/10.1186/s41479-019-0064-y.

Ball LK, Falk LA, Horne AD, Finn TM. Evaluating the immune
response to combination vaccines. Clin Infect Dis 2001;33
(Suppl 4):5299-305. https://doi.org/10.1086/322578.

Lu CY, Huang LM. Is Pneumococcal Serotype Replacement
Impending? Pediatr Neonatol 2016;57:363-4. https://doi.
org/10.1016/j.pedneo.2015.08.012.

Nancy S, Dongre AR. Behavior Change Communication: Past,
Present, and Future. Indian ] Community Med 2021;46:186-90.
https://doi.org/10.4103/ijcm.IICM_441_20.

Epicentro-ISS. Guadagnare salute - La comunicazione per la
salute. Available at: https://www.epicentro.iss.it/guadagnare-
salute/formazione/materiali/GS_comunicazione_per_la_salute.
pdf. Accessed on: 12.10.2025.

Coalition for Vaccinations. IMMUNION Project. Available at:
https://coalitionforvaccination.com/assets/content/attachments/
IMMUNION_Project_Booklet.pdf. Accessed on: 12.10.2025.

European Comminssion. Implementation of EU actions to
boost vaccine confidence. Available at: https://health.ec.europa.
eu/publications/factsheet-implementation-eu-actions-boost-
vaccine-confidence_en. Accessed on: 12.10.2025.


https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7401a1
https://doi.org/10.4161/hv.27947
https://doi.org/10.4161/hv.27947
https://doi.org/10.1016/j.ajic.2009.09.019
https://doi.org/10.1016/j.ajic.2009.09.019
https://doi.org/10.1080/21645515.2023.2195786
https://doi.org/10.1080/21645515.2023.2195786
https://doi.org/10.1183/16000617.0034-2023
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2017&codLeg=59229&parte=1%20&serie=null
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2017&codLeg=59229&parte=1%20&serie=null
https://www.trovanorme.salute.gov.it/norme/renderNormsanPdf?anno=2017&codLeg=59229&parte=1%20&serie=null
https://doi.org/10.1186/s41479-019-0064-y
https://doi.org/10.1086/322578
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2015.08.012
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2015.08.012
https://doi.org/10.4103/ijcm.IJCM_441_20
https://coalitionforvaccination.com/assets/content/attachments/IMMUNION_Project_Booklet.pdf
https://coalitionforvaccination.com/assets/content/attachments/IMMUNION_Project_Booklet.pdf

CapiToLo 6

Elementi chiave per il processo decisionale

GIOVANNA ELISA CALABRO '23, CATERINA RIZZ0*, VINCENZO BALDO?, SILVIA COCCHIO®, ALEXANDER DOMNICH?,
GIANCARLO ICARDI®*’#, ROSA PRATO?, CLAUDIO COSTANTINO", EMANUELE AMODIO", OLUWASEUN SHAROMI",
JOHN C. LANG", CLAUDIA COZZOLINO’, ANDREA COZZA’, LINDA COMPAGNO?®, VERONICA SALVO’,

ENRICA FRASSONS, ELISABETTA CONTE?®, MARIANNA SCARPALEGGIA’, FRANCESCA DI SERAFINO*,

LAURA PIPITONE", MARCELLO TOCCO", ELENA ZARCONE'", FRANCESCO VITALE'", WALTER RICCIARDI"

' VIHTALI (Value In Health Technology and Academy for Leadership & Innovation), Spin-off dell’ Universita Cattolica del Sacro
Cuore, Roma; * Dipartimento di Scienze Umane, Sociali e della Salute, Universita degli Studi di Cassino e del Lazio Meridionale,
Cassino; * European University of Technology EUt+, European Union, Cassino; * Dipartimento di Ricerca Traslazionale e delle
Nuove Tecnologie in Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Pisa; ° Dipartimento di Scienze Cardio-Toraco-Vascolari e Sanita
Pubblica, Universita degli Studi di Padova; °U.O. Igiene, IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova; ’ Dipartimento di Scienze
della Salute, Universita degli Studi di Genova; ® Centro Interuniversitario di Ricerca sull’Influenza e le altre Infezioni Trasmissibili
(CIRI-IT), Genova; ° Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita degli Studi di Foggia; '° Dipartimento di Promozione
della Salute, Materno-Infantile, di Medicina Interna e Specialistica di Eccellenza “G. D’ Alessandro”, Universita degli Studi
di Palermo; !' Health Economic and Decision Sciences (HEDS) Vaccine, Biostatistics and Research Decision Sciences (BARDS), MRL, Merck
& Co., Inc., Rahway, NJ, USA ; 2HEDS Vaccine, BARDS, MRL, Merck Canada Inc., Kirkland, QC, Canada; '* Sezione di Igiene,
Dipartimento Universitario di Scienze della Vita e Sanita Pubblica, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Il presente capitolo sintetizza gli aspetti piu rilevanti
emersi dalla valutazione HTA del vaccino coniugato an-
tipneumococcico 21-valente (PCV21) per la prevenzio-
ne delle infezioni da Streptococcus pneumoniae in eta
adulta.

Epidemiologia delle infezioni e delle
malattie da Streptococcus pneumoniae in
eta adulta

Lo Streptococcus pneumoniae rappresenta uno degli
agenti eziologici pitt comuni delle malattie batteriche in-
vasive. Sebbene sia frequentemente associato a infezioni
localizzate, come polmoniti, infezioni delle prime vie
respiratorie e otiti, questo patogeno pud causare anche
condizioni cliniche gravi, tra cui meningite e sepsi.

In Italia, cosi come in molte altre nazioni europee, 1’epi-
demiologia dello pneumococco non ¢ nota con precisio-
ne. I dati attualmente disponibili, infatti, rappresentano
una sottostima e si riferiscono principalmente ai casi
di infezioni piu gravi. Cio dipende dal fatto che molte
infezioni pneumococciche sono trattate sul territorio e,
anche durante i ricoveri ospedalieri, non sempre viene
effettuata la tipizzazione necessaria per identificare 1’a-
gente eziologico. Questa lacuna epidemiologica ostacola
una valutazione completa del reale burden della malattia
e limita I’implementazione di strategie di prevenzione e
controllo basate sull’evidenza.

Secondo gli ultimi dati dell’ISS e dell’ECDC, la distri-
buzione dei casi di malattie batteriche invasive da pneu-
mococco interessa maggiormente i bambini sotto i cin-
que anni e gli anziani, con tassi che sembrano progressi-
vamente tornare ai livelli pre-pandemici.

I vaccini coniugati introdotti negli ultimi due decenni
hanno portato importanti benefici non solo nella ridu-
zione delle malattie nella fascia pediatrica, ma anche
attraverso un effetto di immunita di comunita sull’inte-
ra popolazione. La diminuzione dei portatori di pneu-
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mococco tra i bambini vaccinati ha infatti contribuito a
ridurre la trasmissione del patogeno anche agli adulti,
specialmente agli anziani e ai soggetti fragili. Tuttavia,
I’introduzione della vaccinazione pediatrica anti-pneu-
mococcica, che oggi ha raggiunto una copertura che, a
livello europeo, oscilla tra il 53,4% e il 99,8%, ha mo-
dificato I’epidemiologia delle malattie invasive sia nella
popolazione pediatrica sia in quella adulta. 11 carico di
malattia ¢ ora attribuibile, soprattutto nella popolazio-
ne adulta, principalmente ai sierotipi non-vaccinali, che
stanno emergendo come causa prevalente.

Negli adulti, lo pneumococco rimane un agente di par-
ticolare rilevanza, soprattutto nelle fasce piu anziane o
nei soggetti con comorbosita croniche come la BPCO,
il diabete e I’insufficienza renale. In queste categorie, le
infezioni pneumococciche invasive, come la polmoni-
te batteriemica e la meningite, sono associate a un’alta
mortalita e a un aumento significativo delle ospedaliz-
zazioni. Il report MaBI 2024 riporta, infatti, per il 2023,
una mortalita pari al 20% per le MIP negli over 64. Nello
specifico, nel 2023, sono stati segnalati 280 decessi tra i
1.783 casi di MIP, interessando principalmente le classi
di eta >64 anni (215 casi) e 25-64 anni (60 casi), seguite
dai bambini<5 anni (3 casi) e 5-9 anni (2 casi).

Una recente analisi delle Schede di Dimissione Ospeda-
liere (SDO) della Regione Veneto, riporta infatti che ne-
gli over 65 si sia registrato un tasso di ospedalizzazione
per polmonite tra 437,81 e 902,44 casi per 100.000 tra
2007 e 2023, con il valore piu basso durante la pande-
mia di SARS-CoV-2. Per quanto riguarda il burden di
malattia, la mediana della lunghezza della degenza era
di 10 giorni, con un costo mediano di ricovero (definito
su DRG) di 3.307€ e una letalita intraospedaliera fino al
19,3%. Poiché una parte di queste polmoniti & da ricon-
dursi a Streptococcus pneumoniae, le strategie vaccina-
li rivolte agli adulti, specialmente ai soggetti a rischio,
potrebbero avere un impatto positivo sia sul controllo
dell’infezione sia sulla riduzione del carico clinico ed
€conomico.



G.E. CALABRO ET AL

Il monitoraggio delle coperture vaccinali nei soggetti
maggiormente a rischio di MIP a cui sono rivolti i pro-
grammi di immunizzazione (bambini e anziani) e I’ atti-
vitd di sorveglianza epidemiologica rimangono cruciali,
sia a livello nazionale che internazionale. I dati di sorve-
glianza sono infatti fondamentali non solo per studiare la
diffusione dell’infezione da pneumococco e il carico di
malattia associato, ma anche per ottenere evidenze epi-
demiologiche su cui basare campagne di sensibilizzazio-
ne e misure di prevenzione.

Lo sviluppo di nuove tecnologie vaccinali per contra-
stare 1’infezione da pneumococco e le malattie associate
negli adulti, dovra continuare a puntare sull’ampliamen-
to della copertura dei sierotipi. Tuttavia, sara essenziale
che tali interventi si concentrino sui ceppi pill prevalenti
nella popolazione adulta, utilizzando i dati epidemiolo-
gici piu aggiornati per garantire interventi di immuniz-
zazione mirati ed efficaci.

Vaccini anti-pneumococcici attualmente
disponibili in Italia per la popolazione
adulta/anziana

La prevenzione vaccinale della malattia pneumococcica
rientra nell’ offerta attiva e gratuita da parte delle Regioni
e Province autonome, secondo quanto previsto dal Piano
Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-2025.
I vaccini anti-pneumococcici disponibili per uso clinico
sono prodotti inattivati di due tipi: il vaccino pneumo-
coccico polisaccaridico (PPSV) e il vaccino pneumococ-
cico coniugato (PCV).

Il vaccino polisaccaridico stimola direttamente il recet-
tore per 1’antigene dei linfociti B, inducendo la pro-
duzione di anticorpi senza richiedere 1’intervento delle
cellule T helper. Tuttavia, a causa di questo meccani-
smo T-indipendente, non vengono generate le cellule
B della memoria, con conseguente declino degli anti-
corpi sierici a distanza di circa 5 anni. Pertanto, viene
raccomandata una vaccinazione di richiamo. Inoltre,
la mancanza di una adeguata popolazione di cellule B
della memoria potrebbe compromettere anche 1’effetto
del booster.

Per ovviare a questi limiti, sono stati sviluppati i vac-
cini coniugati, costituiti da polisaccaridi capsulari sie-
rotipo-specifici individualmente coniugati alla proteina
CRM197. Questa proteina viene captata dalle cellule
presentanti ’antigene ed ¢ digerita in peptidi che ven-
gono espressi sulla superficie cellulare nel contesto
delle molecole del complesso maggiore di istocompati-
bilita di Classe II e sono riconosciuti come estranei dal-
le cellule T-helper. L’attivazione delle cellule T-helper
indirizza le cellule B, che si legano agli epitopi presenti
sul polisaccaride e sulla proteina carrier, a differen-
ziarsi in plasmacellule e cellule della memoria. Il pro-
cesso di coniugazione migliora 1’affinita anticorpale e
aumenta I’efficacia del vaccino anche sotto i due anni
di vita.

Il PPSV, attualmente disponibile in Italia (PPSV23),
contiene 23 polisaccaridi capsulari parzialmente purifi-

cati (1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F) derivati dai
23 sierotipi di Streptococcus pneumoniae, tra gli oltre
90 conosciuti.

La composizione dei vaccini pneumococcici coniugati

(PCV), invece, varia in base al numero di tipi capsulari

inclusi, risultando in diversi livelli di copertura sieroti-

pica. I PCV attualmente disponibili per la popolazione
adulta/anziana sono:

* PCV13: contiene i sierotipi 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F;

* PCV15: contiene tutti i sierotipi presenti in PCV13
piu i sierotipi 22F e 33F;

* PCV20: contiene tutti i sierotipi presenti in PCV13
piu i sierotipi 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F;

* PCV21: approvato il 17 giugno 2024 dalla U.S. Food

and Drug Administration (FDA) e il 14 aprile 2025
dalla European Medicines Agency (EMA); indica-
to negli individui di eta pari o superiore a 18 anni
per 'immunizzazione attiva nella prevenzione della
malattia invasiva e dell’infezione polmonare causate
da Streptococcus pneumoniae sierotipi 3, 6A, 7F, 8,
ON, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B, 15C, 16F, 17F, 19A,
20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F e 35B. Inoltre, il
polisaccaride del sierotipo 15C & sottoposto a un pro-
cesso di deacetilazione prima della coniugazione che
lo rende strutturalmente e antigenicamente simile al
sierotipo 15B (contenuto in PCV20 e PPV23, ma
non in PCV13 e PCV15). Per tale motivo, 1’attuale
indicazione terapeutica della FDA per PCV21 preve-
de I'immunizzazione attiva per la prevenzione della
malattia invasiva e delle polmoniti da Streptococcus
pneumoniae attribuibili a 22 anziché a 21 sierotipi
nei soggetti di eta >18 anni.
L’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha annunciato
il 23 maggio 2025, in Gazzetta Ufficiale, la classifica-
zione in classe CNN del PCV21, vaccino specificata-
mente sviluppato per proteggere gli adulti dai sierotipi
responsabili della maggior parte dei casi di MIP, inclu-
si otto sierotipi unici che non sono coperti da nessun
altro vaccino pneumococcico attualmente autorizzato:
15A, 15C, 16F, 23A, 23B, 24F, 31 e 35B1.

PCV21 ¢ una novita assoluta, in quanto offre numerosi

sierotipi che non sono coperti da altri PCV, di cui so-

no frequentemente portatori i bambini e che possono
infettare i soggetti a rischio. Poiché questo vaccino ¢
destinato agli adulti anziani, che hanno meno probabi-
lita di essere portatori di pneumococco, si prevede che
la pressione selettiva sui ceppi circolanti sard minore.

Inoltre, negli anziani la proporzione di MIP da siero-

tipi contenuti in PCV20 e PCV21 ¢& piuttosto elevata,

cosi come anche riportato nell’ultimo rapporto MaBI
dell’ISS. Infatti, considerando la numerosita percen-

tuale dei casi di MIP, per sierotipo, notificati nel 2023

all’ISS, nella popolazione over 64, si evince come oltre

il 76% dei casi potrebbe essere prevenuto mediante 1’u-

so del PCV21.
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Il vaccino coniugato anti-pneumococcico
21-valente per la prevenzione delle
infezioni da Streptococcus pneumoniae
hella popolazione adulta:
immunogenicita e sicurezza

Nella revisione sistematica della letteratura scientifica
disponibile, inclusa nel capitolo 3 del presente report,
sono stati individuati nove RCT di fase I-III, tutti carat-
terizzati da un rischio di confondimento basso. L’analisi
qualitativa degli studi clinici sul PCV21 ha fatto emer-
gere quanto segue:

* In tutti gli studi disponibili, il PCV21 ¢ risultato al-
tamente immunogeno verso tutti i 21 sierotipi che
contiene. La robustezza della risposta immune & stata
osservata sia nel saggio di OPA che in quello di elet-
trochemiluminiscenza.

* L’elevata immunogenicita del PCV21 ¢ stata dimo-
strata in diverse popolazioni, tra cui (i) adulti naive
(mai vaccinati prima con alcun vaccino pneumococ-
cico) di eta 250, 265 e 18-49 anni; (ii) adulti di eta
>50 anni precedentemente esposti alla vaccinazione
pneumococcica e (iii) adulti di eta 218 anni affetti
da HIV.

* PCV21 induce anche I'immunogenicita crociata ver-
so i sierotipi 15B e 6C. Quest’ultimo non € contenuto
in alcun vaccino pneumococcico autorizzato.

* 1 PCV21 si ¢ dimostrato non inferiore al PCV20 per
tutti 1 10 sierotipi in comune ed ¢ superiore al PCV20
per 10 su 11 sierotipi unici del V116 (eccetto il sie-
rotipo 15C). Per quel che concerne il sierotipo 15C,
PCV21 ha indotto una risposta statisticamente mag-
giore del PCV?20, ma il criterio di superiorita presta-
bilito non ¢ stato raggiunto.

* Nello studio pivotale STRIDE-3, il titolo opsoniz-
zante in seguito a una dose del PCV21 era maggiore
del 55% (IC 95%: 40-72%) rispetto a una dose di
PCV20. 1I sierotipo 3, specialmente nell’anziano,
risulta associato a un elevato tasso di mortalita, un
aumentato rischio di shock settico nonché eventi car-
diovascolari maggiori. Rimane quindi un problema
serio per la sanita pubblica. Un recente studio spa-
gnolo ha riportato che I’introduzione del PCV13 ha
avuto solo un modesto impatto sull’incidenza di MIP
nell’adulto: rispetto al periodo pre-PCV13 (1994-
2001), nel periodo post-PCV13 tardivo (2016-2020)
I’incidenza annuale ¢ passata da 1,58 a 1,28 casi per
100,000 abitanti. Al fine di comprendere se il van-
taggio del PCV21 nei confronti del sierotipo 3 possa
anche tradursi in una maggiore efficacia nei confron-
ti di questo sierotipo, sono necessari ulteriori studi.

* Rispetto al PPSV23, il PCV21 si ¢ dimostrato non
inferiore per tutti i 12 sierotipi in comune e general-
mente superiore per 9 sierotipi unici del PCV21 sia
nei giovani adulti che negli anziani.

* 1l profilo di reattogenicita, tollerabilita e sicurezza
del PCV21 risulta accettabile con un rapporto ri-
schio/beneficio favorevole. Il profilo di reattogeni-
cita del PCV21 ¢ largamente paragonabile a quello
dei vaccini autorizzati (PPV23, PCV15 e PCV20).

ELEMENTI CHIAVE PER IL PROCESSO DECISIONALE

Essendo il PCV21 privo di sali di alluminio, la re-
attogenicita locale & qualche punto inferiore rispetto
ad altri vaccini coniugati. La maggior parte delle re-
azioni avverse sono di natura reattogena, transitoria,
autolimitante e di gravita da lieve a moderata. Gli
SAE correlati all’utilizzo del PCV21 sono molto rari.
* La co-somministrazione del PCV21 con i vaccini an-
tinfluenzali inattivati a dosaggio standard non adiu-
vati pud essere considerata nella pratica di routine:
rispetto alla somministrazione sequenziale a un mese
di distanza, la risposta immune nei soggetti immuniz-
zati nella stessa seduta vaccinale risultava non infe-
riore per 20 su 21 antigeni pneumococcici e per 3 su
4 antigeni influenzali. Tuttavia, la risposta immune ¢
stata inferiore per il sierotipo pneumococcico 23B e
per il sottotipo influenzale A(H3N2). I meccanismi
di questa interferenza immunologica e le eventuali
conseguenze devono essere ulteriormente indagate.
Per quanto riguarda reattogenicita e sicurezza, non
sono state osservate differenze clinicamente signifi-
cative tra i gruppi sottoposti a vaccinazione sequen-
ziale e quelli con vaccinazione concomitante.
Concludendo, i dati di immunogenicita e sicurezza in-
dicano che il PCV21 ha un profilo rischio/beneficio fa-
vorevole.

La valutazione economica
dell'introduzione del vaccino coniugato
anti-pneumococcico 21-valente in Italia

E stato sviluppato un modello economico dinamico che
ha tenuto conto delle multiple colonizzazioni e della
competizione tra i sierotipi che colonizzano 1’ospite e
quelli invasivi che causano la malattia pneumococcica.
A causa dei bias nell’osservazione del trend delle MIP a
partire dai dati di sorveglianza italiana, per via del feno-
meno dell’underreporting, il modello ¢ stato sviluppato
utilizzando due distinti scenari di calibrazione. Nel pri-
mo scenario, il modello & stato calibrato sui dati di sorve-
glianza italiani delle MIP alle quali ¢ stato applicato un
fattore correttivo dell’ underreporting, calcolato a partire
dalla sorveglianza dall’ECDC, specifico per fascia d’eta
ma stabile nel tempo. Nel secondo scenario, il modello ¢
stato calibrato utilizzando i dati di sorveglianza france-
si, ovvero considerando un sistema di sorveglianza delle
MIP piu solido e di un paese vicino.

Il modello ¢ stato sviluppato al fine di determinare 1’im-
patto economico e sulla salute pubblica dell’introduzio-
ne, nel setting nazionale, del vaccino PCV21, specifi-
camente studiato per proteggere la popolazione adulta,
versus i1 PCV20, attualmente utilizzato nel contesto
italiano. I risultati dell’analisi sono risultati qualitativa-
mente diversi tra gli scenari calibrati, indicando che le
predizioni del modello sono sensibili ai dati di sorve-
glianza delle MIP usati per calibrare il modello e sotto-
lineando, quindi, la necessita di sistemi di sorveglianza
pit solidi a livello italiano.

La presente analisi economica ¢ stata condotta presup-
ponendo una paritd di prezzo per PCV21 e PCV20, e
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considerando sia la prospettiva del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) che quella sociale, in entrambi gli sce-
nari di calibrazione.

Il modello economico ha permesso di stimare che 1’intro-
duzione di PCV21 rappresenta una strategia dominante e
quindi cost-saving sia per il SSN che per la societa. Negli
scenari analizzati, 1’introduzione di PCV21 si associa,
su un orizzonte temporale pluriennale, a un risparmio di
€ 77.469.582 nello scenario italiano e di € 457.590.153
nello scenario francese, secondo la prospettiva della so-
cieta. A questi benefici economici si aggiunge un mi-
glioramento clinico sostanziale, con un incremento di
anni di vita e un guadagno netto di QALY che, tradotto
in termini di costo-efficacia, porta a un ICER negativo
pari a -€ 123.359 e -€ 40.143 per QALY guadagnato nel-
lo scenario italiano e -€ 173.659 e -€ 43.822 per QALY
guadagnato nello scenario francese, rispettivamente dal-
la prospettiva sociale e del SSN.

L’introduzione di PCV21 nelle strategie di immunizza-
zione dell’adulto garantirebbe, quindi, un miglioramen-
to significativo della qualita di vita della popolazione,
con benefici particolarmente marcati negli over 65 anni,
che da soli rappresentano oltre € 58 milioni di risparmi
nello scenario italiano e oltre € 335 milioni nello sce-
nario francese. Questo modello, grazie alle sue assun-
zioni epidemiologiche e agli scenari valutati, consente
di apprezzare I’ampiezza delle ricadute cliniche ed eco-
nomiche derivanti da una nuova strategia vaccinale che
utilizzi il PCV21, evidenziando I’importanza di disporre
di vaccini capaci di ampliare la copertura sierotipica e di
ridurre ulteriormente il carico di malattia pneumococci-
ca invasiva e non invasiva anche a livello nazionale.
Ancora, con riferimento agli scenari di recupero vacci-
nale nella fascia di eta 65-74 e di ri-vaccinazione dei sog-
getti adulti a rischio, i risultati della nostra analisi hanno
mostrato un impatto pit marcato di PCV21 rispetto a
PCV20 nelle diverse popolazioni target. Pur a VCR bas-
se, il recupero vaccinale (catch-up) nei 65-74enni con
PCV21 potrebbe prevenire sino al 4,2% di MIP secondo
1 dati di sorveglianza francesi e +2% nello scenario cali-
brato su dati di sorveglianza italiani. Per quanto riguarda
la ri-vaccinazione dei soggetti adulti con condizioni di
rischio vaccinati in precedenza con PCV13+PPSV23, la
rivaccinazione con PCV21 mostra alcuni benefici mar-
ginali rispetto a PCV20 in entrambi i modelli epidemio-
logici.

Le analisi condotte presentano una serie di limitazioni.
In primo luogo, il modello a trasmissione dinamica ha
assunto una popolazione statica, non tenendo conto delle
variazioni nella distribuzione per eta della popolazione
italiana nel tempo. Questa assunzione potrebbe aver de-
terminato una sottostima dell’impatto delle diverse stra-
tegie vaccinali, date le previsioni di invecchiamento nel
tempo della popolazione italiana. Inoltre, le misure non
farmacologiche adottate in Italia durante la pandemia da
SARS-CoV-2, che hanno avuto un impatto significativo
anche sulla malattia pneumococcica, non sono state in-
cluse in questo modello, poiché 1’anno piu recente con-
siderato nel ser di dati per la calibrazione (scenario ita-
liano) era il 2019. Tuttavia, i dati MaBI relativi al 2023

mostrano una ripresa della circolazione delle malattie da
Streptococcus pneumoniae con valori piu elevati rispet-
to al periodo pre-pandemico. E importante sottolineare
che la distribuzione dei sierotipi PCV20 e PCV21 nel
triennio 2021-2023 mostra un potenziale di protezione
delle MIP di PCV21 pili marcato rispetto ai dati MaBI
2019 e, quindi, il modello calibrato con i dati italiani
potrebbe aver sottostimato il beneficio dell’introduzione
di PCV21.

Infine, entrambi gli scenari di calibrazione erano sogget-
ti a limitazioni significative rispetto ai dati di incidenza
delle MIP. Da un lato, i problemi di sottostima nei dati
storici di sorveglianza delle MIP, a livello italiano, han-
no avuto un impatto significativo sui risultati del mo-
dello nello scenario di calibrazione nazionale. D’altro
canto, I’uso di dati proxy non specifici per Paese nello
scenario di calibrazione francese (si ricorda, infatti, che
¢li unici dati diversi, rispetto allo scenario di calibrazio-
ne italiano, erano quelli relativi alla sorveglianza delle
MIP) non ¢ stato in grado di tener conto delle differenze
tra la popolazione italiana e quella francese, ad esempio
nella struttura demografica o nelle VCR.

Malgrado le limitazioni descritte, & importante sotto-
lineare come, seppur complesso, €& stato sviluppato un
modello economico a trasmissione dinamica per valu-
tare I’impatto del PCV21, al fine di essere coerenti con
I’approccio evidence-based e rigorosi nel seguire le
Linee guida internazionali sulle valutazioni economi-
che in ambito vaccinale, proposte dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS). Infatti, secondo quanto
riportato dall’OMS, i modelli a trasmissione dinamica
sono gli unici in grado di incorporare la protezione di
comunita nelle valutazioni economiche. Tuttavia, i mo-
delli dinamici sono piut complessi rispetto ai modelli sta-
tici e richiedono dati aggiuntivi, pur rimanendo, secondo
I’OMS, il gold standard per le valutazioni economiche
dei programmi di immunizzazione.

Il nostro modello dinamico, grazie alle assunzioni ef-
fettuate e agli scenari valutati, consente di apprezzare
le importanti ricadute di una nuova strategia vaccina-
le, tenendo conto del potenziale impatto di PCV21 nel
contesto epidemiologico e demografico italiano. Inol-
tre, grazie all’inclusione nel modello della strategia
vaccinale in eta pediatrica, il modello conferma I’im-
portanza di programmi di immunizzazione appropriati
per I’eta pediatrica e in grado di garantirne coperture
vaccinali adeguate, a tutela della popolazione adulta a
rischio e anziana che necessita, invece, di vaccini “su
misura” che tengano conto dei sierotipi prevalenti in
questa fascia di eta.

Aspetti organizzativi della vaccinazione
anti-pneumococcica nella popolazione
adulta’/anziana in Italia e le huove sfide
per una strategia preventiva efficace
ed appropriata contro le MIP

La malattia pneumococcica rappresenta una causa signi-
ficativa di morbosita e mortalita nella popolazione adul-
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ta, in particolare tra gli anziani e i soggetti con condizio-
ni cliniche a rischio.

Le raccomandazioni internazionali sulla vaccinazione
antipneumococcica negli adulti e negli anziani riflettono
un equilibrio tra evidenze scientifiche, contesto epide-
miologico locale, disponibilita dei vaccini e sostenibilita
dei sistemi sanitari. Sebbene vi siano principi comuni
— come la protezione degli over 65 e dei soggetti vulne-
rabili — esistono differenze rilevanti tra le raccomanda-
zioni nei diversi contesti internazionali, sia in termini di
eta target che di tipologia e sequenza vaccinale racco-
mandata.

L’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
americana, ha recentemente incluso il PCV21 nelle sue rac-
comandazioni e valutato favorevolmente 1’introduzione di
PCV21 in tutte le popolazioni naive e precedentemente vac-
cinate, a partire dai 50 anni di eta. Negli adulti immunocom-
promessi precedentemente vaccinati, con eta 19-49, ¢ stata
inclusa nella raccomandazione la possibilita di somministra-
re PCV21 gia dopo un anno per aumentare la protezione.

Il National Advisory Committee on Immunization (NA-
CI) canadese, invece, ha emesso la propria raccoman-
dazione a Novembre 2024 e ha valutato ’introduzione
di PCV21 nei sogetti 265 anni di eta e nei soggetti con
condizioni di rischio suddividendoli in due fasce di eta
(18-49 ¢ 50-64). In tutte e tre le fasce di eta, PCV21 & ri-
sultato costo-efficace rispetto a PCV15 e PCV20. La rac-
comandazione del NACI si conclude con una parity re-
commendation per PCV20 e PCV21 nei soggetti 265 ma
suggerisce di porre attenzione all’epidemiolgia dei sie-
rotipi nei contesti di applicazione. L’ Ontario Immuniza-
tion Advisory Committee (OIAC), ad esempio, a luglio
2025, ha aggiornato le sue raccomandazioni inserendo
PCV21 come vaccino di elezione per I'immunizzazione
dei soggetti 265 naive alla vaccinazione. Anche il Que-
bec ha approfondito la valutazione del NACI e, nel mar-
70 2025, ha raccomdandato il PCV21 come vaccino pre-
ferenziale per le persone di eta compresa tra 50 e 64 anni
ad alto rischio di MIP e per tutte le persone di eta pari o
superiore a 65 anni.

Nel contesto Europeo ad oggi sono disponibili le rac-
comandazioni del Ministero della Salute Austriaco che,
a partire da maggio 2025, inquadrano PCV21 come il
vaccino di elezione a partire dai 60 anni di eta per i pa-
zienti naive e anche per coloro gia vaccinati gia dopo un
anno dalla vaccinazione. La francese Haute Autorité de
Santé (HAS) ha pubblicato le proprie raccomandazioni a
luglio 2025, prevedendo I’introduzione di PCV21, oltre-
ché PCV20, in tutte le categorie di eta e di rischio rico-
nosciute nel medesimo anno. Occorre menzionare che la
Francia ha solo di recente varato un programma di immu-
nizzazione dell’adulto. Infine, 1’ Istituto di Sanita Pubblica
norvegese, ha recentemente aggiornato le sue raccoman-
dazioni sulla vaccinazione anti-pneumococcica nell’a-
dulto, introducendo PCV21 come alternativa a PCV20 e
PPSV23.

In Italia & attualmente in vigore il PNPV 2023-2025 e il
relativo calendario vaccinale non ¢ stato, ad oggi, ancora
aggiornato.
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ELEMENTI CHIAVE PER IL PROCESSO DECISIONALE

Pertanto, nell’ambito della pianificazione strategica della
vaccinazione anti-pneumococcica puo essere opportuno
valutare, su base locale o regionale, attraverso un’analisi
SWOT dedicata, i potenziali punti di forza e punti di de-
bolezza e le potenziali opportunita e minacce al fine di
identificare la migliore strategia vaccinale.

Nell’ambito del presente report di HTA ¢ stata effettuata
un’analisi SWOT focalizzata sul contesto nazionale.

Il primo tra i punti di forza da considerare per il nuovo
vaccino PCV21 ¢ senz’altro il suo alto profilo di effica-
cia e sicurezza. Questo fattore risulta fondamentale per
la categoria target a cui ¢ rivolto il vaccino, andando ad
includere soggetti a rischio per patologia o per eta, che
frequentemente presentano comorbosita e fragilita.

La copertura immunologica su alcuni dei sierotipi epi-
demiologicamente piu rilevanti potra favorire in questi
soggetti la riduzione delle MIP con conseguente ridu-
zione degli accessi in Pronto Soccorso (PS) e ospedaliz-
zazioni, abbattendo costi diretti e indiretti legati all’as-
sistenza sanitaria per le forme pit 0 meno gravi di pato-
logie pneumococciche. Inoltre, la riduzione delle com-
plicanze di malattia, spesso motivo di utilizzo di terapie
antibiotiche, incidera verosimilmente sulla lotta all’anti-
microbico resistenza, e allo stesso tempo, riducendo le
ospedalizzazioni, limitera la possibilita del verificarsi di
infezioni correlate all’assistenza.

La possibilita di proteggere da 22 sierotipi, in un’unica
formulazione vaccinale, ci puo far ipotizzare una singola
somministrazione, eliminando la schedula sequenziale e
favorendo cosi sia 1’adesione vaccinale che I’aumento
delle coperture.

Un’altra opportunita di importante rilievo ¢ la varieta dei
setting vaccinali (MMG, RSA, Ospedali, Farmacie...)
che potra garantire a tutti 1 soggetti un accesso equo e
una targhettizzazione della vaccinazione.

Tale vaccinazione, con dati scientifici a supporto, potra
essere offerta anche in co-somministrazione con diversi
vaccini indicati per eta, condizioni di rischio e per sta-
gionalita (ad esempio co-somministrazione con vacci-
no antiinfluenzale). In merito a quest’ultima possibilita
potrebbero perod sorgere delle criticita, in merito alle ri-
chieste contemporanee dei diversi paesi che potrebbero
incidere sulle tempistiche di approvvigionamento, di-
sponibilita del vaccino e sincronia delle forniture.

Tra le altre problematiche che possono presentarsi e
nota la frequente difficolta della conoscenza dello sta-
to vaccinale anti-pneumococcico spesso misconosciuto
dal paziente e non registrato presso le anagrafi vaccinali.
Questa barriera potra essere superata con I’implementa-
zione dei sistemi informatici e con 1’anagrafe regionale
e nazionale unica.

Tra le debolezze si riscontra I’attuale mancanza di stu-
di sulla durability dell’immunita e la mancanza di studi
su popolazioni speciali (HIV positivi, immunodepressi).
Inoltre, una delle problematiche che si potrebbero veri-
ficare nel momento in cui si aumenta il numero di siero-
tipi all’interno di una formulazione vaccinale pud essere
una riduzione dell’efficacia vaccinale (immunogenicity
creep).
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Le precedenti considerazioni potrebbero far pensare in
futuro ad una possibile rivaccinazione, ad oggi non in-
dicata, che potrebbe, potenzialmente, impattare sull'ade-
sione alla vaccinazione.

Infine, con I’'introduzione su larga scala di PCV21 po-
trebbe verificarsi nel tempo, come & gia avvenuto per
gli altri vaccini antipneumococcicci, il fenomeno del
serotype replacement. Questo comporterebbe, in futuro,
una minor efficacia del vaccino e la necessita di dover
ricorrere ad altre formulazioni.

Sara, inoltre, necessario sensibilizzare gli operatori sani-
tari e tutti gli attori che entrano in gioco nella campagna
vaccinale anti-pneumococcica attraverso una formazio-
ne continua (es. caratteristiche delle nuove formulazioni
vaccinali, andamento epidemiologico del patogeno, stra-
tegie comunicative, aggiornamento su evidenze scienti-
fiche pubblicate efc.) al fine di migliorare 1’adesione alla
vaccinazione, aumentare le coperture vaccinali e ridurre
I’impatto sui soggetti suscettibili alla patologia pneumo-
coccica.

Risulta, pertanto, perfettamente condivisibile e irri-
nunciabile il monito dell’OMS sull’importanza della
prevenzione vaccinale delle malattie pneumococci-
che, di concerto con un adeguato sistema di sorve-
glianza delle malattie invasive, quali obiettivi priori-
tari di salute da raggiungere in tutti i paesi del mondo,
nell’ottica di garantire una prospettiva favorevole in
termini di sanita pubblica e di salute per i cittadini di
tutte le fasce d’eta.

Raccomandazioni finali

Alla luce delle nuove opportunita in ambito di preven-
zione delle malattie da pneumococco, capaci di offrire
una pill ampia copertura sierotipica, ¢ prioritario definire
strategie vaccinali che offrano il massimo beneficio per
ogni fascia d’eta, al fine di massimizzare i risultati in
termini di salute e di risparmio economico e garantire
un’adeguata protezione per I’intera collettivita.

Dalla valutazione condotta con metodologia HTA emer-
ge che I'introduzione del PCV21 come alternativa vac-
cinale per le popolazioni attualmente definite dal PNPV
2023-25 risulta una scelta raccomandabile alla luce del
potenziale di PCV21 di protezione dai casi di MIP e di
altre forme di malattie pneumococciche dovute ai sie-
rotipi condivisi con gli attuali vaccini PCV autorizzati,
nonché a una maggiore copertura sierotipica data dagli 8
sierotipi unici di PCV21.

PCV21 garantisce una elevata risposta immunitaria sia
negli adulti naive che in quelli precedentemente vacci-
nati rappresentando una importante opportunita vaccina-
le anche per il recupero dei soggetti che hanno mancato
la chiamata alla vaccinazione a 65 anni e per i soggetti
a rischio che hanno ricevuto un PCV e/o completato un
regime sequenziale in precedenza.

I risultati di questo HTA potrebbero, pertanto, essere
utili per supportare i decisori e i professionisti sanitari
nel prendere decisioni evidence-based sulla vaccinazio-
ne contro Streptococcus pneumoniae nella popolazione
adulta italiana. Sara fondamentale, inoltre, al fine di so-
stenere interventi di immunizzazione mirati ed efficaci,
I’implementazione dell’attuale sistema di sorveglianza
nazionale anche per garantire un adeguato monitoraggio
delle strategie vaccinali attuali e future.
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