............................................................................ J PREV MED HYG 2019: 60 (SUPPL. 2): E1-E94

OPEN ACCESS @

Health Technology Assessment (HTA)
del vaccino anti-meningococco B (Trumenba®)
per gli adolescenti in Italia

Health Technology Assessment
of meningococcal B vaccine (Trumenba®)
in adolescent in Italy

UNIVERSITA
DEGLI STUDI

FIRENZE

DIPARTIMENTO DI
SCIENZE DELLA SALUTE

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Firenze
S. Boccalini, A. Bechini, G. Sartor, D. Paolini, M. Innocenti, P. Bonanni

Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Genova
D. Panatto, Pl. Lai, F. Zangrillo, F. Marchini, E. Lecini, M. lovine, D. Amicizia

Dipartimento di Economia, Universita degli Studi di Genova
P. Landa

https://doi.org/10.15167/2421-4248/jpmh2019.60.352



Progetto finanziato con un contributo non condizionante di Pfizer Vaccini Italia



CapitoLo 1

Razionale dell' Health Technology Assessmentdella
vaccinazione anti-meningococco B per gli adolescenti in Italia

S. BOCCALINI, P. BONANNI
Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Firenze

Introduzione

Gli adolescenti e i giovani adulti rappresentano una
fascia di popolazione particolarmente importante per
I’epidemiologia delle malattie invasive meningococci-
che. Infatti, un numero significativo di casi si registra
in questa fascia d’eta. Inoltre, in alcuni casi, negli ado-
lescenti, i sintomi della patologia meningococcica so-
no riconosciuti tardivamente, con conseguente ritardo
del trattamento e allungamento dei tempi del ricovero
ospedaliero. La gamma degli esiti fisici e psicologici
che seguono una patologia invasiva da meningococco
negli adolescenti e nei giovani adulti € molto ampia e
severa. Tra 1 pazienti non-anziani (< 65 anni) il tasso
di letalita ¢ piu alto nei soggetti di eta compresa fra i
15 e 1 24 anni. Inoltre, i giovani adulti presentano i piu
alti tassi di stato di portatore di N. meningitidis, favoriti
dai tipici comportamenti degli adolescenti e dei giovani
adulti, con conseguente diffusione dell’infezione alla
popolazione.

Nonostante I’incidenza della malattia da meningococco
non sia particolarmente elevata, la rilevante morbosita e
mortalita negli adolescenti e nei giovani adulti sono a so-
stegno del razionale di adozione della vaccinazione anti-
meningococcica in eta adolescenziale. Per questo, la vac-
cinazione anti-meningococco C 0 ACYW135 ¢ gia previ-
sta nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV)
2017-2019. Per la vaccinazione anti-meningococco B
negli adolescenti non ¢ prevista attualmente nessuna rac-
comandazione a livello nazionale ma ¢ auspicata una va-
lutazione per la sua introduzione in futuro [1].

Il meningococco B risulta il sierogruppo identificato
con maggiore frequenza in Italia, rappresentando circa
il 36% dei casi di malattia invasiva da N. meningitidis
nel periodo 2011-2017, nonostante un’inversione di ten-
denza a favore del meningococco C nel 2015-2016 e la
crescita delle percentuali di casi attribuiti ad altri siero-
gruppi. Secondo la sorveglianza nazionale delle malattie
invasive batteriche, coordinata dall’Istituto Superiore di
Sanita (ISS), il meningococco B ¢ responsabile di circa
62 casi di patologia invasiva all’anno nella popolazione
generale, di cui 3 casi nella fascia 10-14 anni e 11 casi
nella fascia 15-24 anni.

Un nuovo vaccino anti-meningococco B (Trumenba®-
Pfizer) ¢ stato recentemente approvato per la prevenzione
della malattia in soggetti d’eta > 10 anni. E un vaccino
ricombinante, con aggiunta di una componente lipidica
(con effetto adiuvante). Contiene due varianti delle sot-
tofamiglie A e B della proteina legante il fattore H del
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complemento (fHBP). I1 96% dei ceppi di meningococ-
co B circolanti in USA ed Europa esprimono una varian-
te appartenente ad una delle due sottofamiglie di fHBP.
11 vaccino, utilizzato con uno schema a tre dosi o due do-
si, si & dimostrato immunogeno e capace di fornire una
robusta risposta battericida contro le varianti eterologhe
maggiormente prevalenti. La schedula a due dosi ¢ rac-
comandata nella popolazione sana [2]. Lo schema a tre
dosi rimane preferibile nelle situazioni di rischio epide-
miologico e clinico. Il vaccino & co-somministrabile con
tutti i principali vaccini utilizzati nell’eta adolescenziale.
L’estensione di un programma di vaccinazione anti-me-
ningococco B per gli adolescenti potrebbe, quindi, es-
sere presto valutata dai decision makers e stakeholders
in Italia. In questo contesto, uno specifico report di He-
alth Technology Assessment (HTA) eseguito da esperti
in vaccinazione, economia sanitaria € HTA applicati ai
programmi di immunizzazione potrebbe essere di gran-
de utilita. Infatti, ’HTA ¢ riconosciuto come 1’approccio
migliore per valutare 1’introduzione di nuove vaccina-
zioni 0 nuove strategie vaccinali nei programmi di pre-
venzione [1, 3, 4].

Vista la crescente disponibilita di nuovi vaccini e I’am-
pliamento delle indicazioni di alcuni vaccini gia disponi-
bili, per poter compiere scelte adeguate che permettano
di razionalizzare le limitate risorse disponibili per il Ser-
vizio Sanitario Nazionale e Regionale e massimizzare i
risultati sanitari, ¢ importante definire e utilizzare criteri
chiari, solidi e condivisi per guidare i processi decisio-
nali. ’HTA ¢ I’approccio che meglio persegue questi
criteri, come previsto dall’OMS [4] e dal PNPV 2017-
2019 [1].

Secondo I’approccio HTA in ambito vaccinale 1’epide-
miologia delle infezioni e delle conseguenti malattie,
il disease burden, gli interventi preventivi e terapeutici
disponibili, I’efficacia e la sicurezza dei vaccini dispo-
nibili, le valutazioni economiche, gli aspetti etici, legali,
sociali e organizzativi legati all’adozione della vacci-
nazione sono argomenti che dovrebbero essere valutati
prima dell’introduzione di ogni nuovo vaccino o strate-
gia vaccinale [5]. 'HTA prevede, pertanto, la raccolta
e I’esame critico delle evidenze scientifiche disponibili
per effettuare una valutazione completa del possibile im-
patto dell’introduzione del nuovo vaccino o della nuova
strategia di vaccinazione.

Pertanto, in considerazione della indicazione del PNPV
2017-2019 [1] sulla necessita di una futura valutazione
dell’estensione della vaccinazione anti-meningococci-
ca B alla fascia adolescenziale e nell’ottica del prossi-
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mo aggiornamento di tale documento, ¢ stato condot-
to il presente report di HTA con lo specifico obiettivo
di valutare la vaccinazione anti-meningococco B ne-
gli adolescenti (12° anno di vita) con il vaccino Tru-
menba®. E stata effettuata una revisione approfondita
della letteratura scientifica a livello nazionale e inter-
nazionale, come previsto dai principali domini indica-
ti da EUnetHTA [6] sull’epidemiologia della malattia
meningococcica; sul disease burden della patologia
invasiva con particolare riferimento all’impatto clinico
ed economico delle sequelae; sull’immunogenicita, ef-
ficacia e sicurezza del vaccino Trumenba®; sulle attuali
misure preventive adottate contro 1’infezione meningo-
coccica per gli adolescenti e sull’impatto organizzati-
vo che tale vaccinazione pud avere sui sistemi sanitari
regionali. Non meno importante ¢ la valutazione etica.
Infine, ¢ stata condotta una valutazione economica con
lo sviluppo di un modello di Markov statico di costo-
efficacia per valutare la strategia ““vaccinazione” versus
la strategia “non vaccinazione”.
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Epidemiologia della patologia meningococcica in Italia
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La malattia da Neisseria meningitidis

La meningite, infiammazione delle membrane che av-
volgono il sistema nervoso centrale, & generalmente di
origine infettiva (batterica, virale o fungina). I principali
organismi responsabili della meningite batterica sono:
Neisseria meningitidis (meningococco), Streptococcus
pneumoniae ed Haemophilus influenzae. Questi batteri
sono anche associati ad altre gravi forme di infezioni si-
stemiche, tra cui la sepsi.

N. meningitidis € un batterio che viene acquisito per via
aerea ed ¢ ospite delle prime vie respiratorie, anche nella
popolazione sana. La prevalenza di portatori sani (chi
ospita il batterio nel rinofaringe e puo, quindi, essere
fonte di contagio) varia con ’eta, dal 4-5% nei bambini
fino ad un picco sopra al 20% attorno ai vent’anni, per
poi calare nuovamente con 1’eta [1]. Un recente studio
condotto a Milano mostra una percentuale di portatori
sani nella popolazione adolescente di eta compresa tra
14 e 21 anni pari al 5,3% [2].

Sebbene esistano dei fattori di rischio predisponenti alla
malattia (es. diabete, immunodeficienza, alcuni polimor-
fismi genetici, etc.), ¢ la popolazione sana, soprattutto
bambini e giovani adulti, ad essere principalmente colpita
dalle malattie invasive (meningiti, batteriemie, polmoniti
batteriemiche e altri quadri clinici) causate principalmen-
te da cinque sierogruppi del batterio (A, B, C, W, Y).

I sintomi sono inizialmente aspecifici (febbre, cefalea,
inappetenza), mentre col progredire della malattia com-
paiono segni piu specifici (rigidita nucale e altri segni di
irritazione meningea). La malattia ha un rapido decorso
(ore-giorni) con frequenti complicanze (tra cui setticemia,
shock settico, coma) e sequele invalidanti (disabilita neu-
rologica, sordita, amputazione di arti, cicatrici deturpanti,
ecc., vedi capitolo 3). Secondo un recente studio italiano,
nella popolazione pediatrica circa il 13% dei casi dece-
de [3]. Per questi motivi ¢ necessaria una diagnosi preco-
ce che permetta di impostare quanto prima un’adeguata
terapia antibiotica con antibiotici ad ampio spettro come
cefalosporine di terza generazione o vancomicina.

La tecnica standard per la diagnosi di meningite batte-
rica ¢ la coltura del liquido cerebrospinale, importante
anche per verificare la suscettibilita del ceppo batterico
agli antibiotici. Questo esame ha pero scarsa sensibilita,
richiede tempi lunghi e la somministrazione di antibioti-
ci al paziente puo alterarne il risultato. Negli ultimi anni
la metodica real-time PCR si ¢ dimostrata piu sensibi-
le rispetto alla coltura del liquido cerebrospinale, tanto
che il suo utilizzo risulta aumentare il tasso di diagnosi
di malattia batterica invasiva da meningococco fino a 3
volte [4].
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Le malattie batteriche invasive, in generale, sono carat-
terizzate da un’elevata frequenza di gravi complicanze
e, dal punto di vista clinico, presentano una sintomato-
logia scarsamente specifica per singolo agente eziolo-
gico. L’accertamento della loro eziologia ¢ di estrema
importanza, non solo ai fini terapeutici, ma anche per gli
aspetti relativi alla prevenzione (eventuale profilassi dei
contatti, strategie vaccinali).

In Italia la sorveglianza delle malattie batteriche invasive
¢ coordinata dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS) [5] e
richiede la segnalazione di tutti i casi di malattie invasi-
ve batteriche causate da N. meningitidis, Streptococcus
pneumoniae ed Haemophilus influenzae. Sono inclusi
nella sorveglianza i casi diagnosticati in Italia, in per-
sone presenti sul territorio nazionale indipendentemente
dalla loro nazionalita, residenza o domicilio. Gli obietti-
vi del sistema di sorveglianza sono quelli di monitorare
I’andamento dei casi per agente patogeno, sierogruppo,
regione e fascia di eta, di valutare i casi di antibiotico-
resistenza e quelli di fallimento vaccinale e di replace-
ment vaccinale.

Per quanto riguarda le malattie invasive da meningococ-
€0, sono sotto sorveglianza solamente i casi con confer-
ma microbiologica che rispondono alle definizioni di
caso adottate dalla Commissione Europea [6], ovvero un
qualsiasi caso confermato dall’isolamento di N. menin-
gitidis da un sito normalmente sterile o da lesioni cuta-
nee purpuriche; dal rilevamento della presenza di acido
nucleico di N. meningitidis in un sito normalmente ste-
rile o in lesioni cutanee purpuriche; dal rilevamento di
antigeni di N. meningitidis nel liquido cerebrospinale;
dal rilevamento di diplococchi Gram-negativi nel liqui-
do cerebrospinale mediante microscopia.

Ogni caso di malattia batterica invasiva, secondo le de-
finizioni di caso sopraelencate, ¢ segnalato dal sanitario
che pone diagnosi tramite una specifica scheda di segnala-
zione al Servizio di Igiene Pubblica competente. La ASL
competente verifica la completezza dei dati ed effettua
la registrazione del caso sulla piattaforma informatizza-
ta delle Malattie Batteriche Invasive (MaBI). Allo stesso
tempo, il sanitario o la struttura che ha osservato e noti-
ficato il caso provvede alla raccolta e all’invio del ceppo
isolato e/o del campione clinico in caso di esame colturale
negativo per la conferma di laboratorio a un Laboratorio
di riferimento Regionale e/o al Laboratorio di riferimento
Nazionale presso I'ISS, i quali provvedono ad integrare le
informazioni inserite dalla ASL nella piattaforma MaBI.
Il dato viene poi caricato, assieme a quello degli altri stati
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europei, sul sistema informativo europeo The European
Surveillance System (TESSy) [7].

Incidenza delle malattie invasive
da meningococco

La malattia meningococcica si presenta in forma epide-
mica ed endemica, quest’ultima ad andamento stagionale
con la maggior parte dei casi segnalata nei mesi invernali.
Nel panorama europeo, I’Italia ¢ tra i paesi con il tasso di
notifica pili basso [8], probabilmente per il sottoutilizzo di
metodiche di real-time PCR [4]. Con un tasso di notifica
medio europeo compreso tra 0,5 e 0,7 casi ogni 100.000
abitanti tra il 2011 e il 2016, I’Ttalia si colloca al di sot-
to della media, con tassi compresi tra 0,2 e 0,4 casi ogni
100.000 abitanti nello stesso periodo [9] (Tab. I).

In particolare, in Italia il trend annuale d’incidenza della
malattia da meningococco nel periodo 1996-2017, ripor-
tato in tabella 2, mostra un’incidenza media di 0,35 casi
ogni 100.000 abitanti (minima 0,22 nel 2006 e massima
nel 2005 con 0,61 casi ogni 100.000 abitanti), con una me-
dia di circa 200 casi notificati all’anno [10, 11] (Tab. II).

Tab. 1. Tasso di incidenza della malattia invasiva da meningococco per
100.000 abitanti per anno in Europa (2012-2016) (da ECDC [9]).

Paese 2012 2013 2014 2015 2016
Austria 0,7 0,7 04 0,3 0.4
Belgio 11 1,2 0.8 0,9 0,9
Bulgaria 01 0.2 0,2 01 0.1
Croazia 1,0 0,6 0.8 1,0 0,7
Cipro 0,7 0.2 0,5 0,5 1,4
R. Ceca 0.6 0,6 04 0,5 04
Danimarca 1,0 1,0 0.8 04 0.7
Estonia 0.5 0.5 0.2 0.3 0.2
Finlandia 0,6 04 04 04 03
Francia 0.8 0,9 0,6 0,7 0.8
Germania 0,4 04 0.3 04 04
Grecia 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Ungheria 0.5 0.5 0.3 04 0,5
Islanda 03 0.3 0,3 1.2 0.0
Irlanda 13 17 1,7 1,5 18
Italia 0,2 03 0.3 03 0,4
Lettonia 0.2 0.3 0,3 0,5 0.2
Lituania 1.8 2,6 1.8 1,9 24
Lussemburgo 0.6 0,6 0,5 0,2 0.2
Malta 0,7 2,8 31 1.2 1,4
P. Bassi 0,7 0,6 0,5 0,5 0.9
Norvegia 0.5 0.5 04 04 0.5
Polonia 0,6 0,7 0,5 0,6 0,4
Portogallo 0,7 0,6 0,5 0.6 04
Romania 0,4 03 0.3 0.3 03
Slovacchia 0.6 0.3 04 04 0.4
Slovenia 04 0,5 04 0.8 0.3
Spagna 0,7 0,6 0,3 0,5 0.6
Svezia 11 0.8 0,5 0,5 0.6
Regno Unito 1,4 13 12 1.4 13
EU/EEA 0,7 0,7 0,5 0.6 0,6

Tab. II. Tasso di incidenza di malattia invasiva da meningococco in
Italia, per anno (1996-2017) (da MaBi [10, 111).

Anno Incidenza Anno Incidenza

su 100.000 su 100.000
1996 0,45 2007 0,30
1997 0,36 2008 0,30
1998 0,28 2009 0,30
1999 0,42 2010 0,25
2000 0,33 2011 0,25
2001 0,32 2012 0,23
2002 0,38 2013 0,29
2003 0,49 2014 0,27
2004 0,55 2015 0,31
2005 0,61 2016 0,38
2006 0,22 2017* 0,32
Media 0,35

* dato non consolidato.

Si osservano importanti differenze di incidenza tra le
Regioni italiane [10], verosimilmente attribuibili a fe-
nomeni di sotto-notifica e/o di sotto-diagnosi in alcune
aree del Paese (Tab. III).

Fino al 2014 alcune Regioni italiane mostravano tassi
di notifica piu alti (Emilia Romagna, Friuli-Venezia-
Giulia, Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, Piemonte,
Veneto), ma dal 2015, a causa del peso dei casi notificati
in Toscana, regione in cui si & verificata una epidemia di
meningococco C e in cui si utilizza sistematicamente la
real-time PCR per la diagnosi, la situazione si ¢ invertita:
I’incidenza nella popolazione italiana ha superato quella
delle sette regioni che storicamente avevano il tasso di
notifica piu alto, come mostra la Tabella IV [12].

La Figura 1 [10] mostra che sia nella fascia d’eta trai 10
ed i 14 anni (media di 0,39 casi ogni 100.000 nel periodo
2011-2017) sia nella fascia trai 15 ed i 24 anni (0,54 casi
ogni 100.000) si ha generalmente un’incidenza maggiore
di malattia invasiva da meningococco rispetto all’inciden-
za complessiva (0,29 casi ogni 100.000) [10]. Tale dato &
confermato anche a livello europeo, dove le categorie a
piu alta incidenza sono, nell’ordine, < 1 anno, 1-4 anni,
15-24 anni, 10-14 anni per il periodo 2015-2016 [9].

E importante sottolineare che negli anni il sistema di
notifica ¢ diventato piu sensibile: infatti, la mancata
identificazione dell’agente eziologico (meningococco,
pneumococco o Haemophilus influenzae) in caso di so-
spetta malattia invasiva batterica ¢ stata pari all’1% nel
2016, < 3% del 2015 e < 6% del 2014.

Inciden;a delle malattie invasive
da meningococco B

Il meningococco B risulta il sierogruppo identificato con
maggiore frequenza nella maggior parte degli anni dal
2011 al 2017 in Italia [10], sia negli adolescenti che in
tutte le fasce d’eta sebbene la quota di meningococco B
si riduca generalmente con I’aumentare dell’eta, come
riportato in Tabella V. Mediamente, nel periodo conside-
rato (2011-2017), circa il 36% delle malattie batteriche
invasive da meningococco era causato dal sierogruppo
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Tab. IlI. Casi ed incidenze (per 100.000 abitanti) di malattia invasiva da meningococco in Italia, per regione (periodo 2011-2017) (da MaBi [10]).

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017~
Regione Casi | Incidenza | Casi | Incidenza | Casi | Incidenza | Casi | Incidenza | Casi | Incidenza | Casi | Incidenza | Casi | Incidenza
Abruzzo 3 0,22 2 0,15 0 0,00 1 0,07 4 0,30 3 0,23 3 0,23
Basilicata 0 0,00 0 0,00 1 017 1 017 1 017 2 0,35 1 018
Calabria 3 0,15 0 0,00 1 0,05 1 0,05 1 0,05 3 0,15 0 0,00
Campania | 12 0,21 16 0,28 10 017 15 0,26 1M 0.19 33 0,56 21 0,36
ER 17 0,38 15 0,35 15 0,34 16 0,36 14 0,31 18 0,40 25 0,56
FVG 2 0,16 2 0,16 3 0,25 0 0,00 2 0.16 2 0.16 1 0,08
Lazio 10 0,17 0,15 16 0,29 13 0,22 16 0,27 22 0,37 21 0,36
Liguria 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,06 2 0,13 5 0,32 10 0,64
Lombardia | 30 0,30 34 0,35 42 0,43 45 0,45 34 0,34 46 0,46 30 0,30
Marche 1 0,06 1 0,06 8 0,52 0 0,00 2 0,13 8 0,52 3 0,20
Molise 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,32
PA BZ 5 0,98 0,79 3 0,59 3 0,58 5 0,96 1 0.19 5 0,95
PATN 1 019 2 0,38 4 0,75 2 0,37 3 0,56 1 0.19 0 0,00
Piemonte | 17 0,38 10 0,23 13 0,30 10 0,23 9 0,20 15 0,34 14 0,32
Puglia 1 0,02 2 0,05 19 0,47 9 0,22 12 0,29 5 0.12 8 0,20
Sardegna 2 012 4 0,24 1 0,06 3 0,18 4 0,24 5 0,30 4 0,24
Sicilia 11 0,22 3 0,06 6 0,12 1 0,22 13 0,26 8 0,16 9 0,18
Toscana 12 0,32 18 0.49 1 0,30 16 0,43 38 1,01 41 1,09 17 0,45
Umbria 2 0,22 3 0,34 4 0,45 1 0,11 4 0,45 0 0,00 4 0.45
V. Aosta 0,78 0 0,00 0 0,00 1 0,78 2 1,56 1 0.79 0 0,00
Veneto 22 0,45 13 0,27 15 0,31 15 0,30 12 0,24 13 0,26 19 0,39
TOTALE 152 0,25 137 0,23 172 0,29 164 0,27 189 0,31 232 0,38 196 0,32

* dati non consolidati.

Tab. IV. Incidenza di malattia invasiva da meningococco nella fascia 0-4 anni e in tutta la popolazione, in Italia e in alcune Regioni (2008

e 2016) [121.

2008
0-4 anni

2016
0-4 anni

2008 2016
Popolazione generale | Popolazione generale

Meningococco

Incidenza per 100.000

Incidenza per 100.000

Piemonte, Veneto

Italia 1,64 1,83 0,30 0,38
Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia,
Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, 2,34 1,7 0,44 0,37

Meningococco B

Incidenza per 100.000

Incidenza per 100.000

Piemonte, Veneto

Italia 0,96 0,78 0,13 0,11
Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia,
Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, 1,67 1,07 0,20 0,15

Meningococco C

Incidenza per 100.000

Incidenza per 100.000

Piemonte, Veneto

Italia 0,32 0,31 0,09 0,13
Emilia Romagna, Friuli-Venezia-Giulia,
Lombardia, PA Trento, PA Bolzano, 0,42 0,18 0,15 0,11

B, responsabile di circa 62 casi all’anno nella popolazio-
ne generale, di cui 3 casi nella fascia 10-14 anni e 11 casi
nella fascia 15-24 anni. Sempre nello stesso periodo, la
percentuale media di casi di meningococco B, sul totale
dei casi di malattia batterica invasiva da meningococco,
era simile nella popolazione generale e nella fascia d’eta
15-24 anni (circa 32%), mentre nella fascia d’eta 10-14
anni era mediamente piu bassa (circa 28%). I dati euro-
pei mostrano generalmente percentuali piu alte di casi
attribuibili a meningococco B, specialmente nelle fasce
sotto i 25 anni, dove questo sierogruppo superava il 50%
dei casi, sia nel 2015 che nel 2016 [9].

Negli anni 2015-2016 si ¢ avuta in Italia una inversione
di tendenza delle malattie meningococciche a favore del
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meningococco C, probabilmente dovuta ai casi registrati
in quegli anni durante I’epidemia in Toscana, regione in
cui ¢ utilizzata sistematicamente la metodica real-time
PCR per la diagnosi [13]. Questa inversione di tenden-
za non si e, infatti, verificata in Europa, secondo i dati
ECDC [9]. In Italia, nel 2017, si ¢ registrata una nuova
inversione di tendenza a favore del ceppo B.

Negli ultimi anni si registra una crescita delle percen-
tuali di casi di malattia meningococcica attribuiti ad altri
sierogruppi, in particolare W e 'Y, sia nella popolazione
generale che tra gli adolescenti. Circa il 17% dei casi
di N. meningitidis nella popolazione generale sono og-
gi legati a ceppi non-B-non-C. Tale dato ¢ in linea con
quanto accade negli altri Paesi europei [9].
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Fig. 1. Tasso di incidenza (per 100.000 abitanti) di malattia invasiva da meningococco per fascia d'eta (2011-2017) [101.

Tab. V. Numero e percentuale di casi di malattia invasiva da meningococco per sierogruppo e anno (2007-2017) in tutte le fasce d’eta e nelle
fasce 10-14 e 15-24 anni (Esclusi i casi di meningococco non tipizzati) [101.

Tutte le fasce d'eta 10 anni - 14 anni 15 anni - 24 anni
B | C |Altri| Non |Totale| B | C | Altri| Non |Totale| B | C | Altri | Non |Totale
tipizzati tipizzati tipizzati

201 (SZ)EEA)) (1%(3/0) (1311%) (2335/0) 152 (5?%) (o?/o) (3;1%) (273%> T (510% (1&?%) (62%) (23%) 32
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La Figura 2 riporta il tasso di incidenza di malattia bat-
terica invasiva da meningococco B in Italia, per fascia
di eta. Non si evidenziano rilevanti differenze d’inci-
denza tra la popolazione generale e la fascia 10-14 anni
(0,11 casi ogni 100.000). Questo puo essere spiegato dal
fatto che I’incidenza nella popolazione generale ¢ data
dalla media delle incidenze molto alte nelle fasce di eta
giovanissime e incidenze piti basse nei pit anziani. E
anche importante considerare 1’alta percentuale di casi
attribuiti ad altri sierogruppi in questa fascia d’eta. L’in-
cidenza di malattia batterica invasiva da meningococco
B nella fascia 15-24 anni ¢ invece pit alta (0,18 casi ogni
100.000).

Sommando all’incidenza di malattia invasiva da menin-
gococco B anche una quota di casi non tipizzati pari alla
percentuale di casi B tra i tipizzati, otteniamo incidenze
di 0,12 casi per 100.000 abitanti nella popolazione ge-
nerale e nella fascia 10-14 anni, mentre ’incidenza sale

a 0,21 casi per 100.000 abitanti nella fascia 15-24 anni.
Infine, applicando un fattore correttivo di 3,28 [4] rela-
tivo alla sottostima dovuta alla diagnosi con metodiche
colturali, si otterrebbe un’incidenza pari a 0,40 casi su
100.000 abitanti per la popolazione generale, 0,41 casi
su 100.000 per la popolazione in fascia 10-14 anni e 0,69
casi su 100.000 per la fascia 15-24 anni.

Portatori sani e fattori di rischio

La principale fonte di malattia sono i portatori sani, in-
fatti i casi secondari, che si verificano dal contagio con
un soggetto malato, sono pochissimi.

Occorre considerare che la massima prevalenza di por-
tatori sani di meningococco si verifica negli adolescenti
e nei giovani adulti, con un picco di prevalenza attor-
no ai 20 anni [1]. Una recentissima metanalisi riporta
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Fig. 2. Tasso di incidenza (per 100.000 abitanti) di malattia invasiva da meningococco B per fascia di eta.

che in Europa, la prevalenza complessiva dei portatori
risulta variabile nei vari Paesi, in particolare si va dal
5,3% negli italiani di 14-21 anni al 61,9% degli studenti
universitari inglesi. I sierogruppi B, Y e “altro tipo” sono
i pit importanti nella maggior parte dei Paesi della re-
gione europea. Inoltre, i soggetti di 18-24 anni risultano
essere piu frequentemente portatori dei soggetti di 11-
17 anni e i sierogruppi gruppi B (5,0%, IC al 95% dal
3,0% al 7,5%),Y (3,9%, IC al 95% dall’1,3% al 7,8 %)
e “altri” (6,4%, IC 95% da 3,1% a 10,8%) sono i siero-
gruppi pit comunemente presenti nella fascia di eta piu
avanzata [14].

Poiché i portatori sono una importante fonte di infezio-
ne per la popolazione, non a caso, sono descritte sia a
livello italiano che internazionale epidemie da menin-
gococco B, tra gli adolescenti e i giovani, in particolare
in contesti di forte aggregazione sociale (scuole, univer-
sita) [15]. In Italia, ad esempio, in Sardegna, all’inizio
del 2018, si sono verificati sette casi di meningite da N.
meningitidis di tipo B provocati da un ceppo particolar-
mente virulento in soggetti che avevano frequentato una
discoteca [16] (Tab. V).

Conclusioni

L’Ttalia ¢ tra i Paesi con tasso di notifica di malattie da
meningococco tra i pill bassi in Europa, con importanti
differenze di incidenza tra le diverse Regioni. Tali dati
sono influenzati da una sottostima legata principalmente
alle tecniche diagnostiche utilizzate.

Il meningococco B risulta il sierogruppo identificato con
maggiore frequenza dal Sistema di Sorveglianza delle
Malattie Invasive Batteriche ed ¢ responsabile di circa
62 casi all’anno nella popolazione generale (36%), di
cui 3 casi nella fascia 10-14 anni (28%) e 11 casi nel-
la fascia 15-24 anni (32%). Considerando la sottostima
diagnostica, la reale incidenza puo essere stimata in cir-
ca 3 volte superiore rispetto al dato ufficialmente regi-

E11

strato. Tuttavia, sebbene ’incidenza della malattia non
sia particolarmente alta, & da sottolineare da un lato che
si tratta di una patologia grave e spesso letale, dall’altro
che negli adolescenti vi ¢ un’elevata prevalenza di porta-
tori sani del batterio, che sono fonte di contagio per altri,
specialmente in contesti di aggregazione sociale, come
testimoniano epidemie verificatesi sia a livello nazionale
che internazionale.
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Il disease burden e le sequele della malattia meningococcica
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Introduzione

La Neisseria meningitis ¢ un batterio Gram-negativo, aero-
bio, che infetta esclusivamente la specie umana ed ¢ la prin-
cipale causa di malattia batterica invasiva nel mondo [1].
La trasmissione del microrganismo avviene per via aerea
principalmente per contatto diretto o tramite secrezioni re-
spiratorie. Usualmente il microrganismo risiede nella mu-
cosa naso-faringea dove ¢ tra i batteri commensali. Infatti,
esiste per il meningococco lo stato di portatore asintoma-
tico [2, 3]. Solo occasionalmente il microrganismo causa
malattia invasiva, e il maggior rischio ¢ associato al primo
episodio di infezione [4, 5].

Lincidenza della malattia invasiva da meningococco ¢
molto variabile in base alla zona geografica, al tempo e
all’eta [6]. Dei 13 sierogruppi attualmente conosciuti solo
6 sono in grado di provocare malattia invasiva (A, B, C,
W-135,Y e X) [5, 6] e la distribuzione dei sierogruppi varia
nelle diverse aree geografiche [6-8]. Generalmente i menin-
gococchi patogeni sono circondati da una capsula di natura
polisaccaridica, principale fattore di virulenza del patoge-
no e responsabile della sua complessa variabilita antigeni-
ca[79].

Sebbene la malattia sia rara nei Paesi sviluppati, essa de-
termina un elevato impatto clinico, sociale ed economico
dovuto alla sua alta letalita (8-15%) [9-12] (in caso di sepsi
il tasso di letalita puo raggiungere il 40%) [9] e al gran nu-
mero di soggetti che sopravvivono con sequele transitorie
e/o permanenti (fino al 60%) [10]. Inoltre, molti soggetti
sopravvissuti presentano sequele permanenti multiple: es.
amputazioni e ritardo mentale, sordita e ritardo mentale,
deficit motori e disturbi del linguaggio che influiscono pe-
santemente sulla loro qualita di vita e dei familiari [10, 11].
In questo capitolo ¢ analizzato il burden della malattia me-
ningococcica con riferimento alla fase acuta, alla letalita e
alle complicanze. Inoltre, ¢ valutato anche 1’impatto sociale
della malattia associato principalmente alle gravi compli-
canze che causano anche notevoli danni economici a ca-
rico di altri comparti dello Stato (es. educazione speciale,
pensione di inabilita, assegno di invalidita e indennita di
accompagnamento) e dell’intera societa (perdita di produt-
tivita del paziente e del caregiver).

Clinica della malattia invasiva
meninggcoccica.(esiti, fase acuta,
diagnosi e terapia)

La malattia invasiva meningococcica ¢ caratterizzata da

un’evoluzione rapida e, talvolta, difficile da diagnostica-
re. I sintomi iniziali non sono specifici e spesso mimano
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i sintomi influenzali come febbre, mal di gola e malesse-
re generale [9, 13].

La malattia invasiva meningococcica presenta un’incu-
bazione variabile da 1 a 14 giorni [13] e pu0 presentare
diversi quadri clinici: il pit comune ¢ la meningite che si
verifica in seguito a disseminazione ematogena del me-
ningococco. L’esordio dei sintomi specifici di meningite
avviene in media dopo 12-15 ore dall’insorgenza della
malattia, mentre i sintomi tardivi come perdita di co-
scienza, convulsioni e delirio avvengono in media dopo
15 ore negli infanti e 24 ore nei bambini piu grandi. Uno
studio di Thompson et al. ha evidenziato che alcuni sin-
tomi precoci nei bambini e negli adolescenti compaiono
gia nelle prime 12 ore e sono dolore alle gambe, mani
fredde e colore della pelle insolito [14]. La presentazio-
ne clinica della meningite meningococcica ¢ simile alle
forme di meningite purulenta: febbre a rapida insorgen-
za, cefalea, rigidita nucale, nausea, vomito, fotofobia e
stato mentale alterato. La sepsi meningococcica (o me-
ningococcemia) si presenta nel 5-20% dei pazienti ed ¢
caratterizzata da febbre a rapida insorgenza, petecchie,
rash purpurico, spesso associata ai segni tipici dello
shock con ipotensione, emorragia surrenale acuta e in-
sufficienza multiorgano [9]. Le manifestazioni cliniche
meno frequenti sono polmonite (5-15%), artrite (2%),
otite media (1%) ed epiglottite (< 1%) [9]. L’ultimo re-
port italiano del sistema di sorveglianza delle malattie
invasive batteriche [15] riporta che, nel periodo 2015-
2017, la presentazione clinica piu frequente della pato-
logia meningococcica era la meningite (tra il 39% e il
45% dei casi) seguita da sepsi/batteriemia non associata
ad altro quadro clinico (tra il 25% e il 30% dei casi) e
da meningite associata a sepsi/batteriemia (tra il 23% e
il 30% dei casi). Altri quadri clinici erano rari [15]. I dati
suddivisi per fasce d’eta riportano che negli adolescenti
il quadro clinico pil frequente era la meningite (40% nel
2015, 56% nel 2016) seguito da sepsi/batteriemia e me-
ningite e sepsi. Il report non riporta il quadro clinico as-
sociato ai diversi sierogruppi [15]. Altro dato non ripor-
tato € I’associazione tra il quadro clinico della fase acuta
e la probabilita di sviluppare sequele. Attualmente, non ¢
pubblicato nessuno studio che riporti tale informazione.
Solo pochi studi internazionali riportano il quadro clini-
co suddiviso per fasce d’eta e sierogruppo, considerando
anche la durata della degenza.

Lo studio di Lecocq et al. ha stimato che nei bambini dai
5 ai 14 anni la presentazione clinica piu frequente era la
meningite (46,9%), seguita da sepsi e meningite (35,3%)
e sepsi (16,3%); negli adolescenti dai 15 ai 19 anni la
meningite era presente nel 56,5% dei casi, nel 31,3% dei
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casi era diagnosticata sepsi € meningite e la sepsi si pre-
sentava nell’11,8% dei casi [16].

Rivero-Calle et al. analizzarono i dati provenienti da un
sistema di sorveglianza considerando bambini/adole-
scenti di eta inferiore ai 15 anni e riportarono che il 38%
dei pazienti aveva una presentazione clinica corrispon-
dente a sepsi e meningite, mentre il 37,1% dei pazienti
aveva sepsi e il 24,9% aveva meningite. Da questo studio
emerse che la durata media del ricovero dei pazienti con
malattia invasiva da sierogruppo B era di 12,4 giorni e
la maggior parte dei pazienti richiedeva cure in terapia
intensiva con una degenza media di 4,2 giorni [17].

Lo studio di Sadarangani et al. valutdo I’associazione
tra presentazione clinica e decesso/complicanze. Il tas-
so di mortalita piu elevato era riscontrato negli adulti e
specialmente in coloro che avevano una presentazione
clinica di shock settico senza meningite (33%) rispetto
a quelli che presentavano solo meningite (2,2%). Lo
studio riportd una degenza mediana di 8 giorni (ran-
ge 1-9 mesi). Nei bambini il tasso di complicanze era
piu elevato rispetto agli adulti, in particolare nei bambi-
ni che presentavano nella fase acuta shock settico senza
meningite (38%) [11].

Viner et al. valutarono 246 casi di malattia invasiva me-
ningococcica da sierogruppo B in bambini da 0 a 16 an-
ni. La manifestazione clinica piu frequente era la settice-
mia (63%), seguita da setticemia e sepsi (18%) e menin-
gite (14%). Gli autori riportarono una durata di degenza
mediana di 5 giorni; I’ammissione in terapia intensiva
era richiesta per il 29% dei soggetti e la loro degenza nel
reparto era compresa in un range tra 1-26 giorni (media-
na 3 giorni) [18]. Risultati simili furono osservati nello
studio di Wang et al. che analizzarono i casi di malattia
invasiva meningococcica in bambini e adolescenti d’eta
inferiore ai 18 anni. Lo studio riportava il 41,6% di casi
di malattia invasiva meningococcica da sierogruppo B
con setticemia, il 32,5% dei casi con sepsi € meningite e
il 26% dei casi con sola meningite. I1 41,6% dei pazienti
necessitava di ricovero in terapia intensiva [19].

Stoff et al. condussero uno studio retrospettivo tra il
1999 e il 2011 e trovarono che il 48% dei pazienti ave-
va sviluppato un quadro di meningite. Lo shock settico
(con o senza meningite) era piu frequente nei bambini.
In questo studio, la degenza mediana era suddivisa in
fasce d’eta: 0-6 mesi: 11 giorni; 6-24 mesi: 9 giorni;
2-4 anni: 9 giorni; 5-9 anni: 8§ giorni; 10-19 anni: 9 gior-
ni. La proporzione di pazienti ammessi all’unita di tera-
pia intensiva era piu elevata nei soggetti d’eta > 10 anni
(45%, con degenza da 2 a 5 giorni) rispetto ai bambini
d’eta < 10 anni. In particolare, la percentuale di accesso
alla terapia intensiva era del 35% nei casi causati da sie-
rogruppo B [20].

Lo studio di O’Brien et al. valutd la degenza media e i
relativi costi suddivisi per fasce di eta. Gli autori osser-
varono 1.654 soggetti nel triennio 1999-2001. In base
alla presentazione clinica i soggetti erano divisi in due
gruppi, quelli con sola meningite e quelli con menin-
gococcemia. Gli autori osservarono una degenza media
superiore nei pazienti con meningococcemia (9,2 giorni)
rispetto a quelli con sola meningite (7,5 giorni). La de-

genza media per i pazienti con meningite era: < 1 anno:
8,6 giorni; 1-10 anni: 6,2 giorni; 11-17 anni: 7 giorni;
18-22 anni: 6,8 giorni; 23-49 anni: 8,3 giorni; > 50 anni:
9 giorni. La degenza media per i pazienti con meningo-
coccemia era: < 1 anno: 7,5 giorni; 1-10 anni: 9,3 gior-
ni; 11-17 anni: 10,3 giorni; 18-22 anni: 9,1 giorni; 23-
49 anni: 10,2 giorni; 2 50 anni: 8,8 giorni [21].
Generalmente, quadri clinici di shock settico sono asso-
ciati ad una maggiore letalita e ad una maggiore proba-
bilita di sviluppare sequele temporanee e/o permanen-
ti [10, 20].

Fattori di rischio di malattia

I fattori di rischio associati allo sviluppo di malattia
meningococcica sono legati all’ospite e all’ambiente.
I fattori legati all’ ospite sono rappresentati da difetti im-
munologici, in particolare deficit della cascata del com-
plemento, asplenia anatomica o funzionale e presenza
di malattie croniche. Inoltre, sono a maggiore rischio i
soggetti affetti da malattie immunologiche acquisite, co-
me i pazienti HIV positivi. Per quanto riguarda i fattori
ambientali, il principale ¢ la permanenza in spazi sociali
chiusi affollati. L’esposizione al fumo attivo o passivo
sembra essere un fattore di rischio; in particolare, i bam-
bini esposti al fumo passivo hanno un rischio maggiore
di avere una malattia invasiva da meningococco [22].
Inoltre, ¢ stato riscontrato che precedenti infezioni vira-
li del tratto respiratorio possano aumentare il rischio di
malattia meningococcica [23].

Per quanto riguarda gli adolescenti e i giovani adulti, il
rischio di sviluppare malattia invasiva aumenta se si fre-
quentano college (con un incremento del rischio nelle
matricole) [24], pub o bar per I’affollamento e la convi-
venza in spazi ravvicinati [25]. Il rischio aumenta anche
in caso di scambio di baci intimi, specialmente se con
partner diversi, in quanto nella popolazione adolescente,
la percentuale di carriage ¢ maggiore rispetto alle altre
classi di eta [3, 22]. Infatti, gli adolescenti e i giovani
adulti sono considerati i principali veicolatori del me-
ningococco [20, 26].

Letalita

Sebbene la malattia sia rara nei Paesi sviluppati deter-
mina un elevato impatto clinico, sociale ed economico
dovuto anche alla sua alta letalita (8-15%) [9-12]; in ca-
so di sepsi il tasso di letalita puo raggiungere il 40% [9].
Relativamente all’Europa 1’ultimo report dell’ European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ri-
porta i dati sulla malattia invasiva da meningococco rife-
riti al periodo 2011-2015. Per quanto riguarda il tasso di
letalita riporta un valore globale pari al 9% e, nello spe-
cifico, un tasso di letalita pari all’8% per il sierogruppo
B [12]. Nessuna valutazione dettagliata ¢ riportata per
fasce d’eta; il report indica solo un tasso di letalita piu
elevato nei soggetti di eta > 65 anni seguito dalla classe
50-64 anni [12].
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Risultati simili furono osservati da Sadarangani et
al. [11] che riportarono un valore globale di letalita pari
all’8,4%. Lo studio, condotto in Canada tra il 2002 e il
2011, analizzo il dato suddiviso per due fasce d’eta: 0-18
anni (bambini) e > 18 (adulti) e per sierogruppo. Nello
specifico il tasso di letalita era 4,1% nei bambini e 12,5%
negli adulti. Considerando il dato suddiviso anche per
sierogruppo i bambini presentavano un tasso di letalita
per meningococco B di 4,4% e gli adulti dell’8,6% [11].
Anche uno studio olandese, condotto dal 1999 al 2011,
osservo un tasso di letalita globale per meningococco B
dell’8%. Gli autori riportarono valori suddivisi per fasce
d’eta ma riferiti solo alla malattia invasiva globale e non
suddivisi per sierogruppo: 0-6 mesi: 2%; 6-24 mesi: 7%;
2-4 anni: 5%; 5-9 anni: 4%; 10-19 anni: 4%; 20-64 anni:
8% e > 65 anni: 39% [20].

Una revisione pubblicata nel 2016 riporto che il 10-20%
dei soggetti che contraevano la malattia moriva. Il tasso
di letalita globale per meningococco B era trail 5,3 e il
12,5%. 11 dato suddiviso per classi d’eta rilevava i se-
guenti valori: 8,1% per gli infanti < 1 anno; 2,7% per i
bambini 1-4 anni; 16,6% per i soggetti 5-9 anni; 10-19
anni dato non disponibile; 20-64 anni: 9,5% e > 65 anni:
41,3% [25].

Uno studio spagnolo, pubblicato nel 2016, analizzo il
burden della malattia invasiva meningococcica nella
fascia pediatrica (0-14 anni) nel periodo 2008-2013. Il
tasso di letalita riscontrato era globalmente pari al 3,5%
(< 1 anno: 2,5%; 1-4 anni: 4,2%; 5-9 anni: 4% e 10-
14 anni: 3,2%); valore pil basso rispetto ai dati pubbli-
cati in letteratura [17].

Uno studio, pubblicato nel 2016, valutd I’'impatto e la
costo-effectiveness dell’introduzione della vaccinazione
anti-meningococco B negli infanti in Francia. Gli autori
riportarono tassi di letalita per meningococco B suddivi-
si per fasce d’eta estratti dal sistema di sorveglianza fran-
cese. In particolare, la letalita era: per gli infanti < 1 an-
no: 9,7%; 1-4 anni: 10,7%; 5-14 anni: 5,7%; 15-24 anni:
7,8%; 25-59 anni: 6,6% e > 60 anni: 21,3% [16].

Ad oggi nessun dato italiano relativo al tasso di letalita
per meningococco B suddiviso per fasce d’eta ¢ pubbli-
cato. Gli unici dati parziali provengono da sorveglianze
eseguite in alcune Regioni come Piemonte ed Emilia
Romagna. In Piemonte, il report del 2016 riportava un
tasso di letalita di circa il 14%, con un numero medio
di 2 morti per anno [27]. In Emilia Romagna, la letali-
ta complessiva delle malattie da meningococco era pari
al 9,7%. 1 tassi di letalitd hanno mostrato una maggio-
re aggressivita del sierogruppo C (15,1%) rispetto al B
(8,6%) [28].

Sequele associate alla malattia
meningococcica

Il burden della malattia invasiva meningococcica in ter-
mini di salute ¢ particolarmente pesante a causa delle
sequele permanenti che affliggono un’elevata percentua-
le di sopravvissuti, specialmente bambini e adolescenti.
Essi devono convivere con singole sequele di tipo fisico,
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neurologico e/o psicologico o sequele multiple. Queste
conseguenze impattano negativamente sulla qualita di
vita dei sopravvissuti, non solo nel primo periodo dopo
la fase acuta, ma per tutta la vita.

Al fine di reperire gli articoli scientifici utili per il pre-
sente report di HTA sono state condotte ricerche bi-
bliografiche sul motore di ricerca PubMed (www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed). Inizialmente ¢ stata utilizzata la
seguente stringa di ricerca: (Meningitis OR meningo-
coccal disease) AND adolescent™ AND (meningococcus
B OR meningococcus type B OR Neisseria meningiti-
dis B OR Neisseria meningitidis type B) AND (compli-
cation* OR sequelae) restringendo 1’analisi al periodo
temporale 2000-2018. Tale scelta ¢ stata determinata dal
fatto che gli studi condotti prima del 2000 riportavano
solo dati globali sulle sequele senza dare indicazioni
sulla tipologia (sequele fisiche, neurologiche, psicolo-
giche), pertanto non idonei per il presente report. Sono
stati considerati eleggibili i lavori italiani e internaziona-
li limitando la ricerca ad articoli internazionali in lingua
inglese ed escludendo gli studi condotti in Paesi ad alta
incidenza (es. cintura africana della meningite). Poiché
gli studi condotti esclusivamente sugli adolescenti erano
pochi e non esaustivi, la ricerca & stata successivamente
ampliata considerando tutte le fasce d’eta. Successiva-
mente si ¢ proceduto alla ricerca manuale attraverso il
controllo della bibliografia dei manoscritti inclusi nella
presente overview per evidenziare eventuali fonti non
rilevate attraverso la ricerca automatica. In seguito, ¢
stato effettuato il reinserimento di ciascun manoscritto
nel motore di ricerca di Google Scholar (www.scholar.
google.it) al fine di identificare gli articoli che citavano
¢li studi inclusi. Una volta eliminati i duplicati sono stati
valutati 1 titoli e i riassunti. Successivamente, sono stati
esaminati i testi in extenso.

In totale sono stati inclusi nella presente overview 27 ar-
ticoli.

Sono state considerate tre distinte categorie di sequele
(fisiche, neurologiche e psicologiche).

Inizialmente sono state valutate le revisioni sistemati-
che e successivamente sono stati analizzati i risultati dei
singoli studi ritenuti conformi agli obiettivi del presente
report.

SEQUELE FISICHE

Le sequele fisiche associate alla malattia invasiva me-
ningococcica sono numerose € comprendono: esiti der-
matologici (cicatrici cutanee, necrosi, eczema e psoria-
si); esiti/condizioni muscolo-scheletriche (amputazioni,
deformazioni degli arti, artrite e artralgia); malattie re-
nali (insufficienza renale acuta e cronica, ritenzione uri-
naria); malattie cardiovascolari (fenomeno di Raynaud,
trombosi venosa e vasculite) e altre condizioni fisiche
(insufficienza surrenale, anemia, malattie polmonari,
malattie autoimmuni, fatica cronica e insufficienza car-
dio-respiratoria).

Gli studi pubblicati riportano dati molto variabili com-
presi in un ampio range.

Nel 2018 ¢ stata pubblicata una revisione sistematica [1]
che ha incluso 31 studi condotti dal 2001 al 2016 nei Pa-
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esi ad alto reddito. I risultati dei diversi studi sono stati
suddivisi per presentazione clinica e stratificati per eta,
quando possibile. La maggior parte delle ricerche sono
state condotte in bambini e adolescenti e riportavano la
probabilita di sviluppare sequele indipendentemente dal
sierogruppo; solo pochi studi hanno valutato la malattia
invasiva stratificata per sierogruppo. La revisione siste-
matica di Olbrich et al. [1] ha riportato tra le sequele fisi-
che piu frequenti le amputazioni (fino al 8% nei bambini
e al 3% negli adolescenti/adulti) e le cicatrici cutanee
(fino al 55% nei bambini, il 18% negli adolescenti e il
2% negli adulti). Altre sequele fisiche includevano de-
formazioni degli arti, altre malattie cutanee e danni rena-
li. Talvolta i danni a livello articolare e osseo emergono
a distanza di diversi anni dalla fase acuta, specialmente
durante il periodo adolescenziale, in cui si va incontro a
una rapida crescita [29].

Un’altra revisione ¢ stata pubblicata nel 2016 [25]. Gli
autori sottolinearono la necessita di modificare I’approc-
cio per valutare correttamente le conseguenze devastanti
provocate dalla malattia invasiva meningococcica fo-
calizzandosi anche su aspetti che frequentemente sono
sottostimati compreso 1’impatto a carico della famiglia
e della societa. Per quanto riguarda le sequele fisiche,
le pit frequenti erano le cicatrici cutanee (6,4-48%) e le
amputazioni (0,8-14%) ed entrambe si verificavano in
percentuali diverse in base all’eta e alla severita della fa-
se acuta di malattia. Altre sequele fisiche erano eviden-
ziate come I’artrite e le vasculiti (4,7%), le disfunzioni
renali (2-8,7%) e i disordini della crescita (6-13,1%).
Nel 2013 Vyse et al. [30] pubblicarono i risultati di una
revisione condotta con I’obiettivo di valutare I’impatto
della malattia invasiva da meningococco in termini di
mortalita, complicanze e sequele a lungo termine. An-
che questi autori riportarono percentuali molto variabili
nella probabilita di sviluppare sequele [30].

I singoli studi ritenuti affini all’obiettivo del presente
report di HTA sulla vaccinazione anti-meningococco
B negli adolescenti con Trumenba® sono stati valutati e
descritti elencandoli per data di pubblicazione (dal piu
recente al meno recente).

In Spagna ¢ stato condotto, nel periodo 2008-2013, uno
studio di coorte multicentrico retrospettivo che ha ana-
lizzato i dati provenienti da un sistema di sorveglianza
considerando bambini di eta inferiore ai 15 anni. Gli
autori identificarono 368 pazienti con malattia invasiva
meningococcica confermata in laboratorio. Su 269 ca-
si fu eseguita la sierotipizzazione e nel 95,2% dei casi
(256/269) fu identificato il sierogruppo B. Il 12,9% dei
soggetti sviluppo almeno una sequela. Le sequele erano
distinte in base alla presentazione clinica della malattia
e in base all’eta (< 1 anno, 1-4 anni, 5-9 anni, 10-14 an-
ni). Le sequele piu frequentemente rilevate erano i ritardi
neurologici, la sordita neurosensoriale, le disabilita fisi-
che e cognitive, il mal di testa cronico, i segni neurolo-
gici focali, il ritardo mentale severo e 1’epilessia. Con
particolare riferimento alle sequele fisiche, lo studio ha
mostrato che nei bambini di eta < 1 anno le complican-
ze piu frequenti erano le lesioni cutanee gravi (19%),
altre lesioni cutanee (9,5%), le amputazioni (14,3%), le

complicanze renali (4,8%) e una moderata ipertensione
polmonare (9,5%). Nei bambini di eta compresa tra 1
e 4 anni le complicanze piu frequenti erano le lesioni
cutanee gravi con conseguente innesto cutaneo (25,9%),
altre lesioni cutanee di media entita (11,1%), le ampu-
tazioni (22,2%) e le complicanze renali (22,2%). Nei
bambini di eta compresa tra 5 € 9 anni erano riscontra-
te piu frequentemente lesioni cutanee gravi (12,5%) e
complicanze renali (12,5%). Nella fascia di eta tra i 10
e i 14 anni le sequele piu frequenti erano le amputazioni
(33,3%). Gli autori riportarono che le amputazioni erano
maggiormente associate a sepsi [17].

Uno studio canadese condotto da Sadarangani et al. tra
il 2002 e il 2011 analizzo i dati clinici di 868 soggetti
(48% di eta < 18 anni e 52% di eta > 18 anni) ricovera-
ti per malattia invasiva meningococcica, di cui il 55%
dei casi era dovuto al sierogruppo B. Considerando solo
i casi da sierogruppo B, globalmente il 19% sviluppa-
va complicanze. Suddividendo il dato per fascia d’eta,
nei bambini la percentuale di soggetti con sequele era
il 21,8% e negli adulti il 14,6%. Gli autori riportarono
che, sul totale dei soggetti con complicanze, il 37% ave-
va sequele multiple. Considerando il dato suddiviso per
etd, il 33% dei bambini e il 42% degli adulti sviluppava
sequele multiple. 11 dato relativo al tipo di sequela ¢ sta-
to stratificato per sierogruppi. I soggetti di eta < 18 anni
riportavano come complicanze piu frequenti le amputa-
zioni (7,6%), le cicatrici cutanee (4,3%), le disfunzioni
renali (1,4%) e problemi alle articolazioni (1%). Per i
soggetti d’eta > 18 anni le complicanze piu frequenti era-
no le disfunzioni renali (3,6%), le amputazioni (3,1%),
le cicatrici cutanee (2,4%) e problemi alle articolazioni
(1,6%) [11].

Uno studio inglese osservo tra il 1999 e il 2000 una co-
orte di adolescenti e giovani (fasce d’eta considerate:
16-18 anni e 19-22 anni; eta media: 19,3 anni) affetti da
malattia invasiva da meningococco con una valutazione
dopo 18-36 mesi dalla fase acuta. Furono reclutati 202
soggetti (101 casi e 101 controlli appaiati per sesso e
eta); 84 casi furono confermati in laboratorio per me-
ningococco, di cui 47 (56%) attribuiti a meningococco
B. 11 39,6% aveva avuto meningite e sepsi, il 32,7% solo
meningite e il 26,7% solo setticemia. I1 57,4% dei sog-
getti riportd almeno una sequela. Per quanto riguarda le
sequele fisiche gli autori riportarono che il 31% dei sog-
getti con sequele aveva cicatrici cutanee, il 6,9% riporta-
va una riduzione della funzionalita degli arti superiori e
il 5,2% aveva subito almeno una amputazione [31].
Stoof et al. [20] condussero uno studio retrospettivo
su 879 isolati provenienti dalla sorveglianza sentinella
olandese tra il 1999 e il 2011. Il sierogruppo era deter-
minato nel 99% degli isolati e il sierogruppo B era il pre-
valente (77%). Analizzando il dato suddiviso per classi
d’eta la percentuale di casi da meningococco B era circa
il 90% nei bambini da 0 a 4 anni e circa il 70% nella
fascia adolescenziale. Globalmente il tasso di letalita era
dell’8%. Dei soggetti sopravvissuti il 29% dei pazienti
aveva almeno una sequela e le complicanze erano dipen-
denti dall’eta e dalla manifestazione clinica nella fase
acuta. La percentuale di soggetti con sequele era piu alta
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nei soggetti adulti rispetto ai bambini. Le sequele alla
dimissione o nell’anno seguente al ricovero erano suddi-
vise in severe (stato vegetativo, ritardo mentale, necrosi
cutanea con trapianto di cute, amputazione, sordita con
impianto cocleare, insufficienza renale, insufficienza
surrenalica, epilessia o paralisi/paresi periferica) e mo-
derate. Considerando la classe d’eta 10-19 anni il 24,7%
presentava sequele moderate e il 4,5% riportava sequele
severe [20].

Uno studio australiano analizz0 i casi di malattia invasi-
va meningococcica nei bambini < 18 anni tra il 2000 e il
2011 al fine di valutare le sequele in seguito a malattia
acuta e i relativi costi. Furono identificati 109 casi, di cui
102 tipizzati e il 70,6% era di sierogruppo B. Il 37,6%
sviluppava sequele. Considerando solo i pazienti con
sequele il 75,6% era affetto da meningococco B. Nello
specifico, considerando solo i pazienti con sequele da
sierogruppo B, il 25,8% dei casi aveva problemi ossei
e alle articolazioni, il 6,4% aveva subito amputazioni, il
32,2% riportava complicanze a livello cutaneo (necrosi
e cicatrici) [19].

Uno studio canadese analizzd i dati provenienti dal si-
stema di sorveglianza delle ammissioni ospedaliere dal
2002 al 2011 con I’obiettivo di valutare I’'impatto della
malattia invasiva da sierogruppo B. Furono analizzati 769
casi di malattia invasiva (356 adulti > 20 anni e 413 bam-
bini) e il sierogruppo B era il piu frequente in tutte le
fasce d’eta contando per il 53,7% dei casi (413 casi: 278
bambini e 135 adulti). I1 24% dei casi aveva un’eta com-
presatrai5ei 19 anni di cui il 13,6% erano adolescenti
con un’eta compresa tra i 15 e i 19 anni. Tra gli adulti
il 9% dei casi si verificava in soggetti di eta 20-24 anni.
Dei 391 sopravvissuti il 18,9% aveva almeno una com-
plicanza. I1 23,3% dei soggetti con sequele aveva seque-
le multiple. Dei 278 bambini con malattia invasiva da
meningococco di sierogruppo B i sopravvissuti erano
266. Nella fascia adulta i sopravvissuti erano 125. Lo
studio ha analizzato le sequele da meningococco B, stra-
tificandole in base all’eta. Considerando solo i soggetti
con sequele e valutando solo le sequele di tipo fisico nei
bambini < 1 anno il 15% richiedeva amputazione, il 15%
aveva cicatrici cutanee e il 5% aveva insufficienza rena-
le. Nei bambini (1-4 anni) il 26,9% subiva amputazione,
il 50% riportava cicatrici cutanee e 1’insufficienza renale
era riportata nel 3,8% dei casi. Gli autori riportarono che
il 40% dei soggetti d’eta compresa trai 5 e i 19 anni
aveva cicatrici cutanee e, infine, negli adulti (> 20 anni)
il 27, 7% aveva subito amputazioni, il 27,7% aveva esiti
cutanei e il 33,3% soffriva di insufficienza renale [32].
Viner et al. [18] condussero uno studio caso-controllo
nel periodo 2008-2010 nel Regno Unito per valutare
I’impatto delle sequele nei bambini sopravvissuti alla
malattia invasiva da meningococco B. L’eta media dei
casi era 6,5 anni. Per quanto riguarda le sequele fisiche
¢li autori riportarono che 1’1% dei pazienti aveva subito
amputazioni.

Gottfredsson et al. condussero due studi in Islanda: uno
retrospettivo (1975-2004) e uno di follow-up (gennaio
2007 - aprile 2008). Nello studio di follow-up furono
intervistati 120 soggetti sopravvissuti alla malattia inva-
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siva meningococcica, di cui 70 positivi per meningococ-
co B. Considerando solo i soggetti con meningococco
B I’eta media al momento della fase acuta era 9,3 anni
(deviazione standard + 11,7) e I’eta al momento dell’in-
tervista era di 29,1 £ 13,3 anni. Considerando le sequele
fisiche il 21,4% dei pazienti riportava esiti cutanei e il
2,8% artrite [33].

Buysse MP et al. pubblicarono nel 2010 i risultati di uno
studio di follow-up (intervallo temporale medio di fol-
low-up di9,8 anni compreso in un range da 3,7 a 17,4 an-
ni) condotto in Olanda su soggetti di eta compresa tra 1
mese e 18 anni sopravvissuti alla malattia invasiva me-
ningococcica con I’obiettivo di valutare 1’associazione
tra le sequele a lungo termine (fisiche e/o psicologiche)
e la riduzione della qualita di vita dei pazienti. Gli auto-
ri classificarono i pazienti in 4 categorie: con maggiori
sequele fisiche (cicatrici estese e/o amputazioni di arti),
con medi danni neurologici (perdita di udito, mal di testa
cronico, danni neurologici focali), con problemi com-
portamentali e con quoziente intellettivo (IQ) < 85. Nel-
lo studio sono stati seguiti 120 pazienti (il 79% dei casi
erano affetti da Neisseria meningitidis B). Globalmente
73/120 (61%) era affetto da una o piu sequele, di questi
47 riportavano sequele maggiori (64,4%) suddivisi in:
13 soggetti con sequele fisiche maggiori (27,6%), 19
con problemi medi neurologici (40,4%), 7 con problemi
comportamentali gravi (14,9%) e 8 soggetti con IQ < 85
(17%). Inoltre, lo studio riportava che 26 dei 73 pazienti
con sequele avevano sequele multiple (35%). Erano ri-
portate le seguenti combinazioni: 8 pazienti con sequele
fisiche maggiori e danno neurologico (8/26 = 30,8%),
2 con sequele fisiche maggiori e problemi comporta-
mentali (2/26 = 7,7%), 4 soggetti con sequele fisiche
maggiori e 1Q < 85 (4/26 = 15,4%), 4 con danno neu-
rologico e problemi comportamentali (4/26 = 15,4%), 5
con danno neurologico e 1Q < 85 (5/26 = 19,2%), 2 con
sequele fisiche maggiori, danno neurologico e problemi
comportamentali (2/26 = 7,7%), 1 con danno neurologi-
co, problemi comportamentali e IQ < 85 (1/26 = 3,9%).
Il paziente con insufficienza renale cronica aveva subito
anche amputazione di una gamba, aveva cicatrici estese e
segni neurologici focali. Il soggetto con ritardo mentale
grave IQ < 70 aveva anche cicatrici estese e amputazio-
ni; un altro presentava cicatrici rilevanti e discrepanza di
13 cm tra gli arti inferiori. Globalmente il 48% aveva ci-
catrici cutanee, I’8% aveva subito amputazioni, il 6% era
affetto da una discrepanza di crescita degli arti inferiori,
il 35% presentava danni neurologici (ritardo mentale con
epilessia, perdita dell’udito, mal di testa cronico, segni
neurologici focali) e il 13,3% riportava danni renali acuti
e di questi il 6% danni renali cronici [10].

Vermunt et al. condussero uno studio in Olanda per va-
lutare gli outcome psicologici di 179 pazienti (8-17 an-
ni) affetti da malattia invasiva meningococcica. Gli au-
tori valutarono anche 1’associazione tra la gravita delle
sequele fisiche e i problemi psico-sociali dei pazienti.
Tra le sequele fisiche le piu frequenti erano le cicatri-
ci cutanee (il 52% dei soggetti con eta 8-11 anni e il
50% degli adolescenti d’eta 12-17 anni), le amputazio-
ni (7% nei bambini 8-11 anni e 1’8% negli adolescenti
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12-17 anni) e altre complicanze ortopediche (7% nei
bambini) [34].

Lo studio americano condotto da Kaplan et al. [35] rac-
colse dati da 10 ospedali dal 2001 al 2005, considerando
i casi di malattia invasiva meningococcica in eta pediatri-
ca. Furono identificati 159 casi, di cui il 44% era causato
da meningococco di sierogruppo B. Lo studio descrisse
la distribuzione della malattia in base alle fasce di eta: il
25,7% dei casi erano bambini < 12 mesi, il 13,8% erano
bambini di 12-24 mesi, il 24,5% erano bambini dai 2
ai 4 anni e il 35,8% erano bambini/adolescenti dai 5 ai
19 anni. Lo studio riportava che il 91,8% dei bambini era
sopravvissuto (146/159) e le sequele di tipo fisico piu
frequenti erano: cicatrici (9,5%) e amputazioni (1,3%).
Gli autori sottolinearono che le sequele a carico dell’ap-
parato muscolo-scheletrico e i danni renali potevano in-
sorgere anche diversi anni dopo la fase acuta [35].

La Tabella I riporta la probabilita di sviluppare sequele
fisiche sulla base dei risultati ottenuti dagli studi inclusi
nella presente overview.

SEQUELE NEUROLOGICHE

Le sequele neurologiche conseguenti alla malattia inva-
siva da meningococco sono numerose € comprendono:
deficit del sistema sensoriale (sordita, cecita, paralisi dei
nervi cranici, esotropia, tinniti, intorpidimento, pareste-
sia, sensibilita alla luce); deficit motori (paralisi, paralisi
cerebrale, debolezza muscolare, monoparesi/emiparesi,
spasticita, problemi di mobilita, severo deficit neuromo-
torio, deficit di coordinazione); problemi di comunica-
zione (afasia, balbuzie, difficolta nel linguaggio e nella
comunicazione); problemi cognitivi (ritardo mentale con
Quoziente Intellettivo (QI) < 70, ritardo mentale mode-
rato con QI = 70-85, difficolta di apprendimento, deficit
cognitivi); attivita cerebrali alterate (convulsioni epilet-
tiche e non epilettiche, cefalea cronica, emicrania, stato

Tab. 1. Principali sequele fisiche e probabilita.

vegetativo, vertigini); altri disordini neurologici (danni
ai nervi cranici, idrocefalo, convulsioni febbrili, radicu-
lopatia, empiema subdurale, infarto multi-cerebrale, ri-
tardo nello sviluppo, disturbi del sonno, letargia).

Gli studi fino ad oggi pubblicati che valutano le sequele
neurologiche riportano dati molto variabili compresi in
un ampio range.

Olbrich et al. nella loro revisione sistematica riportaro-
no che tra le sequele neurologiche la sordita era la piu
frequente (fino al 19% negli infanti, il 13% nei bambini,
il 12% negli adolescenti e I’8% negli adulti). Furono,
inoltre, considerate anche altre sequele come convulsio-
ni, problemi cognitivi, deficit motori e deficit visivi [1].

Martinon-Torres et al. [25] nella loro revisione incluse-
ro tra le sequele neurologiche i deficit della memoria,
la sordita unilaterale e bilaterale, le convulsioni e il do-
lore cronico. Gli autori riportarono per la sordita range
compresi tra 2-9,3%, per le convulsioni 1,4-13,9%, per i
danni cognitivi 2,9-7,5%, per le disabilita neuromotorie
1,2-8,1% e per i danni neurologici range compresi tra
2,4-10,1% nei bambini e il 13,5% negli adulti. Inoltre,
I’epilessia era diagnosticata nel 2% dei bambini soprav-
vissuti alla malattia invasiva da sierogruppo B. Molti
soggetti con sequele riportavano anche moderati o severi
danni cognitivi associati a difficolta di concentrazione
che si riflettevano nel basso rendimento scolastico con
conseguenze anche nell’eta adulta. In uno studio danese
fu evidenziato che i soggetti sopravvissuti alla meningite
meningococcica avevano meno possibilita di completa-
re il ciclo scolastico superiore rispetto alla popolazione
generale (11%) e di essere autonomi economicamente in
eta adulta [36].

Anche Vyse et al. [30] analizzarono nella loro revisione
le probabilita di sviluppare sequele neurologiche e ripor-
tarono dati molto variabili compresi in un ampio range
di probabilita.

Tipo (Ref.) Eta Probabilita Note
di sequele (%)
Range: 1 mese-18 anni;
eta media: 3,1 anni; 0 11 79% dei soggetti era affetto
Buysse [10] eta mediana al follow-up: 14,5 anni 48% da malattia invasiva da sierogruppo B
(range 5,3-31,1)
, <18 anni 4,3% R )
Sadarangani [11] < 18 anni 2.4% 11 55% dei casi era causato da sierogruppo B
Wang 119] I 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6% dei
<18 anni 32,2% soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei pazienti
con sequele era affetto da meningococco B
Cicatrici Kaplan [35] 0-19 anni 9,5% Il 44% dei casi era da sierogruppo B
cutanee <1 anno 9,5%
- i 0,
Rivero-Calle (171 ;3 :22: M'_/l % I1'95,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B
10-14 anni -
<1anno 15%
- i 0,
Bettinger [32] ;149aannnrwli 4518‘;7 Solo sequele da meningococco B
- 0
> 20 anni 27.7%
Borg [31] Eta media 19,3 anni 31% Il 56% dei casi era causato da meningococco B
8-11 anni 52%
vermut {341 12-17 anni 50%
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Tab. 1. Principali sequele fisiche e probabilita (continua).

eta al momento dell'intervista:
29,1 anni

Tipo (Ref.) Eta Probabilita Note
di sequele (%)
<1 anno 19%
Innesti . 1-4 anni 25,9% 0 ANt e .
cutanei Rivero-Calle [171] 5.9 anni 12.5% I195,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B
10-14 anni -
Range: 1 mese-18 anni;
eta media: 3,1 anni; 0 11 79% dei soggetti era affetto
Buysse [10] eta mediana al follow-up: 14,5 anni 8% da malattia invasiva da sierogruppo B
(range 5,3-311)
) <18 anni 7,6% 0 S )
Sadarangani [11] < 18 anni 31% I 55% dei casi era dovuto a sierogruppo B
<1 anno 14,3%
- i 0,
Rivero-Calle [171] ;3 :22: 22’_2 % I195,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B
10-14 anni 33,3%
Gli autori analizzarono solo le sequele
Viner [18] 0-16 anni (eta media 6,5%) 1% nei sopravvissuti alla malattia invasiva
Amputazioni da meningococco B
Kaplan [35] 0-19 anni 1,3% Il 44% dei casi era da sierogruppo B
I 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6%
) dei soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei
0,
Wang [191 <1ganni 6.4% pazienti con sequele era affetto
da meningococco B
<71 anno 15%
- i 0,
Bettinger [321] 1 g_igm 26'_% Solo sequele da meningococco B
> 20 anni 27,7%
Borg [31] Eta media 19,3 anni 5.2% I 56% dei casi era causato da meningococco B
8-11 anni 7%
vermut 341 12-17 anni 8%
Range: 1 mese-18 anni;
- eta media: 3,1 anni; 0 I 79% dei soggetti era affetto da malattia
(Ej)efcl)_mr;]gaonl Buysse [10] eta mediana al follow-up: 14,5 anni &% invasiva da sierogruppo B
colia (range 5,3-31,1)
Borg [31] Eta media: 19,3 anni 6,9% |1 56% dei casi era causato da meningococco B
1113,3% dei
pazienti
Range: 1 mese-18 anni; riportava
Buysse [10] eta media: 3,1 anni; danni renali 11 79% dei soggetti era affetto da malattia
eta mediana al follow-up: 14,5 anni | acuti di cui invasiva da sierogruppo B
(range 5,3-31,1) il 6% aveva
danni renali
cronici
Insufficienza . <18 anni 1,4% 0/ ANai o .
renale Sadarangani [11] > 18 anni 3 6% I 55% dei casi era causato da sierogruppo B
<1 anno 4,8%
. 1-4 anni 22,2% 0/ Aai ~aci .
Rivero-Calle [171] 5.9 anni 12.5% I195,2% dei casi era dovuto a sierogruppo B
10-14 anni -
<71anno 5%
- i 0,
Bettinger [32] 1 g_f;gm 5'{“’ Solo sequele da meningococco B
> 20 anni 33,3%
. <18 anni 1,0% 0/ Aai o .
Sadarangani [11] > 18 anni 1'6% I 55% dei casi era causato da sierogruppo B
11 70,6% dei casi era sierogruppo B. Il 37,6%
) dei soggetti sviluppava sequele. Il 75,6% dei
- 0,
Problemi Wang (19] <18anni 25.8% pazienti con sequele era affetto
osseiealle da meningococco B
articolazioni : X
Eta media al momento della fase
Cottfredsson [33] acuta: 9,3 anni; 2,8% Sequele da meningococco B
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Uno studio inglese condotto da Kennedy et al. in sog-
getti d’eta < 16 anni sopravvissuti a malattia invasiva
meningococcica da sierogruppo B (periodo di osserva-
zione: novembre 2012 - maggio 2013) riportd che la
perdita di udito era registrata nel 20,2% dei pazienti, il
9,2% dei soggetti aveva convulsioni e il 5,5% perdita di
memoria [37].

Lo studio spagnolo di Rivero-Calle et al. ¢ uno dei pochi
che ha analizzato la distribuzione delle sequele in base
all’etd. Considerando solo i sopravvissuti con sequele,
le sequele neurologiche colpivano il 57,1% dei bambini
d’eta < 1 anno, il 29,6% dei bambini d’eta 1-4 anni, il
25% dei bambini trai5 ei9 anni e il 33% dei soggetti tra
1 10 e 14 anni. Fu riscontrata un’associazione tra I’insor-
genza di sequele neurologiche e la presentazione clinica
acuta corrispondente a meningite [17].

Sadarangani et al. nel loro studio condotto tra il 2002
e il 2011 [868 soggetti (48%: eta < 18 anni e 52%:
eta > 18 anni) di cui il 55% dei casi dovuto a sierogrup-
po B] analizzarono le sequele neurologiche suddivise
per due gruppi d’eta: < 18 anni e > 18 anni. Il 21% dei
soggetti con eta < 18 anni e il 15,4% dei pazienti con
eta > 18 anni sviluppava sequele. Alcuni soggetti riporta-
rono sequele multiple. Considerando solo i soggetti con
sequele e suddividendoli per gruppo d’eta si osservo che
il 7,4% dei pazienti d’eta < 18 anni sviluppava sordita,
il 4,1% deficit motori, lo 0,7% convulsioni, il 2,1% di-
sturbi visivi, lo 0,2% deficit cognitivo e il 1,4% proble-
mi neurologici non definiti. Tra gli adulti i soggetti che
presentavano sordita erano il 3,3%, i deficit motori erano
registrati nel 0,9%, le convulsioni nel 1,3%, i disturbi
visivi nel 3,6%), il deficit cognitivo era rilevato nell’0,9%
e 1 problemi neurologici non definiti nel 2,2% dei pa-
zienti [11].

Borg et al. nel loro studio riportarono che tra i pazien-
ti con sequele il 29,3% presentava vertigini croniche, il
22,4% problemi di linguaggio, il 20,7% problemi di udi-
to e 3,5% convulsioni [31].

Considerando solo i soggetti con complicanze da me-
ningococco B, lo studio di Wang et al. evidenzid che
le sequele neurologiche comparivano nel 25,8% dei
casi mentre la sordita, le convulsioni/epilessia, la letar-
gia cronica e I’emicrania erano osservate ciascuna nel
12,9% dei pazienti [19].

Bettinger et al. analizzarono le sequele stratificandole in
base all’eta. Considerando solo i soggetti con sequele e
valutando solo le sequele di tipo neurologico nei bam-
bini con eta inferiore a 1 anno, il 45% presentava sordi-
ta, il 40% aveva le convulsioni e il 20% riportava altre
complicanze neurologiche non definite. Nei bambini di
eta compresa tra 1 e 4 anni il 34,6% presentava sordita,
il 7,7% aveva le convulsioni e I’11,5% riportava altre
complicanze neurologiche non definite. Nei soggetti tra
15e119 anni il 30% era sordo e il 20% presentava altre
complicanze neurologiche non definite [32].

Viner et al. valutarono gli esiti della malattia invasiva
meningococcica da sierogruppo B nei bambini e negli
adolescenti (da 1 mese a 13 anni) nel Regno Unito tra
il 2008 e il 2010 conducendo uno studio caso-controllo.
Furono reclutati 245 bambini sopravvissuti a malattia

meningococcica e 328 controlli con un’etd media pari
a 6,5 anni per il gruppo dei casi e 6,9 per il gruppo dei
controlli. Gli autori valutarono le sequele di tipo fisico,
psicologico, neuro-cognitivo ed educativo. Per quanto
concerne le sequele di tipo neurologico, la perdita di udi-
to grave bilaterale era riscontrata nel 2% dei casi, mentre
il 5% presentava una sordita bilaterale moderatamen-
te severa; le difficolta visive erano riscontrate in meno
dell’1% dei casi; il 2% aveva avuto convulsioni e il 4%
problemi di comunicazione. Nell’analisi dei problemi
cognitivi risultd che i bambini sopravvissuti a malattia
meningococcica avevano un quoziente intellettivo pil
basso. Nella sezione dedicata alla valutazione della me-
moria, furono presi in considerazione diversi indicatori:
memoria a breve termine verbale (100,4 nei pazienti vs
106,5 nei controlli), memoria verbale a lungo termine
(102,6 vs 106,9), memoria procedurale (97,8 vs 104,7),
pianificazione e organizzazione (16,4 vs 18,5) e me-
moria visiva a lungo termine (8,2 vs 10,1). Gli autori
giunsero alla conclusione che il 30% dei casi presenta-
va problemi di memoria rispetto al 17% dei controlli e,
sebbene il ritardo mentale grave fosse raro, 1’11% dei
casi presentava QI basso o borderline (QI < 85) e questi
soggetti necessitavano di supporto educativo [18].
Gottfredsson et al. nello studio di follow-up (gennaio
2007-aprile 2008) riportarono che il 5,7% dei soprav-
vissuti aveva convulsioni, il 24,2% problemi cognitivi,
il 4,3% deficit muscolari, il 12,8% presentava problemi
d’udito e il 10% aveva emicrania [33].

Buysse et al. riportarono che il 35% dei soggetti aveva
danni neurologici e il 17% registrava un QI < 85 [10].
Lo studio di Kaplan et al. rilevd che il 9,5% dei soprav-
vissuti erano affetto da sordita (4,1% aveva sordita uni-
laterale e il 5,5% sordita bilaterale) e che la perdita di
udito era pilt comune negli infanti e nei bambini piccoli,
rispetto a quelli con eta maggiore di 2 anni. Inoltre, gli
autori riportarono che il 6,2% dei soggetti aveva convul-
sioni, il 2,7% atassia e il 2% emiplegia [35].

La Tabella II riporta la probabilita di sviluppare sequele
neurologiche considerando i risultati degli studi inclusi
nella presente overview.

SEQUELE PSICOLOGICHE

Molto spesso gli effetti psichiatrici e psicologici insor-
gono dopo 1’ospedalizzazione e sono frequentemente
sottostimati nel medio e lungo termine. La maggior par-
te dei sopravvissuti ¢ affetto da disordini post-traumatici
da stress e a causa del forte impatto dovuto alle compli-
canze fisiche spesso le sequele psicologiche sono meno
considerate [38].

Le sequele psicologiche e comportamentali si distinguo-
no in: disordini di ansia (ansia generalizzata, ansia da se-
parazione, disordine sociale, fobie specifiche); disordini
comportamentali (negativismo sfidante, disturbi com-
portamentali); altri disturbi psicologici/dell’emotivita/
del comportamento (depressione, deficit di attenzione,
disordine dell’attenzione/deficit e iperattivita, disturbo
post-traumatico da stress, disturbo dello spettro autisti-
co, disturbi alimentari).

E20



Tab. I1. Principali sequele neurologiche e probabilita.

IL DISEASE BURDEN E LE SEQUELE DELLA MALATTIA MENINGOCOCCICA

Tipo Studio Eta Probabilita Note
di sequele di sequele
, <18 anni 7.4% I 55% dei casi era causato
Sadarangani [11) > 18 anni 3,3% da sierogruppo B
<1 anno 14,3%
) 1-4 anni 22,2% I195,2% dei casi era dovuto
Rivero-Calle (171 5-9 anni 25% a sierogruppo B
10-14 anni 33,3%
) ) 2% (bilaterale grave) .
Viner (181 0-16 anni 59 (bilaterale moderata Sequele da meningococco B
Kennedy [37] 0-16 anni 20,2% Sequele da meningococco B
) 4,1% sordita unilaterale
Sordita Kaplan [35] 0-19.anni 5,5% sordita bilaterale
<1 anno 45%
) 1 -4 anni 34,6% .
Bettinger [32] 5_19 30% Sequele da meningococco B
>20 anni 38,9%
Wang [19] <18 anni 12,9% Sequele da meningococco B
. ) . I 56% dei casi era causato
0,
Borg (311 Eta media 19,3 anni 20,7% da meningococco B
Eta media al momento
della fase acuta: 9,3 anni; 0 .
Gottfredsson [33] et3 al momento 12,8% Sequele da meningococco B
dell'intervista: 29,1 anni
. <18 anni 2.1% I 55% dei casi era causato
Disturbi visivi Sadarangani [11] > 18 anni 3,6% da sierogruppo B
Viner [18] 0-16 anni <1% Sequele da meningococco B
. <18 anni 0.7% 11 55% dei casi era dovuto
Sadarangani [11] > 18 anni 1.3% a sierogruppo B
Viner [18] 0-16 anni 2% Sequele da meningococco B
Kennedy [37] 0-16 anni 9.2% Sequele da meningococco B
Wang [191] <18 anni 12,9% Sequele da meningococco B
<1 anno 40%
) 1-4 anni 7,7% .
Convulsioni/ Bettinger [32] 5-19 i ° Sequele da meningococco B
epilessia > 20 anni -
Kaplan [35] 0-19 anni 6.2%
. —
Borg 311 Et3 media 19,3 anni 3,5% II'56% dei Casi era causato
da meningococco B
Eta media al momento
della fase acuta: 9,3 anni; 0 .
Gottfredsson [33] et3 al momento 5.7% Sequele da meningococco B
dell’intervista: 29,1 anni
. <18 anni 0,2% Il 55% dei casi era causato
Sadarangani [11] > 18 anni 0,9% da sierogruppo B
Deficit Eta media al momento
cognitivi della fase acuta: 9,3 anni; 0 ;
Gottfredsson [33] et3 al momento 24,2% Sequele da meningococco B
dell'intervista: 29,1 anni
Perdita di
memoria e Kennedy [37] 0-16 anni 5.5% Sequele da meningococco B
concentrazione
Deficit Viner 1181 0-16 anni 4% Sequele da meningococco B
) —
comunicativi Borg [31] Eta media 19,3 anni 22,4% ! Sgﬁrﬂi‘nﬁizfggci?éato
) <18 anni 4.1% Il 55% dei casi era causato
Sadarangani [11] > 18 anni 0,9% da sierogruppo B
<1 anno -
_ . ) 1-4 anni 3,7% 1195,2% dei casi era dovuto
Deficit m ri - . ! e
eficit moto Rivero-Calle [171 5.9 anni B a sierogruppo B
10-14 anni -
Kaplan [35] 0-19 anni 2.7%
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Tab. I1. Principali sequele neurologiche e probabilita (continua).

Tipo Studio Eta Probabilita Note
di sequele di sequele
Wang [19] <18 anni 12,9% Sequele da meningococco B
Mal qi testa Eta media al momento
gr.'gi"(\:fa?'n/ia Gottfredsson [33] della;lcaasgla;lét%esar;ioann|; 10% Sequele da meningococco B
dellintervista: 29,1 anni
Letargia Wang [19] <18 anni 12,9% Sequele da meningococco B
, <18 anni 1,4% I 55% dei casi era causato
Sadarangani (111 > 18 anni 2.2% da sierogruppo B
<1anno 57.1%
) 1-4 anni 29,6% I195,2% dei casi era dovuto
Rivero-Calle [17] 5-9 anni 25% a sierogruppo B
10-14 anni 33,3%
Danni Wang [19] <18 anni 25,8% Sequele da meningococco B
neurologici <1 anno 20%
fnon definid Bettinger [32] 1';1_23“' QO?;A’ Sequele da meningococco B
> 20 anni 27.8%
Range: 1 mese-18 anni;
Buysse [10] ‘etéa mledia: 3,1 anni; 359 I179% .d‘?i soggetti era affetto
eta mediana al follow-up: da malattia invasiva da sierogruppo B
14,5 anni (range: 5,3-31,1)
Range: 1 mese-18 anni;
eta media: 3,1 anni; 11 79% dei soggetti era affetto
Ql <85 Buysse [10] eta mediana al follow-up: 7% da malattia invasiva da sierogruppo B
14,5 anni (range: 5,3-31,1)
Viner 18] 0-16 anni 1% Sequele da meningococco B

Olbrich et al. nella loro revisione sistematica riportarono
che le sequele psicologiche (ansia, difficolta di apprendi-
mento, disturbi emozionali e di comportamento) afflig-
gevano la maggior parte dei sopravvissuti alla malattia
invasiva meningococcica, i loro familiari e i caregivers
sia nel breve che nel lungo periodo [1].

Martinon-Torres et al. [25] nella loro revisione valutaro-
no gli effetti psichiatrici e psicologici correlati alla ma-
lattia meningococcica sia a breve che a lungo termine.
Osservarono che le conseguenze a lungo termine erano
pitu frequenti nei pazienti pediatrici e nei loro genitori.
Anche la revisione pubblicata da Vyse et al. nel 2013 do-
cumento disordini da stress post-traumatici nei pazienti,
nei genitori e nei caregivers sottolineando I’'importanza
degli effetti da stress a lungo termine [30].

Nello studio condotto da Viner et al. il 26% dei bambi-
ni sopravvissuti alla malattia meningococcica da siero-
gruppo B e il 10% dei controlli presentavano disordini
psicologici. 11 22% dei bambini mostrava significativi
disordini psicologici a 3-5 anni dalla fase acuta, prin-
cipalmente ansia e disturbi comportamentali. Gli autori
giunsero alla conclusione che i casi avevano una proba-
bilita maggiore del 50% rispetto ai controlli di sviluppa-
re disordini mentali, ansia, problemi comportamentali e
deficit d’attenzione e iperattivita [18].

Gottfredsson et al. nello studio di follow-up (gennaio
2007 - aprile 2008) riportarono che il 20% dei sopravvis-
suti a malattia meningococcica da sierogruppo B aveva
problemi mentali (5,7% depressione, 7,1% ansia e 2,8%
ansia/depressione). La probabilita di avere problemi psi-
chiatrici e psicologici era significativamente piu alta ri-
spetto alla popolazione generale [33].

Lo studio di Borg et al. analizzo i sintomi depressivi do-
po 18-36 mesi dalla fase acuta mediante il test “Beck
Depression Inventory II” (BDI-1I), in cui i punteggi > 13
indicavano sintomi clinici di depressione. Il 20% dei pa-
zienti riportava sintomi depressivi rispetto al 12% dei
controlli [31].

Tra i1 1999 e il 2000, Shears et al. [39] reclutarono
60 bambini tra 3 e 16 anni sopravvissuti a malattia me-
ningococcica nel Regno Unito, coinvolgendo anche
60 madri, 45 padri e gli insegnanti. Lo studio aveva I’o-
biettivo di stimare le conseguenze psicologiche a breve
termine della malattia invasiva meningococcica e a tal
fine fu somministrato il “Strenght and Difficulties Que-
stionnaire” (SDQ) ai familiari e agli insegnanti, al mo-
mento del ricovero e dopo 3 mesi dal ricovero. SDQ ¢ un
breve questionario di screening comportamentale utiliz-
zato per 1 bambini/adolescenti di 3-16 anni; il questiona-
rio valuta 25 indicatori suddivisi in 5 ambiti di interesse:
sintomi emotivi, problemi comportamentali, iperattivita/
poca attenzione, problemi di relazione tra pari e compor-
tamento pro-sociale. Per ognuno dei 25 item ¢ prevista
una risposta su una scala Likert a tre punti («non vero»,
«parzialmente vero», «assolutamente vero»), indicando
quanto ognuno dei comportamenti descriva il bambino
preso in considerazione. Dalle quattro sub-scale che
valutano i comportamenti problematici, escludendo la
scala dei comportamenti pro-sociali (misura dei punti di
forza del bambino), si ottiene un punteggio totale sulle
difficolta (punteggi piu alti indicato maggiore difficol-
ta). Ai bambini d’eta < 8 anni fu anche somministrato
un questionario per valutare il disturbo post-traumatico
da stress. Dal SDQ risultd che i bambini avevano pun-
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teggi piu alti al follow-up (3 mesi) rispetto al momento
della fase acuta nel campo dell’emotivita, dell’iperatti-
vita e dei problemi comportamentali. Successivamente,
gli stessi pazienti furono intervistati a un follow-up di
12 mesi per valutare le sequele psichiatriche a lungo ter-
mine: furono riscontrate difficolta nel campo dell’emo-
tivitd, del comportamento e specialmente nell’impatto
sulla vita quotidiana. A 12 mesi dal ricovero, circal’11%
dei bambini era a rischio per disordine post- traumatico
da stress [40].

Judge et al. nel 2002 pubblicarono i risultati di uno stu-
dio condotto in UK su bambini/adolescenti sopravvissuti
a malattia meningococcica con 1’obiettivo di valutare il
rischio di disordini psichiatrici nei pazienti e nei loro ge-
nitori. Furono osservati 29 soggetti d’eta compresa tra
2 e 16 anni (eta media 5,7 anni) e intervistate 27 coppie
di genitori. I pazienti furono seguiti per un periodo di
follow-up di 3-12 mesi (media 8,9 mesi). Il 62% dei pa-
zienti sperimentava sintomi da stress dopo la dimissione
dall’ospedale e i sintomi pitt comuni erano incubi e ipe-
reccitazione. I1 10% dei soggetti aveva marcati disordini
da stress post-traumatico al follow-up. 1l rischio globale
di danni psichiatrici era doppio nei pazienti rispetto alla
popolazione generale [41].

PROBLEMI PSICO-SOCIALI E QUALIT;& DI VITA
NEI GENITORI E NEI CAREVIGERS

Shears et al. [39] nel loro studio valutarono anche i pro-
blemi psico-sociali provocati dalla malattia invasiva
meningococcica nei genitori dei bambini sopravvissuti
(60 soggetti reclutati; eta dei soggetti studiati: 3-16 an-
ni). Furono coinvolti 60 madri, 45 padri e gli insegnanti.
Dai risultati dei questionari somministrati ai genitori ¢
emerso che le madri soffrivano di stress mentale sia al
ricovero (59%) sia al follow-up (3 mesi dal ricovero)
(43%), mentre il 42% dei padri soffriva di stress mentale
al ricovero e il 24% al follow-up. E stato stimato che
circa il 38% delle madri e il 19% dei padri era a rischio
di disturbo post-traumatico da stress. Inoltre, era eviden-
ziata un’associazione tra la lunghezza della degenza in
terapia intensiva e il disturbo post-traumatico da stress
dei genitori [39]. Gli autori proseguirono lo studio con
I’obiettivo di valutare I'impatto della malattia ad un
follow-up di 12 mesi e giunsero alla conclusione che il
24% delle madri e il 15% dei padri era a rischio per di-
sordine post-traumatico da stress. Ai genitori fu sommi-
nistrato anche il “Parental Assessment Questionnaire” e
fu evidenziato un cambiamento nel comportamento, con
tendenze piu protettive nei confronti dei figli, maggiore
preoccupazione per la loro salute e maggiore tendenza
ad essere piu permissivi [40].

Judge et al. nel loro studio valutarono i problemi psi-
chiatrici nei genitori di bambini sopravvissuti a malattia
meningococcica. Gli autori osservarono che il 40% del-
le madri aveva un incrementato rischio di disturbi psi-
chiatrici, il 48% aveva disturbi da stress post-traumatico
clinicamente significativi e il 29% necessitava di aiuto
psicologico. I sintomi da stress nelle madri erano signi-
ficativamente associati alla severita della malattia del
figlio [41].
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Ehrlich et al. condussero uno studio al fine di valutare lo
stress psicologico dei genitori dei bambini con malattia
invasiva meningococcica. I genitori erano sottoposti al
“Goldberg General Health Questionnaire-30” (GHQ);
in questo studio il cut-off fu fissato ad un punteggio pari
a 5,1 punteggi > 5 erano indicativi di stress psicologico.
La media dei punteggi GHQ per le madri era pari a 8,71
dopo 3 mesi dalla fase acuta; 10,7 dopo 6 mesi; 6,96
dopo 12 mesi; 7,17 dopo 2 anni e 4,9 dopo 3 anni. Nel-
lo studio fu calcolata anche la percentuale di madri con
stress psicologico: il 50% delle madri riportava segni di
stress psicologico dopo 3 mesi; il 69% dopo 6 mesi, il
39% dopo 12 mesi; il 33% dopo 2 anni e il 31% dopo
3 anni. Nei padri la media dei punteggi GHQ era pari a
7,17 dopo 3 mesi; 6,69 dopo 6 mesi; 5,9 dopo 12 mesi;
6,25 dopo 2 anni e 5,43 dopo 3 anni. Le percentuali di
padri affetti da stress psicologico erano: il 41% dopo 3
mesi; il 58% dopo 6 mesi; il 45% dopo 12 mesi; il 50%
dopo 2 anni e il 29% dopo 3 anni [42].

Perdita di qualita di vita associata
alla malattia meningococcica

Il concetto di qualita della vita ¢ stato introdotto negli
anni ’80 nell’ambito degli studi sulle conseguenze delle
malattie croniche degli adulti e piu recentemente ¢ stato
anche applicato ai bambini. Nella valutazione della qua-
lita della vita si includono: le funzioni fisiche, cognitive,
sociali ed emotive. Con il termine di “Health-related
quality of life” (HRQoL) si intende lo specifico impatto
della malattia, dei danni subiti e dei trattamenti sul pa-
ziente e sulla sua qualita di vita. Nei pazienti pediatrici
spesso I’effetto della malattia e del rispettivo trattamento
aumenta la dipendenza dai genitori e, di conseguenza,
diminuisce la partecipazione alle attivita scolastiche e ri-
creative. Cid ha un influsso negativo sullo sviluppo delle
capacita del soggetto compromettendo la qualita di vita
(QoL) [43].

Nei due seguenti sotto-paragrafi ¢ descritto I’impatto
della malattia meningococcica e delle sue possibili se-
quele sulla qualita di vita dei pazienti, dei familiari e dei
caregivers. Nei pazienti si assiste a una riduzione della
qualita della vita, in base alla gravita della fase acuta e al
tipo di sequela temporanea e/o permanente [38].
Olbrich et al. [1] nella loro revisione sistematica sotto-
linearono che la malattia meningococcica influiva sulla
qualita di vita di tutti i pazienti (compresi quelli senza
sequele) e dei loro familiari per periodi di tempo molto
lunghi [1]. Anche la revisione pubblicata da Vyse et al.
nel 2013 documento una qualita di vita pill bassa nei so-
pravvissuti rispetto alla popolazione generale con effetti
duraturi nel tempo (nell’intero arco di vita) [30].

QUALITA DI VITA NELLA FASE ACUTA DELLA
MALATTIA MENINGOCOCCICA E NEL BREVE TERMINE

Uno studio inglese condotto da Kennedy et al. su sog-
getti d’eta < 16 anni sopravvissuti a malattia invasiva
meningococcica (periodo di osservazione: novembre
2012 - maggio 2013) valuto, tramite la somministrazio-
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ne del questionario EQ-5DY (5-dimensional question-
naire for youth sviluppato da EuroQoL), la perdita di
QoL (Quality of Life) dovuta ai danni provocati dalla
malattia da meningococco B durante il periodo peggio-
re della malattia e durante 1 mesi successivi (in media
134 giorni). Tale questionario ¢ la versione pediatrica
del’EQ-5D (bambini d’eta compresa tra 8 e 15 anni)
e indaga vari aspetti della vita quotidiana come mobili-
ta, indipendenza, svolgimento delle attivita quotidiane,
dolore e sfera emotiva. Ogni dominio ¢ suddiviso in 3
livelli: senza problemi, problemi di moderata entita e
problemi di entita severa. I risultati sono successivamen-
te trasformati utilizzando pesi predeterminati per i sin-
goli domini. La seconda valutazione considera un unico
valore su una scala da 0 a 100 dove zero ¢ la situazione
peggiore. Furono intervistate 109 famiglie. Le sequele
affliggevano il 36,7% degli intervistati e la sequela piu
frequente era la perdita di udito (20,2%). Dai risultati
emerse che nei giorni peggiori di malattia i1 69% dei
pazienti aveva problemi gravi di mobilita, il 74% aveva
problemi gravi di autonomia, il 75% non poteva esegui-
re le attivita quotidiane, il 77% aveva dolore rilevante
e I’80% era triste e infelice. La VAS (Visual Analogic
Scale, che valuta I'intensita del dolore nei pazienti do-
ve 0 ¢ il valore peggiore) misurata al giorno peggiore
era 6,5/100 e 95/100 alla data di follow-up (mediamente
dopo 134 giorni). I soggetti con sequele a lungo termine
avevano uno stato di salute significativamente peggiore
al follow-up rispetto a quelli senza complicanze. Al fol-
low-up il 93% dei pazienti affermava di non avere alcun
problema di mobilita, il 92% riusciva a badare a sé stes-
$0, 11 91% riusciva a eseguire le solite attivita quotidiane,
1’86% dichiarava di non avere dolore e il 93% dichiarava
di non essere preoccupato o infelice [37].

QUALITA DI VITA A MEDIO E LUNGO TERMINE

Pochi studi hanno analizzato la qualita di vita correlata
allo stato di salute a lungo termine nei sopravvissuti a
malattia meningococcica.

Sebbene I’impatto psico-sociale della malattia meningo-
coccica sia importante, la stima della qualita di vita ¢
influenzata anche dalle conseguenze socio-economiche
derivate dalla malattia. Questi aspetti sono stati studiati
in una ricerca condotta in Danimarca su 2.902 pazienti
a cui era stata diagnosticata una meningite meningococ-
cica. 2.077 pazienti furono seguiti fino al loro 20esimo
compleanno e di questi 1.028 fino al 30esimo complean-
no. Il gruppo di controllo era composto rispettivamente
da 9.032 e 4.452 soggetti. I temi valutati furono: 1’edu-
cazione, il lavoro e la sicurezza sociale ed economica.
Per valutare I’educazione furono considerate le medie
dei voti dell’ultimo anno di scuola primaria: i pazienti
riportarono una media di votazione scolastica di 5,7 vs
5,9 dei controlli (OR = 1,58, 95% CI = 0,90-0,99). Con-
frontando i pazienti e i controlli all’eta di 20 anni risultd
che i controlli avevano completato 1’istruzione seconda-
ria in numero maggiore rispetto ai pazienti (43,8% vs
37,5%). All’eta di 30 anni il 33,4% dei casi aveva fre-
quentato 1’universita vs il 36% dei controlli. Riguardo
all’attivita lavorativa, all’eta di 20 anni i pazienti aveva-

no ricevuto una maggiore assistenza sociale (OR = 1,39,
95% CI = 1,00-1,93) e una percentuale piu alta di per-
sone riceveva la pensione di disabilita (OR = 2,52, 95%
CI = 1,62-3,95). All’eta di 30 anni il guadagno dei pa-
zienti era statisticamente piu basso rispetto a quello dei
controlli (p = 0,001) [44].

Borg et al. nel loro studio [31] condotto su una coorte di
adolescenti e giovani (16-18 anni; 19-22 anni; eta media:
19,3 anni) affetti da malattia invasiva da meningococco
valutarono anche la qualita di vita dopo 18-36 mesi dalla
fase acuta. Il 56% dei casi era causato da meningococco
B. Per ogni soggetto fu valutata la qualita di vita (Short
Form 36 Health Survey - SF-36), la stanchezza quotidia-
na (I 1-item Chalder Fatigue Scale), lo stress della vita
(Family Inventory of Life Events), il livello scolastico
raggiunto (General Certificate of Secondary Education)
e le funzioni cognitive. La qualita di vita fu valutata
considerando i punteggi globali della componente fisica
(48,4 nei casi vs 51,8 nei controlli) e della componente
psicologica (46,6 dei casi vs 53,5 dei controlli); i pun-
teggi piu alti indicavano un migliore stato di salute. Per
quanto riguarda il livello di fatica, il test valutava para-
metri quali la fatica fisica (punteggio da 0 a 21), la fati-
ca psicologica (punteggio da 0 a 12) e la fatica globale
(punteggio da 0 a 33) e punteggi piu alti indicavano una
condizione peggiore. Nel gruppo dei casi la fatica fisica
era pari a 9 vs 8,3 dei controlli e la fatica psicologica era
4,6 nei casi vs 4 nei controlli. Per quanto riguarda il pun-
teggio attribuito alla fatica globale, i casi ottennero un
punteggio pari a 13,6 mentre i controlli 12,4. Inoltre, fu
valutato il livello di stress considerando I’esperienza dei
pazienti nei 12 mesi precedenti all’intervista (punteggi
piu alti erano correlati a un livello maggiore di stress);
1 punteggi dei casi non erano statisticamente superiori a
quelli dei controlli (6 vs 7,1). Infine, ¢ stato considerato
I’ambito educazionale e scolastico: il punteggio rilevato
nei casi era 8 vs 9 nei controlli. Inoltre, la percentuale di
pazienti che non avevano raggiunto un livello di studio
avanzato dopo la scuola secondaria era del 64%, mentre
nei controlli era il 50%; la percentuale di pazienti che
non aveva passato gli esami durante I’anno precedente
era il 19% mentre nei controlli era 1’8% [31].

In uno studio condotto in Olanda (1988-2001) Buysse et
al. [45] valutarono la qualita di vita di 140 sopravvissuti
alla malattia meningococcica utilizzando come indicato-
re HRQoL, che consiste in una scala che attribuisce un
punteggio da 0 a 100 ai diversi domini di salute; punteg-
gi pit bassi corrispondono a uno stato di salute peggiore.
Gli autori valutarono la qualita di vita dei pazienti e dei
loro familiari tramite il “Child Health Questionnaire”
(CHQ) (< 18 anni) e I’SF-36 per i soggetti d’eta > 18 an-
ni. IL. CHQ misura il profilo di salute globale del bam-
bino riferito ai domini fisici e psico-sociali, includendo i
domini relativi alle abitudini di vita, all’autostima e agli
effetti dello stato di salute del bambino sulla famiglia.
La struttura ¢ simile a quella dell’ SF-36 utilizzato per gli
adulti. Nello studio furono reclutati soggetti che avevano
avuto malattia invasiva in un’eta compresa tra 1 mese e
18 anni e intervistati a un follow-up mediano di 10 anni.
Il CHQ era compilato dai familiari per tutti i pazienti
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d’eta compresa trai4 e i 17 anni, inoltre i pazienti di eta
compresa trai 12 e i 17 anni compilavano loro stessi il
questionario. Per i soggetti > 18 anni il questionario SF-
36 fu compilato sia dai pazienti che dai familiari. Furo-
no raccolti 140 questionari: 54 da pazienti di 4-11 anni,
38 da pazienti di 12-17 anni e 48 da pazienti con eta
>18 anni; I’eta media dei pazienti al tempo del follow-up
era di 14,6 anni. I punteggi dei soggetti arruolati furono
confrontati con quelli relativi a un gruppo di controllo
composto da bambini e adolescenti sani. I punteggi re-
lativi al gruppo 4-17 anni (questionari compilati dai ge-
nitori) erano pil bassi se paragonati a quelli dei bambini
sani, in particolare riguardo ai domini fisici (92/100 vs
99/100), psico-sociali (76/100 vs 79/100) e sulla perce-
zione globale dello stato di salute (64/100 vs 83/100). I
pazienti con eta compresa tra i 12 e i 17 anni avevano
punteggi piu bassi rispetto ai loro coetanei sani nella per-
cezione dello stato di salute generale (66/100 vs 74/100).
Per 1 soggetti d’eta > 18 anni i punteggi erano piu bassi
nei domini della vitalita (63/100 vs 71/100) e dello stato
di salute fisico globale (49/100 vs 55/100). Nei pazienti
d’eta < 18 anni la percezione dello stato di salute globa-
le era peggiore considerando sia i punteggi attribuiti dai
pazienti stessi sia quelli assegnati dai familiari; questo
risultato puo essere correlato, non solo all’esperienza di
salute associata alla fase acuta, ma anche alla preoccu-
pazione per lo stato di salute futuro. I risultati dell’ana-
lisi relativi ai punteggi attribuiti dai genitori dei pazienti
rilevarono che essi attribuivano punteggi piu alti rispetto
a quelli assegnati dai loro figli. Una probabile spiega-
zione potrebbe essere che, dopo il notevole stress provo-
cato dalla fase acuta della malattia associata alla paura
della possibile morte del figlio, essi siano piu inclini a
sottovalutare le sequele, in particolare se di lieve enti-
ta [39]. Globalmente la qualita di vita, con particolare
riferimento ai domini fisici, era pit bassa nei pazienti
rispetto al gruppo di controllo in tutte le fasce d’eta; gli
autori ipotizzarono che i pazienti con gravi sequele fisi-
che (amputazioni e cicatrici estese) erano a maggior ri-
schio di avere nel tempo una qualita di vita peggiore. Per
meglio approfondire il problema gli autori proseguirono
lo studio seguendo i pazienti per un periodo piu lungo.
I risultati ottenuti nello studio di follow-up, pubblicato
nel 2010, rilevarono che livelli piu bassi di qualita di vita
erano associati con problemi comportamentali ed emo-
zionali [10].

Vermunt et al. valutarono il possibile impatto dello
shock settico meningococcico (la principale sequela era-
no le cicatrici) sull’autostima dei bambini e degli ado-
lescenti tra gli 8 e i 17 anni a distanza di almeno 4 anni
dalla fase acuta. In questo studio 1’autostima fu valutata
con la versione olandese del “Harter’s Self-Perception
Profile for Children” (SPP-C) per i bambini tra gli 8 e
gli 11 anni e tramite “Harter’s Self-Perception Profile
for Adolescent” (SPP-A) per gli adolescenti trai 12 e i
17 anni. Ogni questionario aveva I’obiettivo di indagare
domini specifici: competenza scolastica, accettazione
sociale, competenza atletica, aspetto fisico, compor-
tamento e autostima globale. I punteggi piu alti erano
considerati migliori. Gli adolescenti maschi dai 12 ai 17
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anni ottennero punteggi piu bassi rispetto al gruppo di
controllo riguardo alla competenza scolastica (13,4 vs
14,5), all’accettazione sociale (13,1 vs 15,3), alla com-
petenza atletica (12,3 vs 14,8), all’aspetto fisico (12,7 vs
14,7), all’amicizia (12,1 vs 16,6) e all’autostima globale
(12 vs 16). Le adolescenti dai 12 ai 17 anni conseguiro-
no punteggi piu bassi riguardo all’accettazione sociale
(13,2 vs 15,4), all’amicizia (12,3 vs 17,7) e all’autostima
globale (11,6 vs 14,9). Inoltre, fu anche valutata 1’as-
sociazione tra sequele fisiche gravi e livello di autosti-
ma: risultd che i bambini con cicatrici cutanee avevano
punteggi peggiori riguardo al dominio dell’accettazione
sociale. Gli adolescenti con cicatrici, invece, avevano
punteggi piu bassi riguardo 1’amicizia. Globalmente, lo
studio evidenzio che gli adolescenti conseguivano risul-
tati peggiori rispetto ai bambini; tale risultato puo essere
spiegato dal fatto che vivere 1’esperienza di una malattia
cosi grave determina nei pazienti in fase adolescenziale
uno stato di vulnerabilita che puo influenzare negativa-
mente 1’autostima [34].

Un successivo studio di Vermunt et al. valutd anche i
problemi emotivi e comportamentali dei sopravvissuti
a distanza di diversi anni (mediana di follow-up pari a
13 anni). Ai pazienti sopravvissuti fu somministrato il
“Groninger Intelligence Test 2” per valutare la funziona-
lita intellettiva. La maggior parte dei pazienti mostrava
buoni risultati nel test e una buona ripresa delle attivita
quotidiane e della frequenza scolastica o lavorativa. Cio
nonostante, il 5-20% dei sopravvissuti riferiva di avere
ancora problemi comportamentali, problemi di funzio-
nalita intellettiva e conseguenze sociali legate agli esiti
della malattia [46].

Nello studio olandese di Groothenhuis et al., condotto
su 38 bambini da 8 a 11 anni sopravvissuti a malattia
meningococcica severa, seguiti per 1-7 anni dopo il ri-
covero in terapia intensiva, ¢ emerso che nei sette do-
mini analizzati per valutare la qualita di vita correlata
alla salute, il 45% dei pazienti aveva difficolta sul piano
motorio e il 40% aveva problemi di autonomia. I risultati
erano statisticamente significativi confrontati con quelli
relativi a un gruppo di controllo composto da bambini
sani [43].

Koomen et al. nel 2005 pubblicarono i risultati di uno
studio che aveva 1’obiettivo di descrivere la qualita di
vita di bambini sopravvissuti a meningite batterica e di
esaminare 1’associazione tra le limitazioni in ambito sco-
lastico e comportamentali. Furono osservati 182 bambi-
ni con eta media di 9,7 anni (range 5,3-14,2) e confron-
tati con uno gruppo di bambini sani. Questi bambini non
avevano avuto nella fase acuta malattia “severa” e non
riportavano sequele invalidanti gravi. La qualita di vita
fu valutata in media dopo 7,4 anni dalla fase acuta usan-
do “Academic Achievement Test” e i loro genitori com-
pilarono il “Child Behavior Checklist”, il “Child Health
Questionnaire” e il “Health Utilities Index”. I'incidenza
a lungo termine delle limitazioni in ambito scolastico e
comportamentale era del 32%. Globalmente la qualita di
vita nei bambini sopravvissuti era decrementata rispetto
alla popolazione pediatrica di riferimento, specialmente
negli aspetti psicosociali, cognitivi e di vita familiare.
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Gli effetti negativi sulla qualita di vita non erano signifi-
cativamente influenzati dall’eta, dal sesso, dal patogeno
causale e dalla presenza di sequele neurologiche [47].

Focus su un caso clinico con gravi
sequele permanenti

L’amputazione quadrilaterale degli arti ¢ una condizione
assai rara che si rende inevitabile quando hanno luogo
coagulopatie conseguenti alla sepsi, estese trombosi e
gangrene.

Nel 2004 Lowe et al. [48] pubblicarono il caso di un
bambino australiano di 14 mesi, che in seguito a malattia
meningococcica subi numerose amputazioni. In seguito
all’infezione, il bambino fu ricoverato in terapia inten-
siva e dopo 3 settimane fu sottoposto ad amputazione
dei quattro arti. Per richiudere le ferite e per sostituire i
tessuti necrotici si resero necessari numerosi innesti cu-
tanei. Tre mesi dopo la chirurgia, furono applicate delle
protesi. Il paziente dimostrod di adattarsi velocemente al-
la sua condizione, cercando di compiere atti quotidiani
come camminare o afferrare oggetti senza le protesi o
I’aiuto di qualcuno, sebbene non riuscisse a seguire la
terapia riabilitativa proposta. I giocattoli furono adattati
alla sua condizione e alle sue capacita. Risulto difficile
comprendere le sue esigenze psicologiche e valutare se
le protesi potessero aiutarlo nei movimenti e nell’accet-
tazione della sua nuova immagine corporea. Ritorno a
casa dopo sei mesi di ricovero e la famiglia, coadiuva-
ta da personale specializzato, riusci a prendersi cura di
lui. All’eta di tre anni, la madre lo costrinse ad usare
la sedia a rotelle quando fuori casa; questo non aiuto il
bambino né dal punto di vista fisico né dal punto di vista
psicologico. Quando possibile il bambino veniva lascia-
to libero di muoversi senza protesi. Le protesi furono
adattate durante la sua crescita. Il futuro di questo bam-
bino non ¢ noto ma il suo caso ha richiesto un approccio
multidisciplinare con il coinvolgimento di molte figure
professionali (dal chirurgo allo psicologo) a supporto del
bambino e della famiglia e notevoli sforzi economici.

conclusioni

Attualmente nessuno studio ha analizzato I’impatto del-
le sequele da meningococco nel contesto italiano; per-
tanto, i risultati presentati nel seguente report di HTA
provvengono da studi condotti in contesti internazionali
in Paesi ad alto tenore socio-economico. Le principali
sequele fisiche riportate negli studi sono: cicatrici cuta-
nee, amputazioni (singole e multiple), deformazione de-
gli arti e disfunzioni renali. Per quanto riguarda le seque-
le neurologiche le piu frequenti e gravi sono: sordita (uni
o bilaterale), deficit cognitivi, comunicativi ¢ motori.
Non di secondaria importanza sono i danni psichiatrici e
psicologici provocati dalla malattia meningococcica nei
pazienti e nei familiari, infatti molti sopravvissuti sono
affetti da disordini post-traumatici da stress (fino al 62%
dei pazienti). L’ansia e la depressione rappresentano le

sequele psichiatriche piu rilevanti. Inoltre, circa il 60%
delle madri e il 40% dei padri segnalano, nella fase acuta
e post-acuta della malattia dei loro figli, disturbi psichia-
trici/psicologici che richiedono supporto specialistico.
Pertanto, sebbene I’incidenza della malattia meningo-
coccica sia bassa nei Paesi sviluppati genera un elevato
impatto clinico, economico e sociale associato all’alta
letalita (8-15%), alla gravita della fase acuta e alle nu-
merose sequele singole (fino al 60%) e multiple ad essa
correlate (circa il 30-35%). Occorre precisare che, il pe-
sante impatto ¢ anche correlato al fatto che la malattia
colpisce prevalentemente i bambini, gli adolescenti e i
giovani adulti.
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| costi della malattia invasiva da Neisseria meningitidis

D. PANATTO, F. ZANGRILLO, F. MARCHINI, E. LECINI, M. IOVINE, PL. LAI, D. AMICIZIA
Dipartimento di Scienze della Salute, Universita degli Studi di Genova

Introduzione

La malattia invasiva da Neisseria meningitidis genera
un rilevante impatto clinico, sociale ed economico (vedi
capitolo 3).

Nonostante la disponibilita di terapie antibiotiche ade-
guate, la malattia invasiva meningococcica ¢ ancor oggi
associata ad una elevata letalita e ad una rilevante per-
centuale di soggetti che sopravvivono con complicanze
temporanee e/o a lungo termine [1-5]. Si stima che fino
al 60% dei pazienti sopravvissuti, soprattutto bambini ed
adolescenti, sviluppi sequele permanenti, condizioni as-
sai debilitanti che riducono la qualita di vita del paziente
e dei familiari [2, 6, 7]. La qualita della vita (QoL) nei
pazienti sopravvissuti alla malattia meningococcica si
riduce in base al tipo e alla gravita delle sequele (vedi
capitolo 3).

La percentuale di soggetti che presenta complicanze va-
ria a seconda dell’eta [8], della gravita della fase acuta
e del sierogruppo coinvolto: le infezioni da sierogruppo
B e C sono le pill gravi, come confermato da numerosi
studi [9, 10].

Le sequele possono essere fisiche, neurologiche, cogni-
tive e psichiatriche di diversa gravita e associate a ingen-
ti costi diretti e indiretti.

I costi diretti comprendono i costi a carico del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN) e si suddividono in: costi del-
la fase acuta (ospedalizzazione, riabilitazione e risposta
di Sanita Pubblica), costi relativi alla fase post-acuta (fi-
no a 6 mesi dalla fase acuta) e costi sanitari associati allo
sviluppo di sequele temporanee o permanenti (Fig. 1).

I costi indiretti comprendono: il costo della morte, i costi
legati alla perdita di produttivita del paziente e dei fami-
liari e al supporto psichiatrico e psicologico necessario
durante la fase acuta di malattia; i costi associati alla ge-
stione del paziente nella fase post-acuta (i costi associati
al supporto psichiatrico/psicologico dei familiari, perdi-
ta di produttivita del paziente e di un genitore); i costi
associati alla gestione a lungo termine del paziente con
sequele (perdita di produttivita del paziente, educazione
speciale, visite mediche private, pensione di inabilita,
assegno di invalidita e indennita di accompagnamento,
costi relativi al supporto psichiatrico e psicologico a lun-
go termine del paziente e dei familiari) (Fig. 2).

Per il presente report di HTA ¢ stata effettuata una ri-
cerca sui principali motori di ricerca (Pubmed, Emba-
se, Scopus) al fine di reperire gli studi che riportavano i
costi associati alla malattia meningococcica, con parti-
colare attenzione alle ricerche condotte in Italia e negli
adolescenti.

E29

Ad oggi, non sono disponibili studi esaustivi che abbia-
no stimato tutti i costi della malattia meningococcica nel
contesto italiano. Infatti, gli studi farmaco-economici,
riguardanti la prevenzione della malattia meningococci-
ca applicati alla realta italiana, riportano dati di costo
estrapolati da contesti internazionali [11-13].

Costi diretti

COSTI DELLA FASE ACUTA

I principali oneri finanziari associati alla fase acuta della
malattia sono: i costi di risposta di Sanita Pubblica, di
ospedalizzazione e di riabilitazione.

COSTI DI RISPOSTA DI SANITA PUBBLICA

La gestione di un caso di malattia pone la Sanita Pub-
blica di fronte a notevoli oneri finanziari nell’ottica di
mitigare gli effetti della malattia sia a livello individuale
sia a livello di popolazione per la prevenzione dei possi-
bili casi secondari. I costi sono principalmente correlati
alla gestione dei contatti: individuazione dei soggetti che
sono venuti a contatto con il caso di malattia invasiva e
I’offerta di chemioprofilassi e vaccinazione. Il percorso
ha inizio dalla notifica di malattia invasiva meningococ-
cica, che ¢ obbligatoria secondo il Decreto Ministeriale
del 1990. Trattandosi di una malattia infettiva di classe
seconda, la modulistica deve essere compilata ed inviata
all’ Azienda Sanitaria Locale (ASL) di competenza entro
48 ore dall’osservazione del caso [14].

La segnalazione di un caso sospetto comporta 1’attiva-
zione immediata di misure di profilassi specifiche: la pri-
ma azione da eseguire ¢ I’'indagine epidemiologica, che
consiste nell’individuazione dei soggetti che sono stati
in contatto col paziente nei 7 giorni precedenti la data
di diagnosi e la valutazione del rischio per altri eventua-
li contatti [15]. In particolare, i contatti sono suddivisi
in “alto rischio” e “basso rischio”. Al primo gruppo ap-
partengono i conviventi del caso (particolare attenzione
deve essere rivolta ai bambini di eta inferiore ai 3 anni)
e 1 contatti scolastici nel caso di malattia nei bambini,
negli adolescenti e nei giovani. Nello specifico i “con-
tatti scolastici” nelle scuole dell’infanzia sono i bambini
della sezione e quelli che hanno condiviso i locali co-
muni (area riposo, refettorio ecc.) con il caso indice, gli
insegnanti e il personale di assistenza. Nelle scuole pri-
marie, secondarie di primo e secondo grado sono i com-
pagni di classe e gli insegnanti del paziente. Inoltre, sono
considerati “contatti ad alto rischio” i soggetti esposti
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Fig. 1. Costi diretti associati alla malattia invasiva da meningococco.

alle secrezioni del paziente (baci, spazzolini da denti,
ecc.) e gli individui che hanno mangiato o dormito nella
stessa abitazione del paziente. Occorre, invece, valutare
il rischio per i colleghi di lavoro, per coloro che hanno
condiviso con il paziente attivita ludiche e/o permanenza
in luoghi chiusi (ristoranti, piscine, discoteche, ecc.), per
il personale sanitario e 1’utenza eventualmente presente
durante il ricovero (pronto soccorso, ambulatorio ecc.).
Tra i1 “contatti a basso rischio” sono compresi i contatti
casuali.

Il numero medio dei contatti per ogni singolo caso ¢
quindi variabile e, in caso di frequentazione di luoghi
pubblici, il numero di esposti cambia considerevol-
mente.

Lo studio di Scholz et al. del 2019 riporta un numero
medio di contatti pari a 16,4 riferito al contesto tede-
sco [16]. Per la realta italiana, questo numero potrebbe

essere sottostimato poiché, ad esempio, le classi scola-
stiche tedesche sono meno numerose di quelle italiane.
Il dato ISTAT aggiornato al 2014 riporta un numero di
alunni frequentanti la scuola secondaria di primo grado
pari a 1.743.587 soggetti divisi in 81.443 classi su tut-
to il territorio italiano. Ne consegue un numero medio
di alunni per classe pari a 21,4 [17]. Il numero di com-
ponenti medio di una famiglia invece ¢ di 2,4 persone
per nucleo familiare (dati aggiornati al 2016-2017) [17].
Considerando anche i possibili contatti esterni alla scuo-
la e alla famiglia, il numero di contatti per ogni caso di
malattia invasiva potrebbe essere compreso in un range
tra 30 e 35 soggetti.

Le linee guida per la profilassi dei contatti non differi-
scono per eta e sierogruppo; unica differenza riguarda
la terapia, cioe il tipo di antibiotico da somministrare in
base all’eta e alla condizione (es. gravidanza). Secon-
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Fig. 2. Costi indiretti associati alla malattia invasiva da meningococco.

PAZIENTE

FASE ACUTA

FASE POST-ACUTA

FASE A LUNGO TERMINE

SEQUELE

Fisiche
Neurologiche

WVisite mediche private;
Educazione speciale;
Perdita di procuttivith del soggetto;
Perdita di produttivith di un genitore.

Visite mediche private;
Perdita &i produttivith del seggetio;

Perdita di produttivita di un genitore.

Ospedalizzazione

Supporto psicodogico/psichiatrico dei familiari.

Perdita di produttivita del soggetto;
Perdita di produttivita di un genitore;
Supporto psicologico/psichiatrico dei familiar,

Supporto psicologico/psichiatrico ded familiari;
Eventuali visite private di controlio o follow-up:
Pardita di produttivita del paziente;
Pardita di produttivita di un genitora.

Psicologiche/
Psichiatriche

Supporto pecologico/paichiatice del
paziente & el famiiad in regime non
comwenzionato;

Pardita di produttivits del soggetio;
Pardita di produttivita di un ganitore.

Pensione di inabilita, assegno di invalidita, indennita di accompac

o

in base al tipo di sequela e alla percentuale di disabilita

do le linee guida ESCMID 2016 la terapia proposta &:
rifampicina (dosaggio in base a eta e peso; durata della
terapia due giorni; pud essere utilizzato in gravidanza
ma solo dopo il I trimestre), oppure ciprofloxacina (solo
adulti; durata della terapia un giorno; non somministra-
bile in gravidanza), oppure ceftriaxone (un’unica dose
per bambini, adulti e in donne in gravidanza) [18]. Il co-
sto medio per il trattamento antibiotico dei contatti ¢ di
circa € 4,24 a persona [19].

La somministrazione della vaccinazione antimeningo-
coccica puo essere presa in considerazione a comple-
tamento della profilassi antibiotica [20]. La schedula
vaccinale varia a seconda dell’eta del soggetto [21, 22].
Nei costi relativi alla risposta di Sanita Pubblica occorre
includere anche i costi associati al tempo medio di la-
voro del personale sanitario afferente ai Dipartimenti di
Prevenzione e Sanita Pubblica delle ASL per gestire I’e-
mergenza. Attualmente non sono disponibili dati italiani
esaustivi; pertanto, per il presente report HTA sono stati
analizzati i dati provenienti da ricerche internazionali.
I costi riferiti alla prevenzione dei casi secondari sono
molto differenti e associati al tipo di Sistema Sanitario
di ogni Paese. I costi non differiscono in base al siero-
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gruppo, pertanto sono stati analizzati anche gli studi
economici riferiti alla vaccinazione con il vaccino anti-
meningococco C e con il vaccino quadrivalente ACWY.
Un recente studio canadese ha valutato strategie alterna-
tive in termini di costo-efficacia per I'immunizzazione
dell’infanzia contro la malattia meningococcica con il
vaccino monovalente C e il vaccino coniugato quadri-
valente ACWY [23]. Relativamente al costo di risposta
di Sanita Pubblica, gli autori hanno considerato come
riferimento il valore riportato in una precedente analisi
di costo-efficacia condotta negli Stati Uniti [24]. Nello
specifico il costo ammontava a $CAN 4.250. T costi si
riferivano al 2014.

Uno studio americano pubblicato nel 2005 riportd un co-
sto globale di Sanita Pubblica di $ 4.317 (riferiti al 2003)
e considerava il numero medio di contatti che richiede-
vano il trattamento di chemioprofilassi, il costo medio di
un ciclo di chemioprofilassi e il tempo medio di lavoro
dedicato dagli operatori sanitari dei dipartimenti di Sa-
nita Pubblica per singolo caso di malattia meningococ-
cica [25].

Anonychuk A et al. pubblicarono nel 2013 una revisio-
ne sistematica sui costi e sul burden di Sanita Pubblica
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associato alle epidemie di malattia meningococcica. Gli
autori analizzarono i dati provenienti da diversi articoli
che quantificavano la risposta di Sanita Pubblica in caso
di epidemia. In particolare, in uno studio canadese da
loro analizzato, i costi per la chemioprofilassi dei con-
tatti stretti e per la vaccinazione a scuola ammontavano
a $ 5.014 (costi in $ americani attualizzati al 2010) che
comprendeva i costi per lo staff infermieristico, ammini-
strativo e del personale addetto alle pubbliche relazioni.
Citarono, inoltre, un altro studio che prendeva in con-
siderazione la gestione di un outbreak in Svizzera e la
risposta di Sanita Pubblica richiese $ 54.483 (costi in $
americani attualizzati al 2010) [26].

Lo studio italiano del 2016 di Gasparini et al. ha calco-
lato il costo della Sanita Pubblica per un caso di malattia
invasiva meningococcica. Dagli autori venne considera-
to, per ogni caso di malattia da meningococco, il numero
medio dei contatti che richiedevano chemioprofilassi, il
costo medio di un ciclo di trattamento di chemioprofi-
lassi e il tempo medio di lavoro dedicato dalla Sanita
Pubblica per la gestione di un singolo caso. Il costo
medio corrispondeva a € 3.223 (i costi si riferivano al
2013) [11].

Anche lo studio di Scholz et al. del 2019 analizzo i costi
della Sanita Pubblica, tenendo in considerazione il co-
sto dello staff e della profilassi post-esposizione. Il costo
corrispondeva a € 824 per ogni caso di malattia invasiva
da meningococco. I costi erano riferiti al 2015 [16].

COSTI DI OSPEDALIZZAZIONE

Nel presente report di HTA, i costi di ospedalizzazio-
ne sono calcolati utilizzando i Diagnosis Related Group
(DRG). Per i dettagli si rimanda al capitolo 6 e, in parti-
colare, alla tabella dei dati di inpur del modello.

Poiché per il presente parametro di costo sono disponi-
bili dati italiani, anche se non completamente esaustivi,
al solo fine di ampliare I’evidenza sono stati analizzati i
dati internazionali provenienti da studi recenti e da Paesi
ad alto tenore economico.

Uno studio australiano pubblicato nel 2014 osservo
109 bambini ospedalizzati tra il 2000 e il 2011 con I’o-
biettivo di stimare i costi ospedalieri associati con la ma-
lattia invasiva meningococcica. Gli autori considerarono
i costi di ospedalizzazione della fase acuta per tutti i pa-
zienti e i costi associati alla riammissione ospedaliera per
1 soggetti con sequele. I costi di ospedalizzazione erano
valutati in relazione al sierogruppo, all’eta, al sesso, al
quadro clinico, all’assenza o presenza di sequele. I costi
di riammissione ospedaliera per i soggetti con sequele
erano stimati considerando il sierogruppo, I’eta, il sesso e
il quadro clinico diagnosticato nella fase acuta. I costi era-
no riportati in AUD (dollari australiani) contestualizzati al
2011. Il costo di ospedalizzazione medio per paziente era
stimato in AUD 12.311,50. I costi erano circa il doppio
per i soggetti con sierogruppo B (no B: AUD 10.329,6; B:
AUD 23.774,1) e significativamente piu alti nei sogget-
ti con sequele (con sequele: AUD 35.323,5; no sequele:
AUD 8.250,0). Nello specifico, il costo dell’ospedalizza-
zione era associato al quadro clinico: costi maggiori erano
registrati nei soggetti con meningite e setticemia (AUD

24.076,2) mentre il costo per la sola meningite era pari a
AUD 18.701,1 e quello per la setticemia AUD 19.300,4. 1
costi erano riferiti al 2011 [7].

Uno studio francese pubblicato nel 2016 ha valutato i costi
di malattia invasiva da meningococco B estraendo tutte le
ammissioni ospedaliere con diagnosi principale di menin-
gite meningococcica (ICD-10 A39.0) e setticemia (ICD-10
A39.1, A39.2 e A39.4). I costi erano distinti per fascia d’e-
ta. Per la fascia 5-14 anni, il costo associato alla meningite
era di € 5919 e € 9.230 per la setticemia; quando erano
presenti entrambi i quadri clinici, il costo era quantificato in
€9.230. I costi erano riferiti all’anno 2011 [27].
Larevisione di Wang et al. del 2018 analizz0 i costi della
fase acuta della malattia invasiva da meningococco in
vari Paesi del mondo. Tutti i costi (riferiti al 2014) sono
stati convertiti in stime ponderate per la parita del potere
d’acquisto (dollari internazionali I$) utilizzando il me-
todo “Metodi di economia di Campbell e Cochrane” e il
convertitore di costi. Il costo medio della fase acuta per
ogni paziente era compreso in un range tra I$ 1.629 (Co-
lombia) e I$ 50.796 (USA). Le variabili chiave, come la
presenza di sequele, sono state associate a costi di ospe-
dalizzazione piu elevati e ad una degenza piu lunga [28].
Lo studio di Scholz et al. del 2019 ha valutato i costi
della malattia invasiva da meningococco di sierogruppo
B tramite una coorte di 343 pazienti ricostruita dal da-
tabase dell’Istituto di Sanita Pubblica Nazionale tedesco
nel periodo 2001-2016. Gli autori hanno analizzato, per
ogni caso, i costi della fase acuta considerando quelli
per la degenza: per la fascia di eta 10-14 anni corrispon-
devano a € 9.439; per la fascia 15-19 anni € 7.837 e per
la fascia 20-24 anni € 7.374. I risultati sono stati suddi-
visi per fasce di eta evidenziando un maggiore costo nei
pazienti pill giovani, attribuibile al costo della gestione
delle sequele a lungo termine e alla mancata produttivita
del paziente e dei genitori [16].

COSTI DELLE SEQUELE TEMPORANEE
E/O PERMANENTI

Come riportato nel capitolo 3, le sequele si possono suddi-
videre in: fisiche, neurologiche, psichiatriche/psicologiche.
Secondo lo studio inglese di Wright et al. del 2013, i costi
relativi a un caso grave di meningite sono stimati in un
range tra 160.000 e 200.000 sterline britanniche (prezzi
del 2008-2009 indicizzati al 2010-2011) solo per il pri-
mo anno dopo la dimissione ospedaliera. Inoltre, lo studio
sottolinea I'importanza della riabilitazione per I’intero ar-
co di vita ma, soprattutto, nei primi anni dopo la malat-
tia e la dimissione ospedaliera e di quanto il costo della
riabilitazione debba essere preso in considerazione nelle
valutazioni economiche [29]. Da questa analisi ¢ emerso
che le sequele piu costose erano quelle neurologiche, in
particolare la disabilita neurologica grave e quelle a carico
dell’apparato uditivo, seguite dalle sequele psicologiche e
fisiche, come anche confermato da numerosi studi tra cui
lo studio di Shepard [25], Gasparini [11] e Scholz [16].

COSTI DELLE SEQUELE FISICHE

Le sequele fisiche associate alla malattia invasiva menin-
gococcica sono numerose e comprendono: esiti dermato-
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logici (cicatrici cutanee, necrosi, eczema e psoriasi); esiti/
condizioni muscolo-scheletriche (amputazioni, deforma-
zioni degli arti, artrite e artralgie); malattie renali (insuffi-
cienza renale acuta e cronica, ritenzione urinaria); compli-
canze vascolari (fenomeno di Raynaud, trombosi venosa
e vasculite) e altre condizioni fisiche (insufficienza sur-
renale, anemia, malattie polmonari, malattie autoimmuni,
fatica cronica e insufficienza cardio-respiratoria).

Lo studio del 2005 di Shepard et al. considero il costo
totale per alcune sequele: $ 5.698 per le cicatrici cuta-
nee, $ 166.317 per I’amputazione singola e $ 199.317
per le amputazioni multiple. Il costo dell’amputazione
comprendeva la procedura chirurgica oltre al costo a
lungo termine (tra cui la riabilitazione). I costi espressi
in dollari americani ($) erano riferiti al 2003 [25].
Wright et al. per le cicatrici e gli innesti cutanei riporta-
rono un costo pari a £ 21.793 (i costi erano quantificati
in sterline inglesi e si riferivano al 2008-2009). 11 calco-
lo era basato sulla valutazione di un caso clinico di un
bambino di 12 mesi, con setticemia da meningococco,
shock settico severo, grave sindrome respiratoria acuta
e insufficienza renale. Il paziente aveva sviluppato gan-
grena degli arti a causa della purpura fulminans e ripor-
tava necrosi cutanee importanti [29].

Lo studio di Gasparini et al. del 2016 consider? il costo an-
nuale delle sequele fisiche che corrispondevano a: € 7.339
per I’amputazione con disabilita sostanziale, € 1.184 per
I’artrite, € 1.066 per le necrosi cutanee, € 533 per le cica-
trici, € 56.126 per il danno renale. Occorre considerare
alcune considerazioni fatte da questo studio: il costo per
I’amputazione includeva anche il costo a lungo termine
(per esempio la manutenzione della protesi, la riabilitazio-
ne, etc.); il costo dell’ artrite era solo per un anno in quanto
¢ una complicanza che frequentemente si risolve in breve
termine; il costo per il danno renale includeva sia la dialisi
sia il danno d’organo permanente che portava al trapianto
renale, assumendo come aspettativa di vita 5 anni [11].
Uno studio canadese del 2017 valuto il costo di alcu-
ne sequele fisiche a lungo termine tra cui: cicatrici cu-
tanee $ 6.827, amputazione $ 146.871, danno renale $
1.001.960. Bisogna sottolineare che non ¢& stato specifi-
cato se i costi includevano anche quelli indiretti. I prezzi
riferiti al 2015 erano espressi in dollari canadesi [30].
Lo studio di Scholz et al. del 2019 analizzo i costi delle
sequele nel tempo. Per non incorrere in errori di valu-
tazione, ¢ bene tenere presente che il Sistema Sanitario
tedesco ¢ strutturato in maniera diversa da quello ita-
liano. In questo studio, furono considerati i costi delle
varie sequele per ogni caso nel primo anno e negli anni
successivi. I costi del primo anno per le sequele fisiche
erano pari a: € 13.023 per I’amputazione, € 2.026 per le
cicatrici cutanee e € 10.181 per il danno renale. I costi
annuali delle sequele negli anni successivi al primo cor-
rispondevano a: € 2.413 per ’amputazione, a € 20 per
le cicatrici cutanee e a € 4.532 per il danno renale [16].

COSTI DELLE SEQUELE NEUROLOGICHE

Le sequele neurologiche sono le pitt numerose e le piu
complesse. I costi ad esse associati risultano piu gravosi
per il SSN considerando soprattutto il lungo termine. Per
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1 dettagli sulle singole sequele neurologiche si rimanda
al capitolo 3.
Lo studio del 2005 di Shepard et al. considero il costo
totale per alcune sequele: $ 68.640 per la sordita (com-
prendeva il costo dell’impianto cocleare e della sua ma-
nutenzione), $ 2.503.677 per la disabilita neurologica
includendo il costo della residential care [25].
Il report di HTA di Di Pietro et al. del 2013, prenden-
do spunto dalla letteratura, riporto il costo annuale delle
sequele neurologiche: € 23.679,47 per la disabilita neu-
rologica severa, € 7.339,86 per il ritardo mentale (di-
sturbi cognitivi), € 1.914,96 per I’epilessia/convulsioni,
€ 1.114,85 per la cecita, € 7.667,98 per il deficit motorio,
€ 9.585,67 per i disturbi comunicativi severi [13].
Lo studio di Gasparini et al. del 2016 considero il costo
annuale delle sequele neurologiche che corrispondeva-
no a: € 7.682 per il deficit motorio, € 4.076 per la cecita,
€ 2.272 per I’epilessia/le convulsioni, € 94.880 per la di-
sabilita neurologica severa, € 7.507 per il ritardo mentale,
€ 6.327 per la sordita con impianto cocleare, € 3.163 per
la sordita moderata/severa bilaterale/unilaterale, € 9.796
er i disturbi comunicativi severi e € 892 per ’emicrania.
E bene ricordare alcuni aspetti, come ad esempio, il costo
della sordita con impianto cocleare comprendeva, oltre al
costo dell’impianto cocleare, anche quello del manteni-
mento a lungo termine; per quanto riguarda il costo della
disabilita neurologica severa era considerato anche il co-
sto a lungo termine delle cure istituzionali [11].
Lo studio di De Wals del 2017 valuto il costo totale a lun-
go termine di alcune sequele neurologiche tra cui: la sor-
dita ($ 84.325) e la disabilita neurologica ($ 2.999.968).
Bisogna sottolineare che lo studio non specificava I’in-
clusione o meno dei costi indiretti [30].
Lo studio tedesco di Scholz et al. del 2019 analizzo i co-
sti delle sequele neurologiche per ogni caso di malattia al
primo anno e negli anni successivi. I costi al primo anno
per le sequele neurologiche erano pari a: € 48.046 per la
sordita con impianto cocleare, € 2.986 per la sordita mo-
derata bilaterale, € 2.986 per la sordita moderata unilate-
rale; € 2.277 per la disabilita neurologica severa, € 2.003
per il ritardo mentale/basso quoziente intellettivo (QI), €
1.921 per i deficit comunicativi, € 486 per i deficit motori,
€ 4.532 per epilessia/convulsioni e € 742 per cecita/distur-
bi visivi. I costi annuali per gli anni successivi al primo
erano pari a: € 1.269 per la sordita con impianto cocleare,
€ 1.343 per la sordita moderata bilaterale/unilaterale; €
122 per la disabilita neurologica severa, € 82 per il ritardo
mentale/basso QI, € 41 per i deficit comunicativi, € 41 per
i deficit motori, € 4.532 per epilessia/convulsioni e € 742
per cecita/disturbi visivi [16].

COSTI DELLE SEQUELE PSICOLOGICHE/
PSICHIATRICHE

Le sequele psicologiche sono, in percentuale, le piu fre-
quenti e spesso sono associate ad altre tipologie di se-
quele. Sono descritte nel dettaglio nel capitolo 3.

Il report di HTA di Di Pietro et al. del 2013, prendendo
spunto dalla letteratura, riportd un costo annuale delle
sequele psicologiche/psichiatriche di € 2.923,16 per la
depressione e € 1.065,68 per I’ansia [13].
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Uno studio farmaco-economico italiano del 2016 valuto
il costo annuale di questa tipologia di sequele in € 1.146
per ’ansia e € 3.192 per la depressione [11].

Uno studio tedesco valutd i costi delle sequele psicologi-
che per ogni caso. Per il primo anno e per gli anni succes-
sivi erano pari a: € 1.538 per la ADHD (Disturbo da Defi-
cit di Attenzione e Iperattivita), € 464 per la depressione,
€269 per I’ansia e € 2.487 per I’ansia da separazione [16].

Costi indiretti

I costi indiretti comprendono: il costo della morte, i costi
legati alla perdita di produttivita del paziente e dei fami-
liari e al supporto psichiatrico e psicologico necessario
durante la fase acuta di malattia per la famiglia; i costi
associati alla gestione del paziente nella fase post-acuta
(i costi associati al supporto psichiatrico/psicologico dei
familiari, perdita di produttivita del paziente e di un ge-
nitore) e i costi associati alla gestione del paziente con
sequele (perdita di produttivita del paziente, educazione
speciale, visite mediche private, pensione di inabilita,
assegno di invalidita e indennita di accompagnamento,
costi relativi al supporto psichiatrico e psicologico a lun-
go termine del paziente e dei familiari).

COSTO SOCIALE DELLA MORTE

Per valutare i costi sociali della morte di un paziente, gli
approcci che solitamente si utilizzano sono: “willingness
to pay” e lo “human standard capital”. Come anche con-
siderato in precedenti studi, quali Gasparini et al. [11], in
questo capitolo sono stati considerati i due metodi separa-
tamente. Il costo & stato calcolato considerando I’eta a cui
¢ sopraggiunta la morte. I prezzi espressi in € sono stati
aggiornati a gennaio 2018 (Tab. I).

Secondo Scholz et al. [16] il costo della morte secondo
lo “Human Standard Capital” varia molto in base all’eta
di decesso del soggetto: piu alto nelle fasce d’eta 1-4 an-
ni e 10-14 anni, per poi decrescere significativamente al
passare degli anni; in totale il capitale perso nell’arco
della vita in media & pari a € 36.583 per ogni soggetto
(prezzi aggiornati al 2015).

COSTO INDIRETTO DELLA FASE ACUTA

L’unico studio reperito che riporta i costi indiretti della
fase acuta ¢ quello di Scholz et al. [16] che attribuisce
€ 1.322 come costo medio per ogni singolo caso.

COSTO DELLA TERAPIA PER IL DANNO PSICOLOGICO/
PSICHIATRICO

Attualmente non sono pubblicati studi che quantificano
il costo complessivo delle sedute psicologiche/psichia-
triche e dell’eventuale terapia farmacologica necessaria
ai soggetti e ai loro familiari e che rientrino nella spesa
familiare e non a carico del Sistema Sanitario Nazionale.

CoOSTO DELL’EDUCAZIONE SPECIALE

I soggetti colpiti da malattia invasiva e che riportano gra-
vi sequele fisiche, neurologiche e psicologiche/psichia-

Tab. I. Costo sociale della morte in Euro (dati pubblicati nello studio
di Gasparini et al. [111.

Et3 Willingness to pay Human Standard Capital
(WTP) 111 (HSC) 111

10-14 1.961.403,81 232.730,43

15-24 2.162.446,39 375.007,29

25-64 1.284.407,72 343.070,81

> 64 98.005,38 41.144,16

triche, spesso necessitano di un supporto educazionale
specifico durante 1’attivita scolastica. Lo Stato italiano
mette a disposizione insegnanti di sostegno nelle scuole
per coloro che presentano gravi deficit fisici, di appren-
dimento, deficit comunicativi e problemi comportamen-
tali.

Dalla letteratura sono disponibili dati che descrivono re-
alta diverse da quella italiana ma comunque comparabili.
Secondo lo studio di Wright et al. [29], I’educazione
speciale ammonta a € 5.311,67 per ogni anno scolasti-
co e I’assunzione di un insegnante di sostegno dedicato
costa € 17.640,68 all’anno (costi convertiti in € e ag-
giornati a gennaio 2018). Il servizio ¢ garantito fino ai
19 anni di eta.

Gasparini et al. [11] riportano la cifra di € 14.566 riferita
al 2013 per i costi annuali di educazione speciale.

De Wals [30] nel suo studio del 2017 ha valutato 1’edu-
cazione speciale pari a CAN$ 166.008 per la fascia d’eta
10-17 anni.

Il costo complessivo dipende dall’eta del paziente, dal
tipo di sequela e dalla sua gravita.

PERDITA DI PRODUTTIVITA DEL SOGGETTO E DI UNO
DEI GENITORI

Risulta difficile quantificare la perdita di produttivita del
paziente e dei genitori, pertanto ¢ solo possibile formu-
lare delle ipotesi. Il valore dipende dall’eta, dalla gravita
della malattia e dal sistema assistenziale e previdenziale
dei diversi Paesi.

Gasparini et al. [11] hanno ipotizzato una perdita di pro-
duttivita di uno dei genitori pari a € 870 per la fase acuta
e € 24.500 annuali per gli anni successivi (diverso in ba-
se alla gravita della sequela). La perdita di produttivita
del paziente per la fase acuta era quantificata in € 1.426
e il costo annuale era uguale a quello dei genitori (costi
riferiti a gennaio 2013).

Lo studio di Scholz et al. [16] quantifico le giornate di
lavoro perse in 92 giorni medi per il caso-base. Inoltre,
suddivise gli introiti persi per sesso e fasce di eta: i sog-
getti di sesso maschile nella fascia 10-24 anni avevano
un guadagno pro-capite medio pari a € 16.728, dai 25
ai 64 anni € 43.070 e oltre 65 anni € 14.394; i soggetti
di sesso femminile nella fascia 10-24 anni avevano un
guadagno pro-capite medio pari a € 14.107, dai 25 ai
64 anni € 25.984,4 e oltre 65 anni € 8.382.

SISTEMA PREVIDENZIALE ITALIANO

Gli Enti Pubblici Previdenziali italiani, basati sull’art.
38 della Costituzione Italiana, si occupano di previdenza
e di assistenza e comprendono una serie di prestazioni
previdenziali quali pensione di vecchiaia, di anzianita, di
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invalidita, di inabilita, di reversibilita, ecc. Il principale
ente previdenziale italiano ¢ I’INPS (Istituto Nazionale
Previdenza Sociale).

Secondo la gestione INPS, la pensione di inabilita per
invalidi civili € intesa come prestazione economica, ero-
gata su domanda, in favore di soggetti ai quali & ricono-
sciuta un’inabilita lavorativa totale (100%) e permanente
(invalidi totali) e che si trovano in stati di bisogno econo-
mico. Il beneficio economico ¢ corrisposto agli invalidi
totali di eta compresa trai 18 e i 67 anni e che soddisfa-
no i requisiti sanitari e amministrativi previsti. L’ importo
mensile ammonta a € 285,66 per 13 mensilita, con possi-
bile maggiorazione che diventa assegno sociale superati
i 67 anni. L’importo dell’assegno & pari a € 458,00 per
13 mensilita [31].

L assegno ordinario di invalidita, invece, & corrisposto
a coloro la cui capacita lavorativa ¢ ridotta a meno di
un terzo a causa di infermita fisica o mentale; all’eta
pensionabile si trasforma in pensione di vecchiaia. L'im-
porto & variabile in base a un calcolo che considera il
sistema contributivo e quello retributivo [31].
Lindennita di accompagnamento € una prestazione
economica, erogata a domanda, a favore degli invalidi
civili totali a causa di minorazioni fisiche o psichiche
per i quali ¢ stata accertata I’impossibilita di deambulare
senza ’aiuto di un accompagnatore oppure 1’incapacita
di compiere gli atti quotidiani della vita. Spetta ai cittadini
per i quali ¢ stata accertata la totale inabilita (100%),
residenti in forma stabile in Italia, indipendentemente dal
reddito personale annuo e dall’eta. L’ importoe di €517,84
per 12 mesi. L’indennita di accompagnamento ¢ inoltre
compatibile e cumulabile con la pensione di inabilita,
con le pensioni e le indennita di accompagnamento per i
ciechi totali o parziali (soggetti pluriminorati) [31].
L’indennita speciale ¢ una prestazione economica, ero-
gata a domanda, in favore dei soggetti riconosciuti ciechi
parziali. L’indennita spetta al solo titolo della minorazio-
ne, cio¢ ¢ indipendente dall’eta e dalle condizioni red-
dituali. L’indennita ¢ corrisposta per 12 mensilita e per
I’anno 2016 I’'importo era pari a € 206,59 mensili [31].
L’indennita di comunicazione & una prestazione econo-
mica rilasciata su richiesta a chi ¢ stata riconosciuta una
sordita congenita o acquisita durante la crescita indipen-
dentemente da eta e reddito. La somma erogata ¢ pari a
€ 256,89 in 12 mensilita. La prestazione ¢ compatibile
con lo svolgimento di un’attivita lavorativa e con le altre
prestazioni dirette concesse per invalidita di guerra, di
lavoro o di servizio [31].

Attualmente non sono pubblicati studi che riportino la
quantificazione dei costi previdenziali associati alla ma-
lattia meningococcica e alle relative sequele.

Riuscire a correlare il costo a carico dell’ente previden-
ziale italiano con la malattia meningococcica ¢ molto
difficile e complesso, pertanto tale voce di costo non &
stata considerata nel presente report HTA. Occorre pero
sottolineare che questi costi potrebbero assumere grande
rilevanza per i soggetti con sequele gravi (danni neurolo-
gici gravi, sordita, amputazioni, cecita ecc.) poiché que-
ste sequele sono molto invalidanti e, nei casi piu gravi,
i soggetti sono incapaci di svolgere autonomamente le
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attivita quotidiane necessitando di un supporto costante.
Inoltre, molti pazienti sono incapaci di svolgere attivita
lavorativa.

Focus su alcuni casi clinici e relativi costi

Lo studio di Benard et al. aveva I’obiettivo di descrivere
due scenari di meningite meningococcica e setticemia con
purpura fulminans, con i relativi costi (espressi in €, ag-
giornati al 2013), considerando i costi diretti e indiretti per
I’intero arco di vita (caso A e caso B).

Il caso A descrive la storia clinica di un bambino di 3 anni
con presentazione clinica di setticemia e purpura fulmi-
nans, con esito di amputazione bilaterale sotto il ginocchio.
Dopo la dimissione dall’ospedale, il bambino frequentd un
centro di riabilitazione per 4 mesi, 5 volte a settimana. In
seguito alla guarigione delle ferite, il paziente ricevette un
trapianto di cute per riparare il danno dermatologico de-
rivato dall’amputazione. Dopo il ritorno a casa, i genitori
assunsero una collaboratrice domestica per 3 mesi. Inoltre,
le medicazioni delle ferite furono trattate da un’infermie-
ra a domicilio. Il paziente subi diverse altre operazioni a
causa di complicazioni dovute all’amputazione. Prima
della malattia, la madre del paziente lavorava a tempo pie-
no percependo il salario minimo francese, mentre il padre
lavorava a tempo pieno con salario medio francese. In se-
guito alla malattia del figlio, la madre smise di lavorare per
6 mesi e successivamente riprese in regime part-time. La
famiglia del paziente ricevette assegni parentali per 6 mesi
e in seguito assegni da Handicapped Child Education Aid
fino al raggiungimento dei 20 anni del paziente. Il pazien-
te continud a studiare per 3 anni dopo il diploma e a 21
anni trovd un impiego a tempo pieno in un ufficio e visse
in autonomia dai genitori. Il paziente mori a 77 anni. Per
il caso A, fu ipotizzato anche uno scenario alternativo in
cui il paziente sviluppava un’insufficienza renale cronica
e necessitava di 4 trapianti di rene nel corso della sua vi-
ta. La maggior parte dei costi erano riferiti alle protesi (€
281.595), all’equipaggiamento speciale (€ 109.760), all’e-
ducazione (€ 100.315), all’aiuto domestico (€ 82.099) e
all’assistenza ospedaliera (€ 58.694). La perdita di reddito
fu ipotizzata pari a € 77.214. 1l costo totale scontato del
caso A era pari a € 768.875. Nel caso dello scenario con
insufficienza renale cronica il costo scontato era pari a €
1.480.546.

Il caso B riguardava una bambina di 3 anni con presen-
tazione clinica di meningite meningococcica ricoverata
in terapia intensiva. La paziente presentava convulsioni e
complicanze da encefalite severa. In seguito alla malattia,
la paziente presentava deficit cognitivi, emiplegia, emia-
nopsia laterale, disturbi del comportamento e idrocefalo. In
seguito alla dimissione ospedaliera, la paziente fu trasferita
in un centro di riabilitazione per 5 mesi. Durante la sua vi-
ta, la paziente fu sottoposta a interventi neurochirurgici di
shunt ventricolo-peritoneali. A causa della sua condizione
clinica, la paziente, nel corso della sua vita, necessito di
una sedia a rotelle e un busto di supporto per i problemi di
deambulazione. A livello scolastico, la paziente frequento
un centro specializzato (Medical-Educational Institute).
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Prima della malattia, il padre e la madre lavoravano a tem-
po pieno percependo il salario medio francese. In seguito
alla malattia, la madre smise di lavorare per 7 mesi e poi
torno a lavorare in regime part-time. La famiglia ricevette
un assegno parentale per 6 mesi e un contribuito Handi-
capped Child Education Aid fino al 20° compleanno della
paziente. All’eta di 20 anni la paziente fu inserita in una
residenza protetta a tempo pieno fino al suo decesso, avve-
nuto all’eta di 55 anni. Lo scenario alternativo prevedeva
anche un trattamento farmacologico per trattare 1’epilessia
e I'inserimento di un impianto cocleare per la sordita gra-
ve. Il costo totale scontato, nello scenario B, risulto di €
1.924.475: la spesa maggiore era associata all’educazione
(€ 835.922), alla permanenza in una residenza protetta (€
669.308), alla perdita di reddito (€ 159.244) e all’equipag-
giamento speciale (€ 130.660) [32].

Lo studio di Darba et al. valuto i costi medici, educazionali
e sociali dei sopravvissuti a malattia invasiva meningococ-
cica nella prospettiva del Sistema Sanitario spagnolo. Gli
autori descrissero due scenari di quadri clinici differenti:
il paziente A con setticemia e il paziente B con meningite
meningococcica. I costi non scontati erano espressi in € e
aggiornati all’indice dei prezzi al consumo del 2012.

1l paziente A, all’eta di 12 mesi, presento problemi respi-
ratori, renali e purpura fulminans, in seguito alla quale
dovette subire I’amputazione di entrambi gli arti inferiori
sopra il ginocchio e di un braccio sopra il gomito con un
costo pari a € 934.186 per gli impianti protesici oltre ai €
21.683 per la loro revisione e manutenzione. Il paziente A
trascorse 31 giorni in terapia intensiva e altri 90 giorni nel
reparto di pediatria con un costo totale pari a € 139.269. In
seguito alla dimissione, il paziente A necessitd di appun-
tamenti regolari dal pediatra, dall’ortopedico, dal fisiatra,
dal fisioterapista e dal chirurgo plastico fino all’eta di 18
anni e di visite periodiche per le protesi per un costo totale
di € 13.400 e di € 11.139 per ’equipaggiamento speciale.
Il paziente A frequento la scuola primaria e secondaria con
I’aiuto di un insegnante di sostegno (€ 33.449) e necessitd
di trasporti speciali per raggiungere la scuola (€ 6.013).
Inoltre, necessito di sedute di psicoterapia fino all’eta di 20
anni (€ 34.934 per i farmaci). Anche i familiari necessita-
rono di sedute psicologiche. Uno dei genitori abbandond
il proprio lavoro per seguire il paziente, per cui il reddito
familiare diminui; per tale motivo la famiglia ricevette ser-
vizi sociali personali, un’indennita e una sovvenzione per
servizi ai disabili (il costo totale per tutti questi servizi era
pari a €733.841). Il paziente frequento 4 anni di Universita
e ottenne un lavoro grazie al quale divenne indipendente
dai suoi genitori.

Il paziente B fu colpito da meningite meningococcica
all’eta di 3 anni, con esiti neurologici gravi, tra cui epiles-
sia e sordita. Il paziente B fu ricoverato in terapia intensiva
per 26 giorni e nel reparto di pediatria per 100 giorni (costo
complessivo € 112.840). A causa delle gravi sequele neu-
rologiche ebbe bisogno di regolari visite dal neurologo, dal
fisiatra, dal chirurgo pediatrico e dall’oftalmologo per un
costo totale pari a € 43.126. Inoltre, a causa dei problemi
di deambulazione, il paziente utilizzo la sedia a rotelle per
tutta la sua vita e a causa della sordita furono necessari due
impianti cocleari (sostituiti all’eta di 13 anni) con un costo

di € 11.715. 1l paziente B frequentd una scuola speciale
fino all’eta di 18 anni e, in seguito, un centro diurno per
disabili (€ 201.977). Uno dei genitori abbandono il lavo-
ro durante la fase acuta della malattia, per poter seguire il
paziente, con conseguente decremento del reddito familia-
re. Per questo motivo alla famiglia furono attribuiti un’in-
dennita, I’attivazione di servizi sociali personali e un aiuto
economico per il trasporto del paziente. Il costo dei servizi
sociali personali fu pari a € 1.240.281. 1l paziente ricevette
una pensione a causa della sua inabilita al lavoro, dall’eta
di 18 anni [33].

Conclusioni

Sebbene rara nei Paesi ad alto tenore socio-economico, la
malattia invasiva da meningococco e le sue complicanze a
breve, medio e lungo termine generano ingenti costi diretti
e indiretti.

Al fine di fornire una valutazione dettagliata e approfondi-
ta dei costi della malattia sono stati considerati sia i costi
diretti, ovvero a carico del SSN, sia i costi indiretti ovvero
a carico della societa (costi a carico di altri comparti dello
Stato, della famiglia e della societa in generale). Inoltre,
per effettuare una valutazione ancora piu precisa, ogni ca-
tegoria di costo (diretti e indiretti) & stata suddivisa per le
tre fasi di malattia: fase acuta; post-acuta e a lungo ter-
mine con sequele. L’impatto economico principale & ge-
nerato dai costi diretti e indiretti associati alle sequele; in
particolare, le sequele con un maggior impatto economico
sono quelle neurologiche a carico dell’apparato uditivo e
quelle che determinano un ritardo mentale. Tra i costi in-
diretti & necessario evidenziare i costi associati all’educa-
zione speciale (sempre a carico dello Stato) necessaria a
supporto del percorso scolastico del paziente. Inoltre, non
di secondaria importanza sono i costi associati alla perdita
di produttivita del paziente e dei genitori che spesso sono
costretti a lasciare il lavoro e alla necessita di un supporto
psichiatrico/psicologico per il paziente e per i caregiver.
Infine, occorre sottolineare le forti sottostime dei costi do-
vute alla mancanza di dati sulle frequenze delle sequele
multiple e le loro combinazioni e alla mancanza di dati
di costo relativi al contesto italiano. Pertanto, sarebbe im-
portante programmare studi italiani per la valutazione dei
costi diretti e indiretti della malattia meningococcica.
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Introduzione

Trumenba® & un vaccino indicato per I'immunizzazione
attiva di soggetti di eta pari o superiore a 10 anni per preve-
nire la malattia meningococcica invasiva causata da Neis-
seria meningitidis sierogruppo B (Men B). E un vaccino
costituito da due varianti ricombinanti lipidate della protei-
na legante il fattore H (fHbp). La proteina fHbp ¢ presente
sulla superficie del meningococco ed ¢ essenziale al mi-
crorganismo per eludere le difese immunitarie dell’ospite.
Le varianti di fHbp sono suddivise in due sottofamiglie im-
munologicamente distinte, A e B, e oltre il 96% dei ceppi di
Men B isolati in Europa esprime sulla superficie batterica
varianti di fHbp di entrambe le sottofamiglie [1].
L’immunizzazione con Trumenba® ha lo scopo di stimo-
lare la produzione di anticorpi battericidi che riconosca-
no I’fHbp espressa dal meningococco [1].

sfide nello sviluppo di un vaccino
contro il meningococco di sierogruppo B

I polisaccaridi della capsula di Neisseria meningitidis (N.
meningitidis) sono importanti fattori di virulenza che ini-
biscono 1 meccanismi di protezione della cellula ospite.
La maggior parte dei vaccini disponibili contro il menin-
gococco utilizza un frammento derivato dai polisaccari-
di capsulari per innescare una risposta immunitaria con
produzione di anticorpi [2]. Sebbene questa strategia
abbia avuto successo nello sviluppo di vaccini contro i
sierogruppi A, C, W e Y, non altrettanto si puo dire per il
sierogruppo B poiché la capsula di quest’ultimo & com-
posta da polimeri dell’acido N-acetilneuraminico o 2-8,
che si trova anche sul neurone umano come molecola di
adesione cellulare (NCAM), rendendo i vaccini mirati
contro i polisaccaridi del sierogruppo B non immunoge-
nici negli esseri umani.

Poiché i vaccini polisaccaridici non sono efficaci contro
il Men B, ¢ stata ideata e implementata una nuova strate-
gia per lo sviluppo di vaccini contro questo sierogruppo:
¢ stato identificato un antigene proteico conservato espo-
sto sulla superficie batterica con 1’obiettivo di fornire
un’ampia copertura contro i diversi ceppi di Men B [3].

Sviluppo di Trumenba®

Lo sviluppo di Trumenba® & iniziato con I’identifica-
zione di proteine esposte sulla superficie del batterio

con la capacita di stimolare la produzione di anticorpi
battericidi e conferire protezione immunitaria contro un
ampio spettro di ceppi di Men B. La lipoproteina 2086
(LP2086), o fHbp, espressa sulla superficie del batterio,
¢ stata identificata come importante fattore di virulenza.
Infatti, durante un’infezione, fHbp & coinvolto nell’in-
terazione di N. meningitidis con il sistema immunitario
dell’organismo ospite legando un regolatore negativo del
complemento, il fattore H, alla superficie del batterio e
riducendo I’attivita battericida mediata dal complemen-
to [4, 5].

Le diverse varianti di fHbp sono suddivise in due sotto-
famiglie immunologicamente distinte, A e B, che mo-
strano limitata cross-reattivita [6].

L’identificazione di fHbp ha portato allo sviluppo di Tru-
menba®, ’unico vaccino contro il Men B che contiene
due antigeni fHbp: una variante da ciascuna sottofami-
glia (AO5 e BO1) per conferire una pitt ampia copertura
contro la malattia da Men B [1, 7-9].

Per valutare la potenziale dimensione di copertura del
vaccino Trumenba® contro ceppi di Men B causa di ma-
lattia invasiva, sono state condotte ampie valutazioni su
migliaia di isolati di N. meningitidis di sierogruppo B
raccolti tra il 2000 e il 2006 dai laboratori di riferimen-
to sulle malattie invasive da meningococco del Regno
Unito, Norvegia, Repubblica Ceca, Francia, Stati Uniti,
Germania e Spagna. Queste ricerche hanno permesso di
comprendere la distribuzione e la diversita di sequenza
di fHbp. Inizialmente, sono stati raccolti 1.263 isolati
per stabilire un pool rappresentativo di ceppi Men B in-
vasivi. Questo pool di ceppi di Men B rappresentativo ¢
stato definito “pool di ceppi di Meningococco B valutati
al test SBA (Attivita Battericida Sierica)”. Il pool ¢ sta-
to successivamente integrato con 551 ceppi provenienti
dalla Spagna e dalla Germania [10]. Un totale di 198 di-
verse sequenze amminoacidiche di fHbp (denominate
varianti) & stato identificato nel pool esteso e circa I’80%
degli isolati da malattia invasiva esprimeva una delle
10 varianti di fHbp prevalenti. Le sequenze amminoaci-
diche delle diverse varianti di fHbp sono state utilizzate
per costruire alberi filogenetici al fine di descrivere la re-
lazione delle sequenze delle singole varianti. Le varianti
di fHbp segregano in due sottofamiglie distinte, deno-
minate A e B. Il 30% dei ceppi di Men B ipervirulenti
esprimeva varianti di fHbp appartenenti alla sottofami-
glia A e il 70% varianti di fHbp della sottofamiglia B. La
maggior parte degli isolati nel pool (77%) esprimeva una
delle varianti di fHbp B24, B16, A22, B03, B44, B09,
A19, A12, AO5 e AO7. Ceppi di Men B, causa di focolai



recenti in Francia e negli Stati Uniti, esprimevano per la
maggior parte varianti di fHbp simili eccetto che per due
nuove varianti (B153 e B228) [9, 11-13].

11 livello di espressione di fHbp sulla superficie del bat-
terio & un importante fattore che influenza la suscettibi-
lita dei ceppi di Men B agli anticorpi battericidi sierici
indotti dalla vaccinazione con Trumenba®. Per valutarlo
¢ stato sviluppato e validato il saggio Meningococcal
Antigen Surface Expression (MEASURE) che utilizza
un anticorpo che si lega a tutte le varianti di fHbp di
entrambe le sottofamiglie e ne quantifica accuratamente
il livello. 11 saggio ¢ in grado di correlare il livello di
espressione superficiale di fHbp all’uccisione dei ceppi
Men B nei saggi dell’attivita battericida sierica con com-
plemento umano (hSBA).

Dai risultati di uno studio multicentrico internazionale
che ha valutato piu di 2.150 isolati di Men B, raccol-
ti nel periodo 2000-2014 in 7 Paesi europei, negli Stati
Uniti e in Canada, & emerso che il 91% dei Men B iso-
lati esprimevano livelli di fHbp sufficienti per essere su-
scettibili all’azione battericida degli anticorpi indotti dal
vaccino [1]. Il test hRSBA ¢ stato utilizzato per misurare
la quantita di anticorpi nel siero stimolati dal vaccino
in grado di innescare 1’attivita battericida complemento-
dipendente [1].

Sviluppo clinico

Nell’ambito del programma di sviluppo clinico, Tru-
menba® si & dimostrato capace di stimolare la produzio-
ne di anticorpi verso diversi ceppi di Men B iperviru-
lenti. Nello specifico, la vaccinazione con Trumenba®
stimola la produzione di anticorpi contro I’fHbp che si
legano alla proteina farget espressa sulla superficie di
N. meningitidis. Trumenba® ha la capacita di indurre la
produzione di anticorpi sia contro le diverse varianti ap-
partenenti alla sottofamiglia A di fHbp sia contro quelle
appartenenti alla sottofamiglia B.

Come parte del programma di sviluppo clinico, Tru-
menba® & stato testato contro diversi ceppi di Men B,
individuati durante gli studi preclinici, che esprimevano
varianti di fHbp diverse da quelle contenute nel vaccino
ma rappresentative (in termini di frequenza di espressio-
ne) dei ceppi circolanti ipervirulenti: in particolare, sono
stati individuati 4 ceppi primari (A22, A56, B24 e B44)
e 10 ceppi aggiuntivi (A06, A07, A12, A15, A19, A29,
B03, B09, B15e B16) [1, 9, 14].

A causa della bassa incidenza della patologia meningococ-
cica invasiva, non ¢ possibile valutare I’efficacia dei vaccini
anti-meningococco direttamente tramite trials clinici. L'ef-
ficacia dei vaccini antimeningococcici ¢ dedotta dimostran-
do I’induzione di anticorpi battericidi (immunogenicita).

Immunogenicita
L’immunogenicita ¢ misurata tramite il test che valuta

la capacita di induzione di anticorpi battericidi sierici
in presenza di complemento umano (test hSBA). 11 test
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SBA ¢ una misura funzionale della capacita degli an-
ticorpi indotti dal vaccino per determinare la morte di
N. meningitidis. Titoli hNSBA 2 1:4 sono accettati come
risposta immunitaria protettiva contro la malattia da me-
ningococco [1, 15, 16].

Nei trials piu significativi I'immunogenicita di Tru-
menba® ¢ stata valutata misurando la risposta anticorpale
contro i quattro ceppi test che sono stati definiti primari.
Ognuno di loro esprimeva varianti fHbp eterologhe ri-
spetto a quelle contenute nel vaccino e, nello specifico:
A22, A56, B24 e B44. Questi ceppi sono stati scelti per
avere un panel rappresentativo di isolati di Men B circo-
lanti in Europa e negli Stati Uniti (epidemiologicamente
rilevanti in termini di frequenza).

Nelle analisi di immunogenicita di Trumenba®, una ri-
sposta ¢ stata definita protettiva quando si raggiungeva
un titolo hSBA 2 1:8 0 2 1:16, a seconda del ceppo utiliz-
zato come test. Gli endpoint primari erano rappresentati
dall’aumento di quattro volte dei titoli hSBA. Inoltre,
sono stati valutati anche i titoli compositi, che riflettono
una risposta composita a tutti e 4 i ceppi primari [1].

I campioni di siero per I’analisi dell’immunogenicita
erano prelevati dai soggetti arruolati negli studi clinici
controllati prima della somministrazione della prima do-
se di vaccino (baseline) e approssimativamente un mese
dopo la seconda o la terza dose (sulla base della schedula
vaccinale utilizzata).

Gli studi clinici controllati condotti per valutare I’immu-
nogenicita e la sicurezza di Trumenba® sono riportati in
Tabella I.

La capacita di Trumenba® di indurre una robusta risposta
immune battericida ¢ stata dimostrata precocemente in
studi clinici di fase I e IT [17-24].

STUDI CLINICI DI FASE III

Due studi clinici controllati di fase III multicentrici
sono stati svolti per valutare I’immunogenicita e la si-
curezza di Trumenba® in una popolazione di soggetti
adolescenti di 10-18 anni (ClinicalTrials.gov number
NCTO01830855) e giovani adulti di 18-25 anni (Clini-
calTrials.gov number NCT01352845) [16]. Entrambi gli
studi erano di fase III randomizzati e controllati versus
sostanza attiva (vaccino HAV/soluzione salina) o place-
bo (soluzione salina) [16].

In entrambi gli studi Trumenba® & stato testato contro
4 ceppi test di Men B (rappresentanti della diversita dei
ceppi di Men B circolanti) ed & stato confermato contro
10 ceppi aggiuntivi.

Per entrambi gli studi i cinque endpoint primari erano
rappresentati dalla proporzione di soggetti con un au-
mento di almeno quattro volte del titolo hSBA per cia-
scuno dei ceppi test primari (4) e la proporzione di sog-
getti con una risposta composita definita come un titolo
hSBA > al limite inferiore di quantificazione (1:8 [A56,
B24 e B44] o 1:16 [A22]) per tutti e quattro i ceppi test
primari, ciascuno valutato un mese dopo la terza dose di
vaccino.

Gli endpoint secondari includevano la risposta immuno-
genica a 10 ceppi aggiuntivi misurati dai titoli hSBA al
di sopra della soglia pre-definita.
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Tab. I. Studi clinici controllati per la valutazione della sicurezza e dell'immunogenicita di Trumenba®.

acellular pertussis vaccine

and serogroup A, C, Y and
W-135 meningococcal
conjugate vaccine in healthy US
adolescents [24]

somministrazione
con MCV4 e Tdap

Studio Obiettivo Soggetti Paese Dosaggio
dello studio reclutati di svolgimento e schedula
(n., eta) | dello studio clinico del vaccino
A phase 1, randomized, . -
open-label, active-controlled Sicurezza e 48 Gruppo 1: 60 g 0, 2, 6 me5|,l
trial to assess the safety of a immunogenicita 18-40 USA Gruppo 2: 120 ug 0, 2, 6 mesi;
meningococcal serogroup B in adulti sani anni Gruppo 3: 200 hg MenB-FHbp - 0, 2, 6 mesi;
Eg’;ﬁ%tgézlztﬁ?%accme in Gruppo 4: Tdap, 0 mesi - Salino 2, 6 mesi
A phase 2 open-label safety
and immunogenicity study of Sicurezza e 60:
a meningococcal B bivalent immunogenicita 18-40 Australia Gruppo 1: 120 ug MenB-FHbp 0, 1, 6 mesi
rLP2086 vaccine in healthy in adulti sani anni
adults 1181
Safety, immunogenicity, and
tolerability of meningococcal Gruppo 1: 60 MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi;
serogroup B bivalent Sicurezza e 539: Gruppo 2: 120 g MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi:
recombinant lipoprotein immunogenicita - ustralia ' )
binant i tein 2086 i icita 11-18 Australi . '
vaccine in healthy adolescents: in adolescenti anni Gruppo 3: 200 ug MenB-FHbp 0, 2, 6 mesi;
a randomised, single-blind, Gruppo 4: soluzione salina
placebo-controlled, phase 2 [19]
Meningococcal serogroup
B-specific responses after )
vaccination with bivalent zﬁgclzcrergzlg 250:
rLP2086: 4 year follow-up 348 mpesi 11-18 Nessuna dose di vaccino
of a randomised, single-blind, anni
placebo-controlled, phase 2 dopo la terza dose
trial 1201
Tutti i gruppi vaccinati con 120 ug Men-B-FHbp;
Meningococcal Serogroup B Repubblica Ceca, Gruppo 1: 0, 1, 6 mesi;
Bivalent rLP2086 Vaccine Elicits . 1713: Danimarca ;
! Gruppo 2: 0, 2, 6 mesi;
Broad and Robust Serum e imfrlliunrgzéiicita 11-18 | Finlandia, Germania, PP . y
Bactericidal Responses in 9 anni Polonia, Spagna, Gruppo 3: 0, 6 mesi;
Healthy Adolescents [21] Svezia Gruppo 4: 0, 2 mesi;
Gruppo 5: 0, 4 mesi;
Immunogenicity, safety, and
tolerability of bivalent rLP2086
cruppo 10,26 mes 1201 ey i
: i i i dTaP/IPV O mesi;
with diphtheria, tetanus, and di Men-B-FHbp 11-18 lean%g,loGrﬁ;mama, * ) )
acellular pertussis co-somministrato | anni Gruppo 2: dTaP/IPV 0 mesi, soluzione
and inactivated poliomyelitis con dTaP/IPV salinaa 0, 2, 6 mesi
vaccines to healthy
adolescents [22]
Immunogenicity, tolerability 'ﬂ{*,}%@%%ﬁ”;g‘?a Gruppo 1: 120 ug Men-B-FHbp+ HPVA4 0,
) ' con Men-B- ’ Gruppo 2: 120 ug Men-B-FHbp + soluzione
meningococcal serogroup B ) 11-17 USA . !
) S . FHb; sicurezza, ; salina 0, 2, 6 Mesi;
vaccine, coadministered with tollerabilits anni . )
quadrivalent human papi”oma . olierapl llale‘ . Gruppo 3: HPV4 + SOIUZ|One Sa“na O, 2,
virus vaccine (23] immunogenicita di 6 mesi
Men-B-FHbp
A phase 2, randomized,
active-controlled, observer-
blinded study to assess the
immunogenicity, tolerability, S Gruppo 1: 120 ug Men-B-FHbp 0, 2, 6
and safety of bivalent rLP2086, ; |I|ClJrE'Z|'Zta‘l mesi, MCV4 e Tdap O mesi;
a meningococcal serogroup immour?ga e|r|1i?:itea di 2648: Gruppo 2: MCV4 0 mesi, Tdap 0 mesi,
B vaccine, coadministered l\/len—B—FSIb inco-| 1012 USA soluzione salina 0, 2, 6 mesi;
with tetanus, diphtheria and P anni

Gruppo 3: 120 pygr Men-B-FHbp 0, 2,
6 mesi, MCV4 7 mesi, Tdap 7 mesi,
soluzione salina 2 vaccinazioni 0 mesi

(segue)
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Tab. I. Studi clinici controllati per la valutazione della sicurezza e dell'immunogenicita di Trumenba® (continua).

Studio Obiettivo Soggetti Paese Dosaggio e schedula
dello studio reclutati | di svolgimento del vaccino
(n., eta) | dello studio clinico
A phase 3, randomized, active- .
controlled study to assess Sicurezza 5712 ng&g@:;; %fc,:a .
the safety and tolerability of tollerabilita e 10_25' Danimarca Estonia Gruppo 1: 120 pg Men-B-FHbp O, 2, 6 mesi;
meningococcal serogroup B immunogenicita anni | Finlandia. Germania | Cruppo 2: epatite A/soluzione salina 0, 2,
vaccine bivalent rLP2086 in di Men-B-Epr in LitL]ania ! 6 mesi
anllizx[;as?olescents and young soggetti sani Polonia, Svezia, USA
Sicurezza Canada,
A biv_alent meningococcal B _ tollerabilita e 3596: _Repubblica Ceca_, Gruppo 1: 120 g Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi:
vaccine in adolescents and immunogenicita 10-18 | Finlandia, Germania, ) ) )
young adults [161 di Men-B-FHbpin | anni Italia Polonia, Gruppo 2: soluzione salina + HAV 0,2,6 mesi
adolescenti sani UK, USA
Sicurezza
A bi\(alent meningococcal B _ tollerabilita e 3304: anada,_Danimarpa, Gruppo 1: 120 g Men-B-FHbp 0, 2, 6 mesi:
vaccine in adolescents and immunogenicita 18-25 Finlandia, Polonia, ) ) )
young adults (161 di Men-B-FHbpin | anni Spagna, USA Gruppo 2: soluzione salina 0,2,6 mesi
giovani adulti sani

Nello studio relativo agli adolescenti dopo 3 dosi di Tru-
menba®, la proporzione di soggetti con aumenti nei ti-
toli hSBA 2 4 variava dal 78,8% al 90,2%. La risposta
composita ai 4 ceppi test dopo 3 dosi di Trumenba® era
dell’83,5% (Fig. 1) [1, 16].

Un’alta percentuale di soggetti che avevano ricevuto
3 dosi di Trumenba® raggiungeva un titolo hSBA > 1:8*
peri4 ceppi di test primari e i 10 ceppi aggiuntivi (> 1:16
per A06, A12, A19 e A22) (Fig. 2).

Lo studio clinico condotto nei giovani adulti (18-25 an-
ni) riportd che un mese dopo la terza dose di vaccino,
una percentuale di soggetti compresa tra il 79,3% ed il
90,0% raggiungeva un incremento > 4 volte nei titoli an-
ticorpali hSBA. La risposta composita a tutti i quattro
ceppi primari dopo 3 dosi di Trumenba® era del 84,9%
(Fig. 3) [1, 16].

Un’alta percentuale di soggetti che aveva ricevuto 3 dosi
di Trumenba® raggiungeva, inoltre, un titolo hNSBA > 1:8
per i 4 ceppi test primari e 10 ceppi aggiuntivi (= 1:16
per A06, A12, A19 e A22) (Fig. 4).

In entrambi gli studi sono stati raggiunti gli obiettivi
prefissati, dimostrando il potenziale di Trumenba® nel
fornire una robusta risposta immunologica contro ceppi
di Men B antigenicamente ed epidemiologicamente di-
versi [16, 17].

STUDI CLINICI DI FASE 11

In uno studio di fase II, controllato randomizzato e mul-
ticentrico, ¢ stata valutata I’immunogenicita di una sche-
dula a2 o a3 dosi di Trumenba® in adolescenti tra gli 11
ei 18 anni [21].

L’endpoint primario era rappresentato dalla proporzione
di soggetti che aveva raggiunto titoli hNSBA > 1:8 per cia-

menba®.

Fig. 1. Percentuale di soggetti adolescenti con titolo hSBA > 4 e risposta composita per ceppi test primari un mese dopo 3 dosi di Tru-

* Titolo hSBA > alla soglia prespecificata per tutti e 4 i ceppi primari (> 1:16 [A22] 0 > 1:8 [A56, B24 e B44]) un mese dopo la vaccinazione. L'aumento
di quattro volte e definito come segue: (1) per i soggetti con un titolo hSBA di base < 1:4, una risposta e definita come un titolo hSBA > 1:16 (A22)
0> 1:8 (A56, B24, e B44); (2) per soggetti con un titolo hSBA basale > 1:4 e < 1:16 (A22) 0 < 1:8 (A56, B24 e B44), una risposta & definita come un titolo
hSBA > 4 volte piu alto della soglia pre-specificata (1:8 0 1:16); e (3) per i soggetti con un valore basale di hSBA > 1:16 (A22) 0 > 1:8 (A56, B24 e B44),
una risposta e definita come un titolo hSBA > 4 volte il titolo di riferimento.
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Fig. 2. Percentuale di soggetti adolescenti con titoli hSBA > 1:8 0 > 1:16 dopo vaccinazione con Trumenba®.

* Titolo hSBA > alla soglia prespecificata per tutti e 4 i ceppi primari (> 1:16 [A22] 0 > 1:8 [A56, B24 e B44]) un mese dopo la vaccinazione. L'aumento
di quattro volte e definito come segue: (1) per i soggetti con un titolo hSBA di base < 1:4, una risposta e definita come un titolo hSBA > 1:16 (A22)
0 >1:8 (A56, B24, e B44); (2) per soggetti con un titolo hSBA basale > 1:4 e < 1:16 (A22) 0 < 1:8 (A56, B24 e B44), una risposta & definita come un titolo
hSBA > 4 volte piu alto della soglia pre-specificata (1:8 0 1:16); e (3) per i soggetti con un valore basale di hSBA > 1:16 (A22) 0 > 1:8 (A56, B24 e B44),
una risposta e definita come un titolo hSBA > 4 volte il titolo di riferimento.

Fig. 3. Percentuale di soggetti che raggiungevano un aumento > 4 volte del titolo hSBA e risposta composita per i ceppi test primari un
mese dopo aver ricevuto 3 dosi di Trumenba®.

* Titolo hSBA > alla soglia prespecificata per tutti e 4 i ceppi primari (> 1:16 [A221 0 > 1:8 [A56, B24 e B44]) un mese dopo la vaccinazione. L'aumento
di quattro volte e definito come segue: (1) per i soggetti con un titolo hSBA di base < 1:4, una risposta e definita come un titolo hSBA > 1:16 (A22)
0> 1:8 (A56, B24, e B44); (2) per soggetti con un titolo hSBA basale > 1:4 e < 1:16 (A22) 0 < 1:8 (A56, B24 e B44), una risposta & definita come un titolo
hSBA > 4 volte piu alto della soglia pre-specificata (1:8 0 1:16); e (3) per i soggetti con un valore basale di hSBA > 1:16 (A22) 0 > 1:8 (A56, B24 e B44),
una risposta & definita come un titolo hSBA > 4 volte il titolo di riferimento.

In questo studio la vaccinazione con Trumenba® era in
grado di stimolare una robusta risposta immune contro

scuno dei 4 ceppi test primari di Men B dopo 3 dosi di
Trumenba®.

Gli endpoint secondari includevano la proporzione di
soggetti con titoli hSBA >1:8 e la valutazione dei titoli
hSBA per ciascuno dei 4 ceppi test primari di Men B
dopo 2 dosi di Trumenba®.

La proporzione di soggetti con titoli hSBA > 1:8
(= 1:16 per A22) dopo un ciclo primario di Trumenba®
a 3 dosi somministrato a 0, 1, 6 mesi o 0, 2, 6 mesi e
dopo un ciclo primario a 2 dosi (0 e 6 mesi) ¢ mostrata
in Figura 5.

ceppi eterologhi antigenicamente ed epidemiologica-
mente diversi di Men B sia in caso di utilizzo di una
schedula a 2 dosi che dopo 3 dosi [21]. In particolare, nel
gruppo vaccinato con la schedula a due dosi (0-6 mesi)
la risposta anticorpale ¢ risultata molto simile a quel-
la ottenuta con la schedula a 3 dosi. Nello specifico la
proporzione di soggetti con titoli anticorpali superiori
ai limiti prestabiliti era: 93,2%, 98,4%, 81,1% e 77,5%,
rispettivamente, per i ceppi principali A22, A56, B24 e
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B44. Inoltre, anche la risposta composita mostrava una  diversi trial clinici. Nello studio di Senders et al. [23]
percentuale superiore al 73% [21]. ¢ stata valutata la co-somministrabilita con vaccino
La possibilith di co-somministrare Trumenba® con i  anti-papilloma virus (HPV4) e nello studio di Muse et
vaccini indicati nell’adolescenza & stata valutata in due  al. [24] € stata valutata la co-somministrabilita con il

Fig. 4. Percentuale di soggetti con titolo hSBA >1:8 0 >1:16 per ceppi test primari e aggiuntivi di meningococco sierogruppo B invasivo un
mese dopo aver ricevuto 3 dosi di Trumenba®.

* Titolo hSBA > alla soglia prespecificata per tutti e 4 i ceppi primari (> 1:16 [A22] 0 > 1:8 [A56, B24 e B44]) un mese dopo la vaccinazione. L'aumento
di quattro volte e definito come segue: (1) per i soggetti con un titolo hSBA di base < 1:4, una risposta e definita come un titolo hSBA > 1:16 (A22)
0> 1:8 (A56, B24, e B44); (2) per soggetti con un titolo hSBA basale > 1:4 e < 1:16 (A22) 0 < 1:8 (A56, B24 e B44), una risposta é definita come un titolo
hSBA > 4 volte piu alto della soglia pre-specificata (1:8 0 1:16); e (3) per i soggetti con un valore basale di hSBA > 1:16 (A22) 0 > 1:8 (A56, B24 e B44),
una risposta e definita come un titolo hSBA > 4 volte il titolo di riferimento.

Fig. 5. Percentuale di soggetti che raggiungeva un aumento > 4 nei titoli hSBA e risposta composita per i ceppi test primari dopo aver
ricevuto 2 o 3 dosi di Trumenba®.

* Titolo hSBA > alla soglia prespecificata per tutti e 4 i ceppi primari (> 1:16 [A22] 0 > 1:8 [A56, B24 e B44]) un mese dopo la vaccinazione. L'aumento
di quattro volte e definito come segue: (1) per i soggetti con un titolo hSBA di base < 1:4, una risposta e definita come un titolo hSBA > 1:16 (A22)
0 >1:8 (A56, B24, e B44); (2) per soggetti con un titolo hSBA basale > 1:4 e < 1:16 (A22) 0 < 1:8 (A56, B24 e B44), una risposta & definita come un titolo
hSBA > 4 volte piu alto della soglia pre-specificata (1:8 0 1:16); e (3) per i soggetti con un valore basale di hSBA > 1:16 (A22) 0 > 1:8 (A56, B24 e B44),
una risposta e definita come un titolo hSBA > 4 volte il titolo di riferimento.
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vaccino anti-difto-tetano-pertosse acellulare-polio inat-
tivato (DTaP/IPV). Entrambi gli studi hanno dimostrato
la non inferiorita della risposta immunitaria in caso di
co-somministrazione nei confronti dei vaccini impiegati.
Lo studio di Muse et al. ha anche valutato la co-sommi-
nistrabilita di Trumenba® con il vaccino coniugato anti-
meningococco quadrivalente A, C, Y, W (MenACWY) e,
anche in questo caso, ¢ stata dimostrata la non inferiorita
della risposta immunitaria in caso co-somministrazione
nei confronti dei vaccini impiegati [24].

Persistenza della risposta immunitaria

E stato condotto uno studio di fase III (studio B1971033)
per valutare la persistenza delle risposte hSBA fino a
48 mesi dopo il completamento di un ciclo primario con
Trumenba®. Inoltre, & stata somministrata una singola
dose di Trumenba® al 48° mese dopo il ciclo primario al
fine di valutarne la risposta [1].

L’analisi ad interim ha dimostrato una riduzione della
risposta immunitaria dopo un mese dall’ultima dose di
Trumenba® ricevuta nel ciclo primario fino al 12° me-
se, successivamente i titoli anticorpali si stabilizzavano
e rimanevano persistenti fino a 48 mesi sia nel gruppo
vaccinato con il ciclo primario a 3 dosi sia in quello vac-
cinato con la schedula a 2 dosi. A seguito di una singola
dose di richiamo di Trumenba®, somministrata circa 4
anni dopo il ciclo primario di vaccinazione, le risposte
hSBA ai singoli ceppi test variavano dal 91,9% al 98,4%
nei soggetti che avevano ricevuto il ciclo primario a
2 dosi e dal 94,9% al 100% nei soggetti immunizzati
con il ciclo primario a 3 dosi. Questo studio ha dimo-
strato che una singola dose di Trumenba®, somministrata
circa 4 anni dopo il ciclo primario, determina risposte
immunitarie robuste, supportando la somministrazione
di una dose di richiamo per ristabilire adeguati livelli di
protezione [1, 9, 26].

Anche due studi clinici di fase II hanno valutato la per-
sistenza dei titoli anticorpali dopo 48 mesi dal ciclo pri-
mario [19, 20].

Complessivamente, I’immunogenicita di un programma
a 2 dosi (0, 6 mesi) appare simile al regime a 3 dosi alla
luce della risposta composita, della persistenza anticor-
pale e della risposta a una dose di richiamo somministra-
ta a 4 anni al ciclo primario. I risultati fin qui conseguiti
suggeriscono che il regime a 2 dosi somministrato a 0 e
6 mesi potrebbe essere appropriato per i programmi di
vaccinazione di routine [20, 26].

Sicurezza e tollerabilita

11 profilo di sicurezza di Trumenba® si basa sull’anali-
si di oltre 15.000 soggetti (d’etda maggiore o uguale a
10 anni) che sono stati vaccinati con almeno una dose di
Trumenba® nell’ambito di 11 studi clinici [27]. In parti-
colare, 1 dati di sicurezza di base del vaccino sono stati
ricavati da otto studi clinici controllati [16, 17, 19, 22-
25]. Questi studi avevano come obiettivo primario quello

di valutare gli eventi avversi in un’ampia popolazione di
studio [25].

Nei trial clinici gli eventi avversi sollecitati predefiniti
(reazioni locali al sito di iniezione ed eventi sistemici)
che si verificavano entro 7 giorni da ogni dose di vaccino
erano registrati in un diario elettronico. In tutti gli studi,
Trumenba® si & dimostrato ben tollerato negli adolescen-
ti e nei giovani adulti con la maggior parte delle reazioni
avverse lievi e moderate [27].

Le reazioni avverse piu comuni osservate erano dolore,
arrossamento e gonfiore al sito di vaccinazione, cefalea,
affaticamento, brividi, diarrea, dolori muscolari, dolori
articolari e nausea [16, 17, 19, 22-25, 27]. 1l dolore ave-
va una durata mediana di 2-3 giorni [26].

Le segnalazioni spontanee di eventi avversi erano rac-
colte dal giorno della somministrazione della prima dose
a circa 1 mese dopo la terza dose; la maggior parte delle
segnalazioni erano lievi e moderate ed erano riportate in
proporzione simile nei gruppi vaccinati e nei gruppi di
controllo [26].

Gli eventi avversi gravi (SAE) erano raccolti fino a
circa 6 mesi dall’ultima dose; nessuna differenza nella
frequenza di SAE fu osservata nei gruppi vaccinati con
Trumenba® rispetto ai gruppi di controllo. In particolare,
il pitt grande studio condotto con I’obiettivo di valutare
la sicurezza di Trumenba® dimostrd che il vaccino & si-
curo e ben tollerato nei soggetti d’eta compresa tra 10 e
26 anni: infatti, solo 1’1,6% del gruppo vaccinato ripor-
tava SAE rispetto al 2,5% del gruppo di controllo (HAV/
soluzione salina) [25].

Le reazioni avverse dopo una vaccinazione di richiamo
sono risultate simili alle reazioni avverse manifestatesi
durante la somministrazione del ciclo primario di Tru-
menba® ricevuto circa 4 anni prima [1, 26, 27].

Il buon profilo di sicurezza del vaccino bivalente me-
ningococcico ¢ emerso anche nello studio che ha valu-
tato la co-somministrabilita con i vaccini DTPa e polio
inattivato in adolescenti sani [22]. Inoltre, Trumenba® &
stato testato in co-somministrazione con il vaccino qua-
drivalente HPV. Le reazioni locali e gli eventi sistemici
non incrementavano dopo la somministrazione contem-
poranea in comparazione con la somministrazione del
solo vaccino meningococcico [23].

Nessun problema di sicurezza ¢ stato evidenziato dalle
valutazioni post-marketing negli Stati Uniti dove Tru-
menba® ¢ stato autorizzato nel 2014 per I’immunizza-
zione di soggetti trai 10 e 1 25 anni [26, 27].

Conclusioni

Lo sviluppo del vaccino contro il Men B si & rivelata
una sfida estremamente difficile per I'impossibilita di
utilizzare antigeni capsulari, e la conseguente necessita
di individuare un antigene proteico che avesse le caratte-
ristiche adatte per essere incluso in un vaccino.

La lipoproteina 2086 (LP2086), o fHbp, espressa sulla
superficie del batterio, ¢ stata identificata come impor-
tante fattore di virulenza.

E44



Gli studi clinici controllati hanno dimostrato che in
un’elevata percentuale di soggetti vaccinati si registra
una risposta anticorpale protettiva contro i componenti
del vaccino.

N

E stato, inoltre, dimostrato che la maggior parte dei
ceppi di Men B isolati in Europa, Nord America
e Canada esprime in sede subcapsulare livelli di
fHbp sufficientemente elevati da renderli suscettibili
all’uccisione mediata dagli anticorpi indotti dal vaccino.
In conclusione, i dati disponibili dimostrano che Tru-
menba® & sicuro, capace di indurre una robusta risposta
immunitaria e possiede la potenzialita di offrire un’am-
pia protezione contro ceppi di Men B circolanti in Eu-
ropa. Pertanto, puo essere uno strumento a disposizione
nella lotta contro la malattia meningococcica da siero-
gruppo B.
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Impatto clinico ed economico della vaccinazione
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Introduzione

La malattia invasiva da Neisseria meningitidis ¢ un serio
problema di Sanita Pubblica anche nei Paesi sviluppati
per il suo alto tasso di letalita e 1’elevata frequenza di
sequele invalidanti che affliggono i soggetti sopravvis-
suti alla malattia [1-5]. Infatti, si stima che fino a circa
il 60% dei pazienti sopravvissuti, soprattutto bambini,
adolescenti e giovani, sviluppi sequele permanenti che
riducono pesantemente la qualita di vita del paziente e
dei familiari [2, 6, 7] generando un ingente impatto cli-
nico, sociale ed economico. La percentuale di sopravvis-
suti con complicanze varia a seconda dell’eta [8], della
gravita della fase acuta e del sierogruppo coinvolto: le
infezioni da sierogruppo B e C sono le piu gravi, come
confermato da numerosi studi [8-10].

L’incidenza della malattia meningococcica varia note-
volmente in base all’area geografica, al periodo e all’eta
dei soggetti coinvolti [11]. In Europa si registrano tassi
medi di notifica compresi tra 0,5 e 0,7 casi ogni 100.000
abitanti (dati riferiti all’intervallo temporale 2011-
2016) [4]. In Italia si registra un’incidenza inferiore alla
media europea; infatti il sistema di sorveglianza nazio-
nale delle malattie batteriche invasive ha riportato un’in-
cidenza globale di 0,31 casi/100.000 abitanti e 0,37 ca-
si/100.000 abitanti rispettivamente nel 2015 e nel 2016.
La distribuzione dei sierogruppi varia in base all’area
geografica. In Europa il sierogruppo B ¢ il pili comune
(piu del 50% dei casi) [12]. Questa tendenza ¢ visibile
anche in Italia: infatti, nel periodo 2011-2017, circa il
36% dei casi era dovuto al sierogruppo B [13]. Inoltre,
la distribuzione dei sierogruppi ¢ dipendente dall’eta; la
percentuale pit alta di casi da meningococco B si registra
negli infanti ma, anche nei bambini e negli adolescenti la
proporzione non ¢ irrilevante (25-32%) [12, 13].
Occorre perd considerare che in Italia circa il 20% dei
casi non ¢ tipizzato [13] e che vi ¢ una sottostima della
malattia dovuta principalmente alle metodiche di labo-
ratorio utilizzate per la ricerca del microrganismo nelle
diverse regioni italiane. Uno studio pubblicato nel 2016
da Azzari et al. riporta un valore di sotto-diagnosi pari a
3,28 [14].

Poiché la trasmissione del microrganismo avviene per
via aerea e la principale fonte di contagio sono i porta-
tori sani [15, 16], I’'unica arma a disposizione nella lotta
contro la malattia invasiva da Neisseria meningitidis &

E47

la vaccinazione. Attualmente sono disponibili vaccini
coniugati monovalenti (MenA e MenC) e quadrivalenti
(ACWY) [17] e due vaccini contro la malattia invasi-
va da Neisseria meningitidis sierogruppo B (Bexsero® e
Trumenba®) [18, 19].

Nell’ambito del presente report HTA ¢ stata condotta
un’analisi di costo-utilita con I’obiettivo di valutare i
costi e i benefici della vaccinazione anti-meningococco
B con il vaccino Trumenba® (vaccino ricombinante,
adsorbito, contenente fHbp di Neisseria meningitidis
sierogruppo B, sottofamiglia A e sottofamiglia B) negli
adolescenti confrontando la strategia di vaccinazione
con la non vaccinazione nello scenario epidemiologico
italiano.

Materiali e metodi

DESCRIZIONE DEL MODELLO

Con I’obiettivo di valutare, nel contesto italiano, 1’im-
patto in termini di costo-utilita della vaccinazione anti-
meningococco B negli adolescenti con Trumenba®, &
stato sviluppato un modello markoviano a stati di salute
esclusivi considerando due scenari: nel primo ¢ intro-
dotta la vaccinazione e nel secondo non ¢ introdotta la
vaccinazione (standard of care). Nella Figura 1 ¢ rap-
presentato il modello semplificato di introduzione del
vaccino, con i relativi stati di salute e il flusso degli indi-
vidui della coorte durante la simulazione.

L’approccio costo-utilita permette di stimare 1’efficacia
della vaccinazione in termini di anni di vita guadagnati
aggiustati per la qualita di vita (Quality-Adjusted Life Ye-
ars, QALYs). Tramite il QALY ¢ possibile quantificare
i benefici della strategia vaccinale tenendo in considera-
zione i diversi esiti (outcomes) di salute che caratteriz-
zano la malattia meningococcica sia in termini di anni di
vita salvati sia in termini di miglioramento della qualita
di vita. I benefici in termini di anni di vita guadagnati
pesati per la qualita di salute sono stati valutati per tutta
I’aspettativa di vita della coorte in studio. Il modello ha
una durata «lifetime» e, pertanto, si conclude con I’estin-
zione della popolazione della coorte. Nel modello sono
stati adottati due stati assorbenti: i) la morte a seguito di
malattia invasiva da meningococco di sierogruppo B, e
ii) la morte per altre cause (derivata dal tasso di mortalita
per classe d’eta) [20].
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Fig. 1. Modello semplificato.

* vedi Tabella Il.

L’analisi ¢ espressa tramite il rapporto incrementale di
costo-efficacia (ICER) dove il denominatore ¢ composto
dalla differenza tra i QALY e il numeratore ¢ compo-
sto dalla differenza tra i costi della strategia vaccinale e
quelli riferiti alla strategia “non vaccinazione”. Per 1’a-
nalisi ¢ stato adottato un valore soglia di costo-efficacia
di € 30.000/QALY, valore utilizzato nelle analisi econo-
miche nel contesto italiano [21, 22] e in accordo con il
reddito pro-capite italiano (€ 27.700 - anno 2016) [23].
La vaccinazione con Trumenba® [19] (vedi capitolo 5)
¢ stata comparata con la strategia “non vaccinazione”,
in quanto nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
2017-2019 non ¢ prevista la vaccinazione per il menin-
gococco B negli adolescenti. Il modello di Markov ha
analizzato la coorte composta dagli adolescenti di 11 an-
ni residenti in Italia al 1° gennaio 2018, che corrisponde
a 574.155 soggetti [20]. La schedula vaccinale conside-
rata ¢ quella a due dosi (0-6 mesi) [19, 24] (Tab. I).

Nel presente modello ¢ considerato per il caso-base un
tasso di copertura del 70% e nell’analisi della sensibilita
¢ previsto un intervallo di variazione (range) tra il 50%
e 1’90% (Tab. I).

Nel modello la probabilita di contrarre la malattia in-
vasiva nei soggetti vaccinati dipende dall’efficacia del
vaccino (vedi sotto-paragrafo immunogenicita del vacci-
no e durata della protezione). E importante sottolineare
che I’efficacia ¢ solo dedotta dal dato di immunogenicita
poiché a causa della bassa incidenza della patologia me-
ningococcica invasiva, non ¢ possibile valutare 1’effica-
cia dei vaccini anti-meningococco direttamente tramite
trials clinici. Inoltre, non sono disponibili dati di effecti-

veness (efficacia sul campo) per la mancanza, ad oggi, di
programmi di utilizzo di Trumenba® su larga scala.

E stata introdotta una specifica assunzione riguardo a
un’efficacia (dedotta dai dati di immunogenicita) decre-
scente nel tempo fino al decimo anno (protezione mi-
nima dopo 10 anni: 25,29%). Dopo il decimo anno si
assume un’assenza di protezione.

Nei soggetti non vaccinati 0 non immunizzati (sogget-
ti vaccinati e non protetti) la probabilita di contrarre la
malattia ¢ pari all’incidenza della patologia nelle diverse
fasce d’eta (vedi sotto-paragrafo incidenza della malattia
e capitolo 2). Il soggetto che contrae la malattia ha due
possibilita: sopravvivere o morire. I sopravvissuti pos-
sono: sopravvivere senza sequele o sviluppare sequele a
breve e/o a lungo termine (vedi capitolo 3). Nel modello
¢ stata inclusa solo la probabilita di sviluppare seque-
le singole. La probabilita globale di sviluppare sequele
considerata nel modello & pari al 61% [2]. Relativamente
a questo parametro ¢ stata condotta un’analisi di sensi-
bilita considerando un range compreso tra il 30% e il
70%. 1 soggetti guariti sono immuni poiché la malattia
meningococcica invasiva ripetuta ¢ molto rara ed ¢ pos-
sibile solo in individui con deficienze immunitarie e ana-
tomiche [25, 26].

Per rendere il modello pill aderente alla realta il periodo
post-infezione & suddiviso in tre fasi: fase acuta (1 me-
se a partire dal momento del ricovero), fase post-acuta
(successiva alla fase acuta fino a sei mesi dopo il ricove-
ro) e fase a lungo termine (dal sesto mese in poi) (vedi
sottoparagrafo Sequele della malattia).

Sono state considerate due prospettive: quella del Servi-
zio Sanitario Nazionale (SSN) (in cui sono inclusi solo i
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Tab. I. Dati di input generali utilizzati nel modello.

IMPATTO CLINICO ED ECONOMICO DELLA VACCINAZIONE ANTI-MENINGOCOCCO B
CON TRUMENBA® NEGLI ADOLESCENTI

di immunogenicita disponibili)

Caso-base Range
Eta di vaccinazione della Icoorte 11 anni
Coorte: 574.155 soggetti [201]
Dosi di vaccino 2 (0-6 mesi) [19, 241 -
Tasso di copertura 70% 50-90%
Efficacia del vaccino dopo 2 dosi (ipotizzata dai dati 73.5% [19] 68.5-78,1% [19]

Protezione nel secondo anno (ipotizzata)

Decremento del 20%

Protezione negli anni successivi al secondo (ipotizzata)

Decremento annuale del 10% fino a 10 anni? -

Eventi avversi lievi/moderati [30]

29% dopo 1° doseP
22% dopo 2° doseP

Eventi avversi gravi [301

1,9%°

Incidenza della malattia da meningococco B per 100.000 individui
13, 241

10-14 anni: 0,40844
15-24 anni: 0,6910¢°
25-64 anni: 0,16459
> 64 anni: 0,1594¢

-/+20%

Presentazione clinica nella fase acuta [13]

Meningite: 45%
Sepsi: 30% -
Meningite/sepsi: 25%

Tasso di letalita (4]

8% 6-10%

Probabilita globale di sviluppare sequele [2]

61% 30-70%

2 nel modello si ipotizza che dopo 10 anni la protezione sia assente; °: il dato si riferisce al valore medio delle probabilita di eventi avversi lievi o moderati
rilevati negli studi clinici controllati di fase Ill; ¢: nessuna differenza era evidenziata tra il gruppo vaccinato rispetto al gruppo di controllo negli studi clinici
controllati di fase III; : dato epidemiologico corretto (vedi sotto paragrafo incidenza della malattia).

costi diretti) e quella della societa (in cui sono inclusi sia
i costi sostenuti dal SSN sia quelli a carico di altri com-
parti dello Stato e della collettivita) (vedi capitolo 4).
Tutti i costi sono riferiti a gennaio 2018. Per I’attualizza-
zione dei costi e degli esiti di salute ¢ stato considerato
un tasso di sconto pari al 3,5% come riportato dalle linee
guida italiane e internazionali [27-29].

Nella Tabella I sono riportati i dati di input generali uti-
lizzati come parametri del modello.

ANALISI ECONOMICA E ANALISI DELLA SENSIBILITA

N

L’analisi ¢ stata condotta utilizzando Microsoft Excel
2010° (versione 14.0.72325000 a 32 bit).

Data la possibile presenza di variazioni nei dati di input
¢ stata condotta un’analisi di sensibilita per valutare la
variazione negli esiti di salute e nei costi. Inoltre, ¢ stata
verificata la forza dell’associazione tra le variabili e gli
esiti di salute. E stata effettuata un’analisi di sensibili-
ta deterministica (DSA) per valutare I’impatto di alcuni
parametri del modello sull’ICER e un’analisi di sensibi-
lita probabilistica (PSA) dove i parametri del modello, i
costi e le utilita sono stati fatti variare secondo distribu-
zioni probabilistiche. La PSA, composta da 5.000 simu-
lazioni, aveva 1’obiettivo di verificare la costo-efficacia
della strategia vaccinale al variare delle condizioni epi-
demiologiche, di costo e di politica sanitaria.

INCIDENZA DELLA MALATTIA

Le stime di incidenza della malattia meningococcica da
sierogruppo B utilizzate nel presente modello si basano
sui dati del sistema di sorveglianza nazionale delle ma-
lattie batteriche invasive [13] (vedi capitolo 2). Per que-
sto studio ¢ stato calcolato il numero medio annuale di
casi confermati da meningococco B considerando 1’in-
tervallo temporale 2011-2016. L’incidenza media su un

E49

periodo temporale di 6 anni ¢ stata utilizzata per ridurre
I’impatto delle fluttuazioni annuali di incidenza sui ri-
sultati del modello. Non ¢& stato considerato 1’anno 2017
perché i dati non erano completi al momento dell’anali-
si. I casi sono suddivisi in sette classi d’eta: 0, 1-4, 5-9,
10-14, 15-24, 25-64 e > 64 anni. Poiché il modello pre-
vede di valutare la costo-efficacia della vaccinazione an-
ti-meningococco B negli adolescenti ¢ stata considerata
solo la probabilita di malattia nelle fasce d’eta: 10-14,
15-24, 25-64 e > 64 anni. Per rendere il dato maggior-
mente aderente alla realta sono stati considerati tre para-
metri correttivi associati alla sottostima dell’incidenza:
la percentuale di casi con meningococco non tipizzato
(periodo 2011-2016: media annuale 25,2%), la propor-
zione di casi di meningococco B tra i casi non tipizzati
assumendo che sia uguale a quella evidenziata tra i casi
tipizzati e il fattore di sotto-diagnosi pari a 3,28 [14]. Le
incidenze considerate nel modello sono riportate in Ta-
bella I. Il modello non considera la possibile sottostima
dovuta alla non segnalazione dei casi al sistema sorve-
glianza nazionale.

BURDEN DELLA MALATTIA

Nel presente studio sono stati considerati tre esiti di sa-
lute (outcome) successivi alla fase acuta della malattia
ovvero la morte, la sopravvivenza senza sequele e la so-
pravvivenza con sequele.

Per quanto riguarda la fase acuta della malattia, sul-
la base dei dati di letteratura italiani e internaziona-
li [3, 13, 31, 32], ¢ stato ipotizzato che il 45% dei pazien-
ti presentasse meningite, il 30% sepsi e il 25% entrambi
le presentazioni cliniche (Tab. I). E stato considerato un
tasso di letalita pari all’8% per tutte le fasce d’eta poiché
non sono disponibili in letteratura dati italiani suddivisi
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rato un range tra il 6% e il 10% (Tab. I).

Per il tasso di mortalita generale della popolazione italia-
na per fascia d’eta ¢ stato considerato il dato ISTAT [20].
Il burden della malattia invasiva meningococcica & par-
ticolarmente elevato, dovuto principalmente alle sequele
permanenti che affliggono un’alta percentuale di soprav-
vissuti, specialmente bambini e adolescenti. Essi devono
convivere con singole sequele di tipo fisico, neurologico
e/o psicologico o sequele multiple.

Considerando I’obiettivo di questo report HTA e la re-
lativa analisi economica ¢ stata effettuata una ricerca
bibliografica per reperire articoli pubblicati su riviste
internazionali e nazionali che descrivessero le possibili
sequele derivanti dalla malattia invasiva da meningococ-
co B negli adolescenti. Pochi erano gli articoli rispon-
denti al criterio di ricerca primario, pertanto sono stati
ampliati i limiti della ricerca. Le modalita di ricerca sono
descritte nel capitolo 3.

Analizzando singolarmente gli articoli considerati ido-
nei per il presente report HTA, & stato assunto per il
caso-base una probabilita globale di sviluppare almeno
una sequela del 61% [2]. Nell’analisi della sensibilita
¢ stato considerato un range di 30%-70% (Tab. I). Le
singole sequele considerate nello studio e le rispettive
probabilita sono riportate in Tabella II.

Nonostante la malattia da meningococco causi gene-
ralmente sequele multiple, nel presente studio, come in
altri studi di natura farmaco-economica, sono state con-
siderate le sequele come singole al fine di semplificare il
modello. Alcune sequele minori quali: vasculiti, proble-

Tab. Il. Probabilita di sequele considerate nel modello.

mi cardiovascolari, ascessi cerebrali, idrocefalo, deficit/
paralisi dei nervi cranici, psoriasi, dolore cronico non
sono state considerate. L’ esclusione ¢ motivata dal fatto
che si verificano con una percentuale molto bassa (pochi
studi le riportano) e sono di difficile quantificazione sia
in termini economici che in termini di salute. Pertanto, il
modello ¢ da considerarsi conservativo.

QUALITA DELLA VITA

In questo modello, ¢ stata considerata la riduzione del-
la qualita di vita nei soggetti colpiti dalla malattia in-
vasiva meningococcica. Anche per questo parametro il
periodo post-infezione ¢ stato suddiviso in tre fasi: fase
acuta, fase post-acuta e fase a lungo termine (vedi sotto-
paragrafo burden della malattia). Questa suddivisione ¢
stata fatta per meglio quantificare le conseguenze delle
sequele sullo stato di salute. Poiché, in letteratura, pochi
studi [40] hanno quantificato la riduzione della qualita di
vita nei soggetti sopravvissuti alla malattia meningococ-
cica, riportando anche il dato suddiviso per le diverse se-
quele, sono state considerate valutazioni derivanti anche
da altre patologie simili. Queste assunzioni sono state
fatte anche in altri studi farmaco-economici [25, 26, 41].
Nella Tabella III sono riportate le utilita residue di salute
durante la fase acuta, fase piu critica della malattia, nel-
la quale il soggetto ¢ ricoverato in molti casi in terapia
intensiva.

In Tabella IV sono riportate le utilita di salute residue
della fase post-acuta e della fase a lungo termine in base
al tipo di sequela.

Sequele Caso-base Range Distribuzione
Amputazione con sostanziale disabilita 8% [2] (1% [33] - 33,3% [32]) Uniforme (0,01; 0,3333)
Cicatrici cutanee 18% 1101 (9,5% [341-50% [35]) Uniforme (0,095; 0,5)
Danni cutanei gravi 12,5% (321 (10%-15%)* Uniforme (0,1; 0,15)
Deformazione degli arti 6% [21 (3% 1101 Uniforme (0,03; 0,069)
Problemi ossei € alle articolazioni (artrite) 2,8% 1361 (2,8% [361-14,6% [71) Uniforme (0,028; 0,146)
Danno renale 1,4% (3] (1,4% [31-13,3% [2]) Uniforme (0,014; 0,133)
Danno renale con trapianto 1,9% [36] (1,52%-2,28%)* Uniforme (0,0152; 0,0228)
Sordita che richiede impianto cocleare 2% [33] (2% [331-2,4% [371) Uniforme (0,02; 0,024)
Sordita uni/bilaterale 10% [33] (9,1% [371-33,3% [32]) Uniforme (0,091; 0,3333)
Disturbi visivi gravi 0,4% [33] (0,4% [331-2,1% [3]) Uniforme (0,004; 0,021)
Convulsioni/epilessia 2% 110, 33] 2% [10, 331-12,2% [71) Uniforme (0,02; 0,122)
Danni neurologici severi 2.1% [25, 38] (1,79% [371-2,1% [25, 38]) Uniforme (0,0179; 0,021)
Deficit cognitivi/IQ < 85 17% [2] (0,5% [371-22,4% [361) Uniforme (0,005; 0,224)
Deficit di comunicazione 3,7% [33] (3,7% [331-22,4% [6)) Uniforme (0,037; 0,224)
Deficit motori 41% (3] (0,7% [371-4,1% [3]) Uniforme (0,007; 0,041)
Mal di testa cronico/emicrania 10% [36] (10% [361-12,2% [71) Uniforme (0,1; 0,122)
Depressione 5,71% [36] (4,57%-6,85%)* Uniforme (0,0457; 0,0685)
Ansia 7.14% [36] (5,71%-8,57%)* Uniforme (0,0571; 0,0857)

*:in assenza di dati presenti in letteratura e stata considerata una variazione del 20% del parametro.

Tab. IlI. Utilita di salute residua associata alla presentazione clinica della fase acuta di malattia.

Presentazione clinica Caso-base Range Distribuzione
Meningite -0,40 [311 (45%) [41] -0,48 - -0,32* Beta (14,6, 21,9)
Sepsi -0,511311(30%) 141] -0,41-0,61* Beta (11,74, 11,28)
Meningite/sepsi -0,511311(25%) 1411 -0,41--0,61* Beta (11,74, 11,28)

*:in assenza di dati presenti in letteratura e stata considerata una variazione del 20% del parametro.




Tab. IVv. Utilita di salute residua nella fase post-acuta e a lungo ter-
mine in base al tipo di sequela [251.

Sequele Caso-base Distribuzione
Amputazione con 0,613 .
sostanziale disabilita Beta (9,06; 5,72)
Cicatrici ]
cutanee 1 Beta (-1; 0)
Danni cutanel 0,900 Beta (1,6; 0,18)
gravi

Deformazione

degli arti 0,690 Beta (7,06; 3,17)
Problemi ossei e alle }
articolazioni (artrite) 0,690 Beta (7,06; 3,17)
Danno renale 0,820 Beta (3,68; 0,81)
Sordita che richiede .
impianto cocleare 0.810 Beta (4.2;1.05
Sordita ]
Uni/bilaterale 0,910 Beta (1,34; 0,13)
Disturbi visivi 0,260 Beta (18,24; 51,91)
gravi

Convulsioni/

epilessia 0,830 Beta (3,42; 0,70)
Danni neurologici 0,060 Beta (23,44; 367,23)
severi

Deficit 0,541 Beta (10,93; 9,28)
cognitivi

Deficit di 0,390 Beta (14,86; 23,24)
comunicazione

Deficit motori 0,830 Beta (3,42; 0,70)
Mal di testa .
cronico/emicrania 0.814 Beta (3,84; 0,88)
Depressione 0,729 Beta (6,05; 2,25)
Ansia 0,687 Beta (7,14; 3,25)

Dopo la fase acuta, le utilita di salute relative al paziente sopravvissuto
senza sequele, decrementano in base all’eta come in un soggetto senza
malattia. Valori di riferimento = morte: 0; perfetta salute: 1.

IMMUNOGENICITA DEL VACCINO E DURATA
DELLA PROTEZIONE

La strategia di vaccinazione considerata ¢ quella con la
schedula vaccinale a due dosi (0-6 mesi) [19, 24] (Tab. I)
la cui immunogenicita ¢ stata dimostrata in studi clinici
controllati [30, 42-45]. Sulla base dell’analisi dei risul-
tati di immunogenicita ottenuti nei vari studi clinici con-
trollati ¢ stata assunta un’efficacia pari al 73,5% [19, 42]
nel primo anno dopo il ciclo vaccinale. Nell’analisi di
sensibilita ¢ stato considerato un range tra il 68,5% e il
78,1% [19]. Essendo il vaccino di recente commercializ-
zazione al momento non sono disponibili dati di effecti-
veness e 1 dati relativi alla durata di protezione sono in-
completi. Pertanto, sulla durata di protezione ¢ possibile
fare solo ipotesi: nel presente studio ¢ stato ipotizzato un
decremento di protezione pari al 20% nel secondo anno
(58,8%) e successivamente un decremento annuale del
10% fino a 10 anni (Tab. I). Dopo 10 anni si assume una
assenza di protezione. Inoltre, gli studi clinici controllati
hanno dimostrato che il vaccino ¢ in grado di conferire
memoria immunologica: infatti, in seguito alla dose bo-
oster siraggiunge, ad un mese dalla sua somministrazio-
ne, un valore molto alto di titoli anticorpali battericidi
pari al 91,8% (81,9-97,3%).
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COSTI ASSOCIATI ALLA MALATTIA

Poiché lo studio ¢ condotto per fornire uno strumento
utile ai decision-makers per valutare il possibile impat-
to di una strategia di vaccinazione per il meningococco
B negli adolescenti, ¢ necessario considerare sia i costi
diretti, ovvero a carico del SSN, sia i costi sociali legati
alla malattia (costi a carico di altri comparti dello Stato,
della famiglia e della societa in generale).

Tutti i costi sono espressi in €, convertiti se riportati in
altra valuta, e contabilizzati al 1° gennaio 2018.

Al fine di fornire una valutazione pil precisa, ogni ca-
tegoria di costo (diretti e indiretti) ¢ stata a sua volta
suddivisa nelle tre fasi di malattia: fase acuta, fase post-
acuta e fase a lungo termine con sequele.

CoOSTI DIRETTI

Fase acuta

I costi relativi alla fase acuta comprendono: i costi
dell’ospedalizzazione, i costi relativi alla risposta di
Sanita Pubblica e i costi associati alla riabilitazione in
lungodegenza. I primi due costi diretti sono applicati a
tutti i casi di malattia (100%) indipendentemente dal lo-
ro destino e, quindi, sono riferiti anche ai casi deceduti.
I costi associati alla lungodegenza (massimo 20 giorni)
sono applicati solo a coloro che sopravvivono e riporta-
no sequele (Tab. V).

I costi di ospedalizzazione sono stati valutati selezionan-
do le SDO con 1 codici 036, 0360 e 0362 ovvero i codici
pitu frequentemente associati alla malattia meningococ-
cica, calcolando un valore medio dei rispettivi DRG sud-
divisi per soggetti d’eta < 18 anni e individui > 18 an-
ni [46] (Tab. V).

Il costo della risposta di Sanita Pubblica ¢ stato cal-
colato per singolo caso di malattia considerando il
numero medio dei contatti che richiedevano chemio-
profilassi, il costo medio di un ciclo di trattamento di
chemioprofilassi e il tempo medio di lavoro dedicato
dagli operatori di Sanita Pubblica per evitare casi se-
condari [25].

Tab. V. Fase acuta: costi diretti riferiti a un singolo caso e contestual-
izzati al primo gennaio 2018.

Costi diretti

Parametro Caso-base Distribuzione
Ospedalizzazione SDO 036 [46]: € 4.9521641 Gamma
<18 anni SDO 0360 [46]: € 4.952,64 (25: 188.14)

SDO 0362 [46]: € 4.529,00¢ ’ ’
Ospedalizzazione SDO 036 [46]: € 6.708,04° Gamma
- 18 anni SDO 0360 [461: € 6.542,06° (25: 259 04)

SDO 0362 [46]: € 6.177,88¢ ’ ’
Risposta Gamma
di sanita pubblica €3.284125,471 (25; 131,36)
%Smdgagéégze'ﬂgs €4.040,00 Gamma
(Mmassimo 20 giomi) (€ 202,00/giorno [461) (25;161,6)

2 media dei principali DRG associati alla SDO cod. 036; °: media dei princi-
pali DRG associati alla SDO cod. 0360; ©: media dei principali DRG associati
alla SDO cod. 0362.
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Fase post-acuta

Nella Tabella VI sono riportati i costi relativi alla fase
post-acuta (fino a 6 mesi dall’esordio della malattia).
Nel modello per tutti i soggetti con sequele sono previste
5 visite ambulatoriali specialistiche di controllo.

Il supporto psichiatrico/psicologico (applicabile nel
62% dei casi [48]) prevede una media di 20 sedute (una
seduta a settimana). Relativamente ai costi associati ai
soggetti con amputazioni, deformazioni degli arti, pro-
blemi ossei e delle articolazioni e deficit motori sono sta-
te considerate in media 40 sedute di riabilitazione: 2 se-
dute a settimana per 20 settimane. Per alcuni pazienti ¢
stato previsto il costo della sedia a rotelle che si riferisce
al costo medio di una carrozzina manuale; nella valuta-
zione non sono state considerate le carrozzine di ultima
generazione (es. elettriche).

Per quanto riguarda i soggetti con deficit dell’apparato
uditivo, nella presente valutazione economica, sono stati
considerati i costi legati all’impianto cocleare per i pa-
zienti con sordita grave e i costi degli ausili protesici per
i soggetti con sordita bi/unilaterale di media entita.

Per i pazienti con sequele cutanee gravi sono previsti, nel
modello, tre interventi di chirurgia plastica ricostruttiva;
questo parametro ¢ da considerarsi sottostimato poiché
nei casi gravi il numero degli interventi ¢ maggiore. In-
fine, per i soggetti con danno renale severo sono state
considerate 2 sedute settimanali di dialisi.

Fase a lungo termine

I costi annuali relativi ad ogni sequela considerata nel
presente studio sono riportati in Tabella VII. I costi sono
stati calcolati considerando i dati di letteratura e le tariffe
DRG.

Nel modello relativamente ai costi associati al supporto
psichiatrico/psicologico ¢ stato previsto, dopo una atten-

ta valutazione dei dati di letteratura, di considerare che i
soggetti con sequela necessitassero di tale supporto per
18 mesi prevedendo una seduta al mese.

I1 costo applicabile ai soggetti con deformazione degli
arti comprende I’intervento chirurgico ortopedico [46],
eseguito di norma entro due anni dalla fase acuta di
malattia, e i costi della riabilitazione (1 volta alla set-
timana).

Per la sequela “artrite” sono stati considerati i costi me-
dici solo per un anno, poiché nella maggioranza dei casi
tale complicanza si risolve in breve termine [25].

I danni neurologici severi generano elevati costi diretti in
quanto includono anche il ricovero in strutture istituzio-
nali specializzate [25].

Costi diretti elevati sono previsti per i soggetti con danno
renale poiché per alcuni pazienti ¢ prevista dialisi a lun-
go termine [37] e per altri trapianto renale [46].

Elevati costi sono anche associati ai soggetti sopravvis-
suti affetti da sordita grave per la manutenzione nel tem-
po del impianto cocleare [49].

Per la depressione e 1’ansia i costi sono principalmente
associati al prezzo dei farmaci usati [25].

CoOSTI INDIRETTI

Fase acuta

Nella Tabella VIII sono riportati i costi indiretti associati
alla fase acuta di malattia. Sono stati considerati: il sup-
porto psicologico (per la famiglia), applicabile al 20%
dei pazienti fino a 25 anni; il supporto psichiatrico (per
la famiglia), applicabile al 59% [51] dei pazienti fino a
25 anni d’eta; la perdita di produttiva del soggetto, ap-
plicabile ai pazienti in eta lavorativa dai 18 ai 64 anni e
la perdita di produttivita di un genitore, applicabile solo
ai casi d’eta < 18 anni.

Tab. VI. Fase post-acuta (fino a 6 mesi dalla fase acuta): costi diretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al 1 gennaio 2018.

Costi diretti

Parametro

Caso base

Distribuzione

Costo
per singolo parametro

Costo totale
nella fase post-acuta

Visita specialistica
ambulatoriale

€ 20,66 1461 (1 visita) 2

€ 103,30 (5 visite) 2

Gamma (25; 4,13)

Supporto psichiatrico/
psicologico

€19,37 [46] (1 seduta) ®

€ 387,40 (20 sedute) ®

Gamma (25; 15,50)

Intervento
e ausilio protesico ©

pre-impianto € 6.113,97 [49];
sordita bilaterale € 36.025,01 [49];

sordita unilaterale € 18.012,51 [49];

pre-impianto € 6.113,97 [49];
sordita bilaterale € 36.025,01 [49];

sordita unilaterale € 18.012,51 [491;

Gamma (25; 244,56)
Gamma (25; 1441)
Gamma (25; 720,50)

Sordita moderata
bi/unilaterale

€ 30.848,71 1371

€ 30.848,711371

Gamma (25;1233,95)

Adattamento ausili @

€ 19,52 [46]

€ 97,5 (5 visite)

Gamma (25; 3,90)

Amputazioni sostanziali

€13.296,48 [37]

€13.296,48 (371

Gamma (25; 531,86)

Riabilitazione ©

€ 20,66 [46] (1 seduta)

€ 826,4 (40 sedute)

Gamma (25; 33,06)

Sedia a rotelle © €563 [491] €563 [49] Gamma (25; 22,52)
Intervento chirurgico plastico €5.680,50 [46] €17.041,5 (3 interventi) Gamma (25; 681,66)
ricostruttivo * (1 intervento) (expert opinion)
Ricovero ordinario giornaliero €204 (461 € 8.160 (40 sedute) Gamma (25; 326,40)
per dialisi renale (1 seduta) (expert opinion)

2: applicabile ai soggetti con sequela; °: applicabile al 62% dei casi; < applicabile ai soggetti che necessitano di impianto cocleare; ¢: applicabile ai soggetti
con sordita bi/unilaterale; : applicabile ai soggetti con amputazioni, deformazioni degli arti, problemi ossei e delle articolazioni e deficit motorio; f ap-

plicabile ai pazienti con sequele cutanee gravi.



Tab. VII. Fase a lungo termine: costi diretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

CON TRUMENBA® NEGLI ADOLESCENTI

IMPATTO CLINICO ED ECONOMICO DELLA VACCINAZIONE ANTI-MENINGOCOCCO B

Costi diretti annuali (1 caso)

Sequela Costo caso base Distribuzione
Supporto psichiatrico/psicologico € 232,44 1461 Gamma (25; 12,94)
Visita di controllo ambulatoriale specialistica € 20,66 [46] Gamma (25; 0,83)
Amputazione con sostanziale disabilita €2.463,67 1371 Gamma (25; 98,55)

Deformazione degli arti

€1.074,32 [461° (riabilitazione);
€ 13.244 1461° intervento chirurgico ortopedico
entro 2 anni dalla malattia

Gamma (25; 42,97)
Gamma (25; 529,76)

Cicatrici cutanee

€ 2.068,55 [371 (primo anno);
€ 543 [25] (anni successivi)

Gamma (25; 82,74

Danni cutanei gravi

€ 2.068,55 [371 (primo anno);
€ 1.086,25 [25] (anni successivi)

Gamma (25; 82,74

( )
Gamma (25; 21,72)
( )
Gamma (25; 43,45)

Artrite

1.206,50 [25]

Gamma (25;48,26)

Danno renale

€10.394,80 [371] (primo anno);
€ 4.345,38 [371] (anni successivi)

Gamma (25; 415,79)
Gamma (25; 173,82)

Trapianto di rene

€ 33.162 [46]°

Gamma (25;1326,48)

Impianto cocleare

€ 19.308,92 [49!: (primo anno);
€ 9.420,51 [491: (secondo anno);
€ 6.425,90 [491: (terzo anno);

€ 6.113,97 [491: dopo il terzo anno fino a 18 anni;

€ 5.677,26 [491: ogni anno dal 18° anno;

Gamma (25;772,36)
Gamma (25; 376,82
Gamma (25; 257,04
Gamma (25; 244.56

)
)
)
Gamma (25; 227,09)

Sordita uni/bilaterale €1.371,20 (371 Gamma (25; 54,85)
Disturbi visivi € 757,58 1371 Gamma (25; 30,30)
Convulsioni/epilessia €2.315,17 [25] Gamma (25; 92,61)

Danni neurologici severi

€96.682,72 [25]

Gamma (25; 3867,31)

Deficit cognitivi

€ 2.045,06 [371 (primo anno);
€ 1.206,84 (anni successivi) [50]

Gamma (25; 81,80)
Gamma (25; 48.27

Deficit di comunicazione

€1.961 [37] (primo anno);
€ 880,5 (anni successivi) [371

Deficit motori

€1.074,32 [461°

)
Gamma (25; 78,44)
)
)

Gamma (25; 42,97

(
(
Gamma (25; 35,22
(
(

Mal di testa cronico/emicrania € 908,95 [251 Gamma (25; 36,36)
Depressione € 3.252,65 [25] Gamma (25; 130,11)
Ansia €1.167,77 1251 Gamma (25; 46,71)

2: costo di 12 sedute (expert opinion) (il costo di una seduta & pari a € 19,37 [461); b: costo annuale (costo di una seduta € 20,66 [46]; una seduta/settimana);

¢ costo previsto solo una volta nella vita; ¢ riabilitazione (1 seduta/settimana per 1 anno. Costo di € 20,66 [46] per seduta).

Tab. VIII. Fase acuta: costi indiretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

Costi indiretti (1 caso)

Parametro Costo caso base Distribuzione
Supporto psicologico (per la famiglia) €400 521 Gamma (25; 16)
Supporto psichiatrico (per la famiglia) €500° Gamma (25; 6,25)
Perdita di produttiva del soggetto €2.308 Gamma (25; 92,32)
Perdita di produttivita di un genitore €2.308 Gamma (25; 92,32)

2: 1 seduta (minino € 45 - massimo € 115); in media € 80,00 [52]; previste 5 sedute; °: 1 seduta (minimo € 50 - massimo € 150); in media € 100,00; previste

5 sedute.

Per il calcolo della perdita di produttivita del paziente
¢ stato considerato il reddito pro-capite italiano al 2016
(€ 27.700 [23]) corretto per il tasso di occupazione
(quarto trimestre 2017 [20]) alle diverse eta (15-24 an-
ni: 17,2%; 25-34 anni: 61,2%; 35-44 anni: 73,1%; 45-
54 anni: 72%;, 55-64 anni: 53,1%).

Per il calcolo della perdita di produttivita di un geni-
tore & stato considerato il reddito pro-capite italiano al
2016 (€ 27.700 [23]) corretto per il tasso di occupazione
femminile alle diverse eta [20] (25-34 anni: 53,2%; 35-
44 anni: 62,5%; 45-54 anni: 60,8%; 55-64 anni: 43,2%)
poiché i dati di letteratura riportano che nella maggior
parte dei casi ¢ la madre che assiste il figlio in caso
di malattia [25]. E stato ipotizzato che tutte le donne
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avessero avuto il figlio a 30,5 anni (eta media primo fi-
glio - 2006) [20].

Fase post-acuta

Nella Tabella IX sono riportati i costi indiretti nella fase
post-acuta.

11 supporto psichiatrico/psicologico (per la famiglia), ap-
plicabile al 69% [53] dei pazienti con sequela e con eta
inferiore ai 25 anni, prevede in media 10 sedute.

Per il calcolo della perdita di produttivita del paziente,
applicabile ai pazienti in eta lavorativa dai 18 ai 64 an-
ni, ¢ stato considerato il reddito pro-capite italiano al
2016 (€ 27.700 [23]) corretto per il tasso di occupazione
(quarto trimestre 2017 [20]) alle diverse eta (15-24 an-
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Tab. IX. Fase post-acuta (fino a 6 mesi dalla fase acuta): costi indiretti riferiti a un singolo caso e contestualizzati al primo gennaio 2018.

Costi indiretti (1 caso)

Parametro Costo caso base Distribuzione
Supporto psichiatrico/psicologico (per la famiglia) €800 (522 Gamma (25; 3,2)
Perdita di produttiva del soggetto € 11.542 [23] Gamma (25; 461,68)
Perdita di produttivita di un genitore €5.771[23] Gamma (25; 230,84)

2: 1 seduta (minimo € 45 - massimo € 115); in media € 80,00 [52]; previste 10 sedute.

ni: 17,2%; 25-34 anni: 61,2%; 35-44 anni: 73,1%; 45-
54 anni: 72%; 55-64 anni: 53,1%).

La perdita di produttivita di un genitore, applicabile ai
pazienti fino a 18 anni, ¢ stata calcolata considerando
che ad assistere il figlio sia la madre (tasso di occupazio-
ne femminile [20]) e che essa mantenga un contratto di
lavoro part-time al 50%.

Fase a lungo termine

Nella Tabella X sono riassunti i costi indiretti riferiti
a un singolo caso e aggiornati al primo gennaio 2018.
Relativamente al supporto psichiatrico/psicologico
(per la famiglia) ¢ stato considerato il costo di una se-
duta mensile applicabile al 39% dei pazienti fino a 1
anno, al 33% fino a 2 anni e al 31% fino a 3 anni [53].
I costi associati al supporto psichiatrico/psicologico
nei pazienti sono stati applicati ai soggetti con sequele
dal 18° mese fino al 36° mese dalla fase acuta conside-
rando in media una seduta al mese.

La perdita di produttiva del soggetto (diversa per ogni se-
quela) espressa come costo annuale (applicabile ai pazienti
in eta lavorativa 18-64 anni) corrisponde al reddito pro-ca-
pite italiano al 2016 corretto per il tasso di occupazione [20]
e per la percentuale di disabilita di ogni sequela (Tab. XI).
Nel presente modello ¢ stata considerata la perdita di
produttivita di un genitore per i soggetti di eta < 18 anni
con gravi disabilitd permanenti (ritardo mentale, disabi-
lita neurologiche gravi, problemi gravi di comunicazio-
ne, epilessia, danni visivi gravi, deficit motori, amputa-
zioni con sostanziale disabilita e sordita). Il valore ¢ sta-
to calcolato considerando il reddito pro-capite italiano al
2016 corretto per il tasso di occupazione femminile [20]
e ipotizzando un contratto di lavoro part-time al 50%.

Il costo per I’educazione speciale ¢ stato considerato per
i soggetti con sequele gravi d’eta < 18 anni (deficit mo-
tori, danni visivi gravi, epilessia, disabilita neurologiche
gravi, ritardo mentale, sordita, problemi di comunicazio-
ne). Il costo ¢ annuale ed ¢ a carico del Ministero dell'l-
struzione, dell'Universita e della Ricerca (MIUR).

Tab. X. Fase a lungo termine: costi indiretti riferiti a un singolo caso con sequele e contestualizzati al primo gennaio 2018.

Costi indiretti (1 caso)

Parametro Costo caso base Distribuzione
Supporto psichiatrico/psicologico € 80,00 [52P Gamma (25; 3,2)
(per la famiglia)

Supporto psichiatrico/psicologico €80,00 [52P Gamma (25; 3,2)
(per il soggetto)

Perdita di produttiva del soggetto 27.700 [23]° Gamma (25; 1108)
Perdita di produttivita di un genitore 13.850 [23]¢ Gamma (25; 554)
Educazione speciale 14.842,75 [251° Gamma (25; 593,71)

2; costo di una seduta; b: costo annuale - reddito pro-capite Italia 2016; ©: costo annuale che corrisponde alla meta del reddito pro-capite italiano al 2016;

d: costo annuale.

Tab. XI. Percentuale di disabilita suddivisa per tipo di sequela.

Valori Range
sequele di disabilita [541 [54?
Amputazioni con sostanziale disabilita 77.5% 55-100%
Deformazione degli arti 45,5% 11-80%
Danno renale 65,5% 31-100%
Sordita grave 65% -
Sordita moderata 30% 1-59%
Cecita binoculare 100% -
Epilessia 70,5% 41-100%
Danni neurologici gravi 100% -
Deficit cognitivi 70,5% 41-100%
Deficit medio-gravi di comunicazione 80,5% 61-100%
Deficit motori 45,5% 11-80%
Depressione 45% 10-80%
Ansia 15% -
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CoOSTO SOCIALE DELLA MORTE

Per valutare il costo sociale della morte sono usati ge-
neralmente due approcci il “willing to pay” e I’*“human
standard capital” [25]. Nel presente modello non ¢ stato
incluso il costo della morte (modello conservativo).

ALTRI COSTI INDIRETTI ASSOCIATI ALLE SEQUELE
PERMANENTI

Le sequele permanenti associate a percentuali differenti di
disabilita generano costi molto variabili a carico degli enti
previdenziali dello Stato (vedi capitolo 4) e risulta molto
difficile generalizzare e attribuire un importo medio uni-
voco. Pertanto, & stato deciso di non considerare 1 costi
indiretti previdenziali nel computo dei costi generali della
malattia meningococcica (modello conservativo).

COSTI ASSOCIATI ALLA VACCINAZIONE

I costi associati alla vaccinazione sono riportati in Tabel-
la XII. E stato considerato per ogni singola dose di vaccino
il prezzo scontato a carico del SSN. Il costo di sommini-
strazione pari a € 5,91 & applicabile a ogni seduta vaccinale.
Sono state considerate le possibili reazioni avverse lievi/
moderate o severe dopo la somministrazione del vacci-
no. Le probabilita derivano dai dati di studi clinici con-
trollati considerando il valore medio delle probabilita
rilevate negli studi clinici controllati di fase III. Le pro-
babilita di eventi avversi lievi/moderati erano: 29% dopo
la 1° dose e 22% dopo la 2° dose [30].

Relativamente agli eventi avversi gravi gli studi clini-
ci controllati non hanno evidenziato nessun problema
di sicurezza; infatti la probabilita di eventi avversi seri
nel gruppo dei vaccinati era simile a quella osservata
nel gruppo di controllo (1,9% - nessuna differenza tra
il gruppo vaccinato rispetto al gruppo di controllo) [30].

IMPATTO CLINICO ED ECONOMICO DELLA VACCINAZIONE ANTI-MENINGOCOCCO B
CON TRUMENBA® NEGLI ADOLESCENTI

Risultati

I risultati dello studio permettono di affermare che la vac-
cinazione degli adolescenti (undicesimo anno di vita) con
il vaccino Trumenba® & costo-efficace: infatti, I'ICER & ri-
sultato di € 7.911,98/QALY nella prospettiva del SSN e di
€7.757,73/QALY nella prospettiva della societa. Entram-
bi i valori sono ampiamente sotto la soglia di € 30.000/
QALY, valore di riferimento di costo-efficacia.

La vaccinazione degli adolescenti determina una ridu-
zione di casi da meningococco B in uno dei periodi di
maggiore incidenza di malattia (adolescenti/giovani
adulti). Nello specifico, considerando i parametri del
caso-base, ovvero tasso di copertura del 70% e efficacia
ipotizzata del 73,5% con decadimento di protezione nel
tempo (ipotizzato) (Tab. I), il programma di immuniz-
zazione determinerebbe una riduzione del 9% dei casi
nella fascia d’eta 11-21 anni. Questi parametri sono da
considerarsi conservativi.

Il modello ha permesso di calcolare il costo medio di
un caso riferito ad un singolo soggetto che si ammala
a 11 anni. Considerando la gravita della malattia e le
sue conseguenze, il costo globale di un caso di malat-
tia ammonterebbe a € 503.223,79 (costi non scontati) e
a € 268.865,48 (costi scontati). Il costo di un caso non
scontato & composto da: € 13.952,93 per la fase acuta,
€ 11.145,09 per fase post-acuta e € 478.125,76 per la
fase a lungo termine. Se ai costi & applicato il tasso di
sconto, il costo di un caso & composto da: € 13.952,93
per la fase acuta, € 11.145,09 pe la fase post-acuta e di €
243.767,46 per la fase a lungo termine.

In Tabella XIII sono riportati i costi associati alla stra-
tegia “vaccinazione” versus la strategia “no vaccina-
zione”.

Tab. XII. Costi associati alla vaccinazione e costo per un eventuale evento avverso.

Parametri

Prezzo Distribuzione

Costo del vaccino per dose

€ 50 (costo di gara regionale)

Gamma (25; 2)

Costo di somministrazione per ogni dose di vaccino

5,91125, 471 Gamma (25; 0,24)

Costo di un evento avverso severo

€ 951 (< 18 anni) [46]
€ 1.404 (> 17 anni) 146]

Gamma (25; 38,04)
Gamma (25; 56,16)

Costo di un evento avverso lieve/moderato

3,46 [25] Gamma (25; 0,14)

Tab. XIII. Costi associati alla strategia “vaccinazione” confrontati con quelli derivanti dalla strategia “no vaccinazione”.

Costi (€) Non scontati scontati

Vaccinazione No Differenza | Vaccinazione No Differenza

Vaccinazione Vaccinazione

Prospettiva SSN
Costi vaccinazione 46.332.012 0 46.332.012 46.332.012 €0 46.332.012
Costi fase acuta 1.138.803 1.195.964 -57.161 737.994 792.776 -54.782
Costi fase post acuta 352.536 366.137 -13.601 212.392 225511 -13.119
Costi fase a lungo termine 5.419.891 5.724.391 -304.500 2.111.452 2.260.267 -148.815
Totale 53.243.242 7.286.492 45.956.750 49.393.850 3.278.554 46.115.296
Prospettiva sociale
Costi vaccinazione 46.332.012 0 46.332.012 46.332.012 46.332.012
Costi fase acuta 1.293.283 1.371.136 -77.853 €839.222 905.000 -65.778
Costi fase post acuta 901.985 929.000 -27.015 €534.733 560.822 -26.089
Costi fase a lungo termine 14.638.501 15.486.499 -847.998 €5.916.967 6.339.139 -422.172
Totale 63.165.781 17.786.635 45.379.146 53.622.934 7.804.961 45.817.973
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Come si evince dalla Tabella XIII, i costi si riferiscono
all’intera coorte e per I’intero arco temporale di simula-
zione, divisi per fase acuta, post-acuta e a lungo termine.
Sono evidenti i benefici derivanti dalla strategia di vac-
cinazione. In particolare, la vaccinazione genera una ri-
duzione di spesa in tutte le fasi di malattia (con rilevante
impatto soprattutto nella fase a lungo termine) sia nella
prospettiva del SSN sia in quella sociale.

Per quanto riguarda i QALY la strategia di vaccinazione
permette di risparmiare 5.906 QALYs per I’intera coorte
considerata.

Per valutare I’impatto dell’incertezza dei dati di input a
livello di costi, di utilita di salute e di probabilita di tran-
sizione tra i vari stati del modello, sono state effettuate
I’analisi di sensibilita deterministica e probabilistica. Le
analisi sono state sviluppate considerando la prospettiva
del SSN.

L’analisi deterministica ha valutato I’impatto sul’ICER
di alcuni parametri considerati singolarmente: 1’inci-
denza della malattia (variazione -/+ 20% dell’incidenza
media - Tabella I), I’efficacia ipotizzata del vaccino (va-
riazione dal 50% al 90%), I’adesione della popolazione
al programma vaccinale (variazione dal 50% al 90%),
la probabilita di sviluppare sequele (variazione dal 30%
all’80%), 1a letalita della malattia (variazione dal 6% al
10%) e i costi della malattia (variazione -/+ 20% dei co-
sti relativi al caso-base).

Nella Tabella XIV sono riportati i valori dell’ICER
derivanti dall’analisi di probabilita deterministica con-
siderando 1’efficacia ipotizzata del vaccino, I’adesione
vaccinale, 1’incidenza della malattia, la probabilita di
sviluppare sequele e la letalita.

Si evidenzia una leggera variazione negli ICER per tutti
i parametri considerati, ad eccezione dell’efficacia del

Tab. XIV. Risultati ottenuti con I'analisi deterministica.

vaccino, per il quale I’ICER varia da € 11.640,54 (cor-
rispondente al valore minimo dell’intervallo di varia-
zione) a € 6.450,87 (corrispondente al valore massimo
dell’intervallo di variazione), rimanendo comunque sot-
to il valore soglia di costo-efficacia. Il parametro meno
influente ¢ la letalita a causa dell’assenza di costi legati
alla morte (approccio conservativo).

La Figura 2 riporta le variazioni dell’ICER al variare
dell’efficacia del vaccino.

L’analisi di sensibilita deterministica effettuata sui co-
sti della malattia (-/+ 20%) evidenzia che solo i costi a
lungo termine associati alle sequele influenzano I'ICER
anche se in modo non rilevante. Questa bassa correlazio-
ne ¢ dovuta alla bassa incidenza della malattia e all’ipo-
tetico decadimento di protezione del vaccino nel tempo.
L’analisi di sensibilita probabilistica ¢ definita da una si-
mulazione Monte Carlo, dove la variazione contempora-
nea di tutti i valori del modello avviene attraverso 5.000
simulazioni. Nella Figura 3 sono rappresentati i punti di
costo incrementale ed efficacia incrementale derivan-
ti da ogni simulazione. La nuvola di punti alla sinistra
della linea rossa (valore soglia di costo-efficacia) inclu-
de circa I’80% degli scenari simulati, indicando un’alta
percentuale di scenari costo-efficaci considerando la so-
glia di costo-efticacia pari a € 30.000.

Nella Figura 4 ¢ rappresentata la curva di accettabilita di
costo-efficacia dove sono rappresentate le percentuali di
simulazioni costo-efficaci per le strategie “vaccinazio-
ne” e “non vaccinazione”. I’incertezza dei valori dei pa-
rametri di input mostra un modesto impatto sul modello:
infatti, sotto il valore soglia di € 30.000 si trovano piu dei
tre quarti degli scenari.

Efficacia_ ICER Ades_ione ICER Incidenza ICER I?ro_babilita globale ICER | Letalita d_ella ICER
del vaccino (€) vaccinale (€) (€©) |disviluppare sequele| (€) malattia (€)

50% 11.640 50% 7.906 -20% 7.913 40% 7.911 6% 7.909
60% 9.694 60% 7.907 -10% 7.909 50% 7.909 7% 7.908
70% 8.304 70% 7.907 | Novariazione | 7.907 60% 7.907 8% 7.907
80% 7.262 80% 7.907 +10% 7.904 70% 7.905 9% 7.906
90% 6.451 90% 7.908 +20% 7.901 80% 7.903 10% 7.905

Fig. 2. Analisi di sensibilita deterministica relativa al parametro - efficacia del vaccino.
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Fig. 3. Distribuzione dei valori di costo-efficacia derivanti dall’analisi di sensibilita probabilistica.

Fig. 4. Curva di accettabilita di costo-efficacia della strategia “vaccinazione” e non “vaccinazione”.

Discussione

Questo studio ¢ il primo che valuta la costo-efficacia
della vaccinazione con Trumenba® negli adolescenti non
solo nel contesto italiano ma anche in quello internazio-
nale.

Il modello ha dimostrato la costo-efficacia della vacci-
nazione degli adolescenti con Trumenba® confermata
dall’analisi di sensibilita probabilistica. La vaccinazio-
ne determina, non solo una riduzione di casi di malat-
tia, ma un risparmio nei costi diretti e indiretti associati
principalmente alle sequele permanenti e invalidati che
affiggono una percentuale rilevante di sopravvissu-
ti [2, 3, 10, 32, 33, 36, 38]. Infatti, dall’analisi di sensi-
bilita si evidenza che i costi a lungo termine sono quelli
con un maggior impatto sul livello di costo-efficacia.
La costo-efficacia del vaccino ¢ principalmente associa-
ta ad un insieme di fattori quali I’incidenza e gli alti co-
sti della malattia (in particolare quelli a lungo termine),
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I’efficacia del vaccino e la durata della protezione confe-
rita e il prezzo del vaccino.

Occorre sottolineare che i modelli matematici e farma-
co-economici applicati alla prevenzione adottano neces-
sariamente un approccio riduzionistico. Nel caso della
malattia da meningococco questo ¢ particolarmente ve-
ro, con particolare riguardo alla sottostima dell’inciden-
za di malattia in Italia [5, 14, 55] e alla valutazione delle
possibili sequele (singole e multiple) e i loro costi.
Sebbene il Sistema Italiano di Sorveglianza della Malattie
Batteriche Invasive (SIMI) [13], coordinato dall’Istituto
Superiore di Sanita (ISS), sia ben strutturato, ha delle li-
mitazioni dovute ad alcuni parametri importanti: 1) sotto-
utilizzo delle metodiche molecolari per la rilevazione di
N. meningitidis in alcuni laboratori italiani; 2) non invio
degli isolati all’'ISS per la tipizzazione; 3) sotto-notifica
dei casi derivata dal confronto dei dati provenienti dal si-
stema SIMI con i dati derivanti dalle schede di dimissio-
ne ospedaliera (SDO) [56]. Relativamente alla sottostima
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dovuta ai metodi laboratorio, lo studio di Azzari et al. [24]
riporta che in Italia molti laboratori utilizzano per la rile-
vazione di N. meningitidis metodi colturali meno sensibili
rispetto ai metodi molecolari, con un valore di sottostima
pari a 3,28. Questo dato ¢ stato ulteriormente confermato
da un recente studio condotto dallo stesso gruppo di ri-
cerca [57]. Inoltre, la coltura ha mostrato una sensibilita
inferiore rispetto al metodo molecolare quando i pazienti
sono trattati con antibiotici [58]. Relativamente alla non
tipizzazione dei casi, nel periodo analizzato 2011-2016,
la media annuale era del 25,2% [13]. Un altro parametro
che condiziona la sottostima dei casi in Italia & quello rile-
vato da un recente studio che sottolinea come il numero di
casi di N. meningitidis riportato dal Sistema SIMI sia piu
basso rispetto a quello rilevato dalle SDO [periodo 2007-
2016 - 0,29/100.000 - dato SIMI vs 0,42/100.000 (tasso
d’incidenza aggiustato)] [56]. Infine, molti casi fulminanti
non sono registrati, in accordo con I’evidenza riportata dal
OMS [59]. In questo contesto, i fattori correttivi applicati
all’incidenza della malattia sono uno dei punti di forza
dello studio che ha permesso di ottenere risultati pit ade-
renti alla realta poiché questo parametro € uno dei princi-
pali fattori che influenza I’'ICER, come anche sottolineato
da precedenti valutazioni economiche [25, 26, 60].

Per quanto riguarda la valutazione della probabilita di
sviluppare sequele, uno dei punti di forza dello studio
¢ stato quello di aver condotto una revisione approfon-
dita di letteratura (vedi capitolo 3) al fine di ridurre la
possibilita di sottostimare il peso delle sequele a breve
e a lungo termine sia sulla salute dei pazienti sia sulla
qualita di vita dei pazienti stessi e dei loro caregiver.
Molti studi fino ad oggi pubblicati sottostimano questo
parametro considerando solo le sequele piu frequenti e,
di conseguenza, tendono ad essere molto conservativi e
poco aderenti alla realta [26, 60-62]. Un ulteriore punto
di forza dello studio & stato quello di aver suddiviso la
malattia da meningococco nelle sue diverse fasi: acuta,
post-acuta e a lungo termine; ci0 ha consentito di de-
scrivere la malattia stessa con maggior precisione, di
rendere il modello il piu possibile aderente alla realta
e di associare con maggiore rigore le sequele ai relativi
costi e utilita di salute. Inoltre, questo studio ¢ uno dei
pochi che ha incluso nell’analisi I’impatto psicologico
e psichiatrico della malattia sui pazienti e sui caregiver.
Questo ¢ sicuramente un elemento innovativo e non tra-
scurabile come evidenziato nel capitolo 3 e supportato
da numerosi studi [9, 10, 51, 63].

Nonostante la malattia da meningococco causi general-
mente sequele multiple [2, 3, 39] nel modello le sequele
sono state considerate come singole poiché non ¢ stato
possibile, analizzando i dati disponibili in letteratura,
valutare con esattezza la frequenza delle sequele mul-
tiple e le possibili combinazioni. Anche i modelli fino
ad oggi pubblicati hanno adottato questo approccio ri-
duzionistico [25, 26, 61] e i pochi studi che hanno con-
siderato le sequele multiple non le hanno considerate
nel dettaglio [62, 64]. In quest’ottica, visto I’imponente
impatto dei costi delle sequele multiple, il modello ¢ da
considerarsi conservativo supportato da numerosi dati di
letteratura. Ad esempio, lo studio di Sadarangani et al.

riporta che, sul totale dei soggetti con complicanze, il
37% aveva sequele multiple e, considerando il dato sud-
diviso per etd, il 33% dei bambini e il 42% degli adul-
ti [3]. Lo studio di Bettinger ha osservato che il 23,3%
dei soggetti aveva sequele multiple [39] e Buysse et al.
riportarono una probabilita di sviluppare sequele multi-
ple pari al 35% [2].

Un altro aspetto importante da considerare ¢ che lo stu-
dio ha analizzato I’impatto della vaccinazione, non solo
nella prospettiva del SSN, ma anche nella prospettiva so-
ciale: questo ¢ rilevante per la malattia meningococcica
in quanto genera alti costi indiretti associati principal-
mente alle gravi sequele invalidanti che determinano una
perdita di produttivita del paziente e dei caregiver e la
necessita di un’educazione speciale per i pazienti affetti
da severe complicanze (ritardo mentale, sordita, proble-
mi di comunicazione ecc.). A supporto di questa scelta
I’OMS raccomanda di considerare nelle valutazioni eco-
nomiche la prospettiva pitt ampia al fine di ottenere una
completa descrizione dell’impatto della malattia oggetto
di studio [65].

Un ulteriore punto di forza dello studio ¢ stato quel-
lo di aver utilizzato per parametrizzare il modello dati
estrapolati da studi pubblicati, anche se non condotti nel
contesto italiano, e non sempre riferiti al target di vac-
cinazione in esame. Solo per alcuni ambiti ¢ stato fatto
ricorso a “expert opinion”, che rappresenta una pratica
di routine per gli studi di modellistica farmaco-econo-
mica [65].

Come tutte le analisi farmaco-economiche il presente
studio ha delle limitazioni poiché i modelli sono sempli-
ficazioni del mondo reale. Le tecniche di modellizzazio-
ne comunemente utilizzate negli studi di determinazione
dei benefici e dei costi includono alberi decisionali e
modelli di Markov: una delle principali limitazioni degli
alberi decisionali & la scarsa/mancanza di flessibilita nel
modellare eventi a lungo termine (ad es. sequele) [64].
Per questo motivo ¢ stato sviluppato un modello di Mar-
kov che ha consentito di fare una valutazione a lungo
termine, specialmente per cio che riguarda le sequele e
i relativi i costi.

Uno dei limiti dello studio ¢ quello di aver utilizzato dati
internazionali sulla probabilita di sviluppo delle sequele
e 1 relativi costi, poiché ad oggi non sono disponibili
studi esaustivi che stimino le sequele della malattia
meningococcica e i relativi costi nel contesto italiano.
Inoltre, sono stati utilizzati per alcuni parametri stime
riferite a popolazioni diverse (bambini o adulti) rispetto
a quella oggetto di studio (adolescenti), valori di utilita
di salute residua per tipo di sequela non sempre riferiti
alle conseguenze da meningococco [25] e stime di utilita
per le sequele psichiatriche/psicologiche (generalmente
impattanti sulla qualita di vita per periodi lunghi) riferite
a studi che seguivano pazienti per un periodo limitato
di tempo e, di conseguenza, tali parametri potrebbero
essere sottostimati. Infine, ¢ stata assunta una speranza di
vita dei soggetti sopravvissuti alla malattia con sequele
uguale a quella della popolazione della stessa eta. Questo
non & completamente vero, sebbene le differenze siano
minime [66-68].
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Un ulteriore limite dello studio ¢ quello di non aver
considerato il costo della morte: infatti, dalle analisi di
sensibilitd deterministica si evidenzia che all’aumento
della letalita si riduce I’ICER in quanto non si sostengo-
no per i soggetti deceduti i costi della malattia e non si
considerano i costi sociali della morte stessa (approccio
conservativo).

Infine, poiché non sono disponibili dati per alcuni para-
metri, sono state effettuate delle assunzioni. In partico-
lare, I’efficacia, la durata e il decadimento di protezione
del vaccino sono stati ipotizzati considerando i dati di-
sponibili derivanti dagli studi clinici controllati di im-
munogenicitd. Trumenba® & un vaccino di recente auto-
rizzazione e, pertanto, per il parametro “efficacia” sono
utilizzati i risultati degli studi clinici controllati [19, vedi
capitolo 5] e degli studi che avevano 1’obiettivo di corre-
lare il livello di espressione superficiale di fHbp all’ucci-
sione dei ceppi Men B nei saggi dell’attivita battericida
sierica con complemento umano (hSBA) [19]. In futuro,
quando nuovi dati saranno disponibili, sara necessario
confermare i risultati del presente studio includendo le
nuove evidenze scientifiche. In quest’ottica implemen-
tare sistemi di sorveglianza efficaci sara cruciale al fine
di ottenere dati per alcuni parametri ancora incerti come
I’ effectiveness e la durata di protezione del vaccino.
Infine, il modello essendo statico non considera 1’ herd
immunity e non ha valutato un possibile impatto di Tru-
menba® sul carriage. Occorre, tuttavia, sottolineare che
gli studi condotti al fine di valutare I’impatto dei vaccini
anti-meningococco B sullo stato di portatore sono pochi
e 1 dati non sono esaustivi [69].

conclusioni

In conclusione, il modello evidenzia la costo-efficacia
della vaccinazione anti-meningococco B con Trumenba®
negli adolescenti nell’undicesimo anno di vita.

La vaccinazione determina, non solo una riduzione di
casi di malattia, ma un benefico economico e sociale as-
sociato ai minori costi necessari per la cura della malattia
e per la gestione delle sequele a medio e lungo termine.
Sebbene i casi di malattia invasiva da meningococco B
siano pochi, se si considera adeguatamente 1’impatto
globale della malattia, I’inserimento della vaccinazione
anti-meningococco B nel programma di immunizzazio-
ne per gli adolescenti ¢ fortemente raccomandato dal
punto di vista economico.
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Introduzione

Nel presente capitolo, per analizzare il ruolo della co-

municazione nell’accettabilita della vaccinazione anti-

meningococcica tra gli adolescenti, saranno esamina-
ti, attraverso i dati disponibili in letteratura, i seguenti
aspetti:

1. T’attuale comunicazione in ambito vaccinale, con
particolare attenzione alle patologie meningococci-
che;

2. lattitudine alla vaccinazione nella popolazione ge-
nerale e negli adolescenti;

3. lavaccine literacy e vaccine hesitancy;

4. T’utilizzo di nuovi mezzi di comunicazione e infor-
mazione per incrementare 1’accettabilita delle vacci-
nazioni.

Informazione e prevenzione sono oggi un binomio in-

scindibile in ambito sanitario: infatti, la corretta comu-

nicazione ¢ un fattore determinante per rendere efficaci
gli interventi sanitari, quali quelli preventivi. Tuttavia,
occorre considerare che oggi 1’accesso all’informazione
¢ diventato sempre pill semplice grazie all'ampia diffu-
sione dei nuovi mezzi di comunicazione (i.e internet e
social media), a fronte di una qualita dell’informazio-
ne talvolta discutibile. Infatti, negli ultimi anni, insieme
al crescente utilizzo di nuovi mezzi di comunicazione,
come 1 social network, si sta assistendo ad un aumen-
to considerevole della diffusione di fake news, ovvero
notizie redatte con informazioni inventate, ingannevoli

o distorte, rese pubbliche con il deliberato intento di di-

sinformare o diffondere “bufale” attraverso i mezzi di

informazione [1].

Questo fenomeno, in particolare, sta diventando sempre

piu rilevante per quanto riguarda le notizie relative alle

vaccinazioni. Ad esempio, in un recente studio pubbli-
cato su American Journal of Public Health, condotto nel
periodo giugno 2014 - settembre 2017, ¢ stata analiz-

zata ’attivita su Twitter di un gruppo di troll, ovvero di

soggetti, solitamente anonimi, che interagiscono con gli

altri tramite messaggi provocatori, irritanti, fuori tema

o semplicemente senza senso e/o del tutto errati, con il

solo obiettivo di disturbare la comunicazione. Lo studio

dimostra I’esistenza di una rete organizzata che nel cor-
so degli anni ha aizzato ed “avvelenato” il dibattito sui

vaccini alimentando la “bufala” del legame fra vaccini e

autismo [2].

La diffusione di una corretta comunicazione sulle malat-
tie infettive prevenibili mediante vaccinazione, pertanto,
diventa sempre di pitt un tema di rilevante importanza
per la Sanita Pubblica, in un’ottica di incremento delle
coperture vaccinali, fino al raggiungimento degli obiet-
tivi previsti, come espresso nel Piano Nazionale della
Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 [3].

La corretta comunicazione sulle vaccinazioni diventa
oggi un aspetto ancora piu rilevante considerando 1’ab-
bassamento delle coperture vaccinali che ¢ stato riscon-
trato in Italia negli ultimi anni. Nel 2016, infatti, nessuno
dei vaccini obbligatori o raccomandati ha raggiunto I’o-
biettivo del 95% di copertura vaccinale nazionale fissato
nel PNPV in essere. In particolare, i tassi di copertura
dei vaccini esavalente e contro morbillo-parotite-rosolia
(MPR) erano diminuiti negli ultimi anni e nel 2016 si &
riscontrata una loro riduzione del 2,8% rispetto al 2012
e del 3,6% rispetto al 2010 [4].

Tale riduzione delle coperture vaccinali in Italia pud
essere messa in relazione con il fatto che le malattie
infettive oggi non fanno paura come nel passato e, di
conseguenza, la vaccinazione non ¢ piu considerata uno
strumento particolarmente importante e necessario per
prevenirle. Da notare, infatti, come, secondo un’indagi-
ne condotta nel 2014 in Italia dal Centro Studi Investi-
menti Sociali (Censis), tra le patologie piu temute per
la vita futura, le malattie infettive rappresentino solo il
3,9%. In particolare, le malattie infettive sono al quin-
to posto dopo i tumori, le malattie che provocano non
autosufficienza fisica, le malattie cardiovascolari e le
malattie neurologiche progressive e demenze. Sempre
secondo tale indagine, tra le strategie di prevenzione che
1 genitori italiani riferiscono di adottare, la vaccinazione
viene dopo un’alimentazione sana, 1’attivita fisica, non
abitudine al fumo e consumo di alcol, assunzione di vi-
tamine/integratori alimentari [5].

Sebbene, secondo un’altra indagine condotta dal Censis
nel 2014, I’offerta e la domanda di informazione scienti-
fica nel nostro Paese siano molto elevate (la biomedicina
copriva da sola il 55% dell’informazione sui quotidia-
ni ed il 64% di quella trasmessa in televisione), occorre
sottolineare che la comunicazione sanitaria si configura
spesso come divulgazione di conoscenze e competenze e
non come educazione, informazione sui rischi o promo-
zione di comportamenti corretti [6].
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Nonostante la disponibilita, & perd opportuno assumere
un atteggiamento critico riguardo le informazioni di am-
bito sanitario disponibili, valutando 1’affidabilita delle
fonti, nonché chiedendosi quali siano le prove scientifi-
che che avvalorano quanto affermato. D’altra parte, perd
non tutte le persone sono, ad oggi, in grado di poter fare
questo tipo di valutazioni, anche in relazione al proprio
livello di istruzione.

Adeguati interventi di informazione ed educazione sa-
nitaria, pertanto, diventano sempre piul necessari per
rendere consapevoli e responsabilizzare i cittadini nella
difesa della propria salute e, in particolare, per far com-
prendere loro I’importanza degli interventi di prevenzio-
ne, come le vaccinazioni.

Strategie comunicative puntuali ed efficaci avrebbero
permesso di raggiungere gli stessi obiettivi di copertura
che ad oggi sono stati raggiunti con la legge 119/17. In-
fatti, si & registrato un notevole aumento delle coperture
nella coorte del 2015: il vaccino esavalente ha raggiunto
la soglia del 95% in 13 regioni italiane, mentre le coper-
ture della stessa coorte per morbillo, parotite e rosolia
sono arrivate al 94% [7].

Patologia meningococcica
€ comunicazione

La percezione del rischio di contrarre una determinata
patologia e dei suoi esiti, come gia anticipato, ¢ uno dei
determinanti favorevoli per 1’accettazione di un pro-
gramma di immunizzazione da parte della popolazione,
specialmente se la malattia & particolarmente grave. In-
fatti, se nel periodo di “endemicita” della malattia, quan-
do il rischio & medio-basso, la percezione di una patolo-
gia da parte della popolazione ¢ praticamente nullo, in
corso di epidemia il rischio viene percepito piu elevato
e pud, quindi, risultare necessario gestire in maniera
adeguata un fenomeno di allerta percepito con panico
da parte della popolazione [8, 9]. In particolare, in que-
sto ultimo contesto, con una percezione del rischio di
malattia alta, 1’accettazione della vaccinazione aumenta
notevolmente.

In caso di epidemie, pertanto, la comunicazione assume
un ruolo determinante. Infatti, in queste situazioni, in-
formazioni non sempre fondate o corrette si diffondono
rapidamente in assenza di una comunicazione istituzio-
nale precoce, e questa puo essere una causa significativa
di ansia nella popolazione coinvolta. Ad esempio, in se-
guito al ricovero di due ragazzi di 12 anni, con diagnosi
di meningite da Neisseria meningitidis, frequentanti una
scuola nel nord-ovest dell’Inghilterra, sono stati valutati,
attraverso un questionario somministrato agli studenti
dello stesso istituto, i metodi di comunicazione impiega-
ti dall’ Agenzia di Protezione Sanitaria (HPA). Le infor-
mazioni fornite dall’HPA attraverso la scuola sono state
generalmente ritenute utili, ma tardive. In attesa di co-
municazioni chiare da fonti ufficiali, molti partecipanti
hanno dichiarato che le notizie circolanti hanno causato
confusione e ansia negli studenti. Queste venivano dif-
fuse attraverso dialoghi, messaggi e via web. Un’infor-
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mazione accurata sarebbe stata utile per calmare 1’ansia
potenzialmente infondata nella popolazione [10].

Ansia nella popolazione per la patologia meningococ-
cica ¢ stata riscontrata recentemente anche in Toscana.
Infatti, nel 2015-2016 ¢ stato registrato un aumento ina-
spettato di casi di malattia invasiva da meningococco
per un totale di 43 casi, di cui 10 fatali, a causa della
circolazione di un ceppo ipervirulento di meningococco
C. Seguendo il parere del Centro Europeo per la Preven-
zione e il Controllo delle Malattie (ECDC), sono state
applicate le procedure operative standard per la gestio-
ne della salute pubblica della malattia meningococcica,
compresa la tracciatura dei contatti e la somministrazio-
ne di chemioprofilassi per evitare la trasmissione tra i
contatti. Inoltre, € stata raccomandata la vaccinazione
alle persone non immunizzate [11]. In particolare, per
fronteggiare 1’incidenza crescente di casi di meningi-
te registrati nel territorio toscano, una dose di vaccino
quadrivalente anti-meningococco ACWY ¢ stata offer-
ta gratuitamente ai soggetti di eta compresa tra 11 e 18
anni. Successivamente, 1’offerta ¢ stata estesa a persone
di eta compresa trai 18 e 1 20 anni e trai 21 e i 45 anni
che vivevano nelle zone dove si era verificato almeno un
caso di malattia. A causa dell’elevato numero di casi tra
persone di eta superiore ai 45 anni, nel febbraio 2016, la
vaccinazione contro il meningococco ¢ stata estesa a tut-
te le persone di eta superiore agli 11 anni a titolo gratuito
nelle zone in cui erano stati segnalati i casi. Per i cittadi-
ni di eta superiore a 45 anni che vivevano nelle altre zone
della Toscana, i vaccini contro il meningococco erano
disponibili con il pagamento di un ticket ridotto. Tale
estesa campagna di immunizzazione ¢ stata fortemen-
te influenzata dalla grande richiesta, anche mediatica,
della vaccinazione da parte della popolazione. Pertanto,
¢ stata adottata anche una campagna di comunicazione
per la popolazione che ha incluso diverse strategie per
raggiungere gli obiettivi stabiliti dalle autorita sanitarie
regionali (numero di telefono gratuito sulla vaccinazio-
ne, comunicati stampa su giornali, radio, televisione e
siti web, lettere informative per sindaci, scuole, agen-
zie di istruzione locali e associazioni sportive, giorni di
promozione dei vaccini). L’adesione della popolazione
alla campagna di vaccinazione ¢ stata soddisfacente: la
copertura vaccinale per il meningococco C ha raggiunto
il 47,1% per il target primario. In particolare, la richie-
sta di vaccinazione da parte della popolazione ¢ risultata
fortemente correlata alla comparsa di notizie sui media
di nuovi casi tra la popolazione. Un aumento della per-
cezione del rischio di meningite, ha favorito dunque la
compliance alla vaccinazione, riconosciuta dalla popola-
zione come importante strumento di prevenzione di una
malattia “che spaventa” [12].

Si comprende, pertanto, come una comunicazione chia-
ra ed efficace sia fondamentale in periodi epidemici per
una adeguata gestione dell’ansia nella popolazione an-
che se, quando la percezione del rischio ¢ piu tangibile,
I’accettazione della vaccinazione risulta piu facile da
parte della popolazione. Occorre, perd, non dimenticare
anche I’adozione di una corretta ed idonea comunicazio-
ne anche nei periodi endemici per far comprendere quali
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possano essere le conseguenze di una patologia preve-
nibile con vaccinazione, sensibilizzando cosi la popola-
zione ai fini di una buona adesione ad una campagna
di vaccinazione. E opportuno notare, tuttavia, che per le
patologie da meningococco la percezione del rischio e
della gravita della patologia, rispetto ad altre infezioni
prevedibili mediante vaccinazione, ¢ gia di per sé elevato
anche in periodi non epidemici, favorendo 1’adozione di
interventi preventivi.

Infezione da meningococco B:
I'attitudine alla vaccinazione

e la percezione del rischio di malattia
nella popolazione

Nel 2012 ¢ stato condotto un sondaggio nella popola-
zione australiana riguardo la conoscenza della malattia
meningococcica da meningococco di tipo B e I’attitudi-
ne alla vaccinazione. Hanno partecipato 3.055 individui
con eta compresa tra 15 e 97 anni. Il 23,5% dei parteci-
panti (n = 717) non conosceva la malattia da meningo-
cocco ed il 9,1% (n = 278) credeva erroneamente che si
trattasse di un’infezione virale. I1 36,6% (n = 1.114) ave-
va una scarsa conoscenza generale di questa patologia.
Gli adolescenti (p < 0,050) e coloro che dichiaravano
di avere un basso livello di istruzione (p = 0,019), un
reddito familiare basso (p = 0,011) o uno stato socioeco-
nomico basso/medio (p < 0,050) avevano pil probabilita
di avere una conoscenza generale inferiore della malattia
meningococcica. Inoltre, coloro che non erano genitori
(p < 0,001), erano di genere maschile (p < 0,001), sin-
gle (p < 0,001), molto istruiti (p = 0,022) o avevano un
reddito familiare elevato (p = 0,015), avevano una pre-
occupazione inferiore per la malattia meningococcica.
Tra 1 3.055 individui intervistati, 966 erano genitori.
L’82,5% (95% CI: 79,7-85,4) dei genitori (797/966) era
favorevole alla somministrazione del vaccino contro il
meningococco B ai propri figli, mentre il 12,2% (95%
CI: 9,7-14,7) (118/966) si dichiarava incerto. La princi-
pale preoccupazione dei genitori riguardo alla vaccina-
zione era relativa ai potenziali effetti collaterali (41,3%;
95% CI: 26,7-46,0) [13, 14].

In uno studio condotto tra il 1 maggio e il 31 dicembre
2013 in diversi ambulatori francesi di medici generici e
pediatri e in asili nido sono state raccolte le opinioni di
1.270 genitori che avevano almeno un figlio di eta com-
presa tra di 2 mesi e 16 anni, attraverso un questionario.
Di questi, 671 (52,8%) genitori hanno dichiarato di es-
sere a favore della vaccinazione contro il meningococco
B. La loro scelta ¢ stata principalmente giustificata dalla
gravita della malattia (63,8%) e dalla volonta di proteg-
gere il proprio bambino (51,7%). Nell’analisi multiva-
riata, la giovane eta dei genitori (OR = 0,949 per anno
aggiuntivo, p < 10?), la storia della vaccinazione contro
le malattie invasive meningococciche da sierogruppo C
(OR = 6,755; p < 10?) e la precedente conoscenza del
vaccino (OR =2,081; p = 0,001) era associata all’accet-
tazione della vaccinazione. Uno dei motivi principali del

rifiuto era il timore di effetti collaterali a seguito della
vaccinazione (45,5%) [15].

Uno studio simile ¢ stato condotto nel 2015 anche in Ita-
lia, nell’area geografica di Napoli e Salerno, in un cam-
pione di 910 genitori, con un tasso di risposta del 59,7%.
Quasi tutti i genitori avevano sentito parlare di meningite
(95,8%); il 79,8% conosceva la modalita di trasmissione
e il 62,5% conosceva la popolazione a maggior rischio
(neonati, bambini e adolescenti). Inoltre, I’86% degli in-
tervistati sapeva che il vaccino ¢ una misura preventiva. |
genitori sposati, che avevano un figlio, che non avevano
ricevuto informazioni sul vaccino contro il meningococ-
co B da parte dei medici e che avevano bisogno di ulte-
riori informazioni sul vaccino, avevano piu probabilita
di conoscere I’'importanza del vaccino come misura pre-
ventiva della meningite. Riguardo all’atteggiamento nei
confronti del vaccino anti-meningococco B, circa due
terzi dei genitori consideravano utile il vaccino (67,2%)
e hanno dichiarato che avrebbero vaccinato i loro bam-
bini (64,1%). I genitori che avevano somministrato al-
meno una vaccinazione raccomandata ai loro figli, che
consideravano utile il vaccino, che avevano bisogno di
ulteriori informazioni sul vaccino e che sapevano che il
vaccino era una misura preventiva della meningite, ave-
vano una maggiore probabilita di avere un atteggiamen-
to positivo verso la vaccinazione dei loro bambini [16].
Nell’ambito di un altro studio condotto in Italia nel pe-
riodo maggio-luglio 2013 a Milano, sono stati distribuiti
2.050 questionari riguardanti 1’accettabilita della vac-
cinazione anti-meningococco B a genitori di bambini
che si presentavano presso gli ambulatori vaccinali per
I’immunizzazione con il vaccino esavalente. Di questi,
1.842 genitori (89,1%) hanno risposto al sondaggio; il
64,4% dei genitori era favorevole alla somministrazio-
ne del vaccino. L’analisi multivariata ha mostrato che il
riconoscimento della gravita della meningite (OR = 2,3;
CI: 1,4-3,6), la consapevolezza della vaccinazione co-
me misura preventiva benefica (molto benefici vs non
benefici OR = 6,4; CI: 3,0-13,7) e la conoscenza del
vaccino anti-meningococco C (OR = 1,4; CI: 1,1-1,8)
erano fortemente associati alla disponibilita a ricevere
la vaccinazione. Al contrario, il livello di educazione
era associato con il rifiuto dell’immunizzazione (livello
universitario vs livello di istruzione inferiore alla scuola
media OR = 0,68; CI:0,47-0,97) [17].

Contrariamente ad altre vaccinazioni, pertanto, nella po-
polazione, e in particolare tra i genitori, 1’accettazione
della vaccinazione contro il meningococco risulta favo-
revole per la percezione di un elevato rischio di malattia.
Tale considerazione resta comunque fortemente correlata
alla diffusione di una adeguata informazione sulla vacci-
nazione come intervento preventivo sicuro ed efficace.

Meningococco B: I'attitudine
alla vaccinazione e la percezione ]
del rischio di malattia negli adolescenti

In letteratura pochi studi analizzano I’attitudine alla vac-
cinazione anti-meningococco negli adolescenti.
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Nel 2017 ¢ stato condotto uno studio trasversale in Ita-
lia su un campione di 771 adolescenti, di eta compresa
tra 11 e 18 anni, selezionati da un campione casuale di
5 scuole pubbliche di Napoli. E stato somministrato un
questionario per indagare le conoscenze e I’ attitudine de-
gli adolescenti nei confronti delle vaccinazioni. 11 57,2%
degli intervistati ha dichiarato di avere una conoscenza
corretta/soddisfacente delle malattie prevenibili con il
vaccino. Questa conoscenza era significativamente pil
alta in coloro che avevano almeno un genitore laureato,
che avevano ricevuto informazioni sui vaccini dai me-
dici e che avevano bisogno di ulteriori informazioni sui
vaccini. Inoltre, il 41,3% degli adolescenti dichiarava di
ritenere molto utili i vaccini, in quanto strumento di pro-
tezione verso malattie prevenibili. Per quanto riguarda
le decisioni sulle vaccinazioni, il 47,2% riteneva che gli
adolescenti debbano prendere autonome decisioni sulle
vaccinazioni [18].

In uno studio condotto nel maggio 2014 in Australia,
tramite sondaggio telefonico, finalizzato alla valuta-
zione delle opinioni dei genitori e degli adolescenti
sull’accettabilita del vaccino multicomponente contro il
meningococco B, la meningite era considerata una ma-
lattia pericolosa dalla maggior parte degli intervistati e il
75% degli adolescenti (n = 138) ha dichiarato di essersi
vaccinato o di avere intenzione di vaccinarsi. Gli adole-
scenti hanno segnalato come principali motivi sfavorenti
la vaccinazione la mancanza di interesse, di tempo o di
informazioni e la bassa sensibilita percepita relativa alla
gravita della malattia [19].

Secondo uno studio condotto da Pelullo et al. su un cam-
pione di 771 adolescenti italiani, 1’85,2% dei parteci-
panti aveva sentito parlare di meningite, il 57,2% era a
conoscenza che gli adolescenti sono una popolazione ad
alto rischio di malattia meningococcica e solo il 30,3%
sapeva che la meningite ¢ trasmessa per via respiratoria.
Inoltre, il 40,5% degli adolescenti sapeva che la menin-
gite ¢ una malattia prevenibile da vaccino e che gli adole-
scenti sono una delle categorie target per la vaccinazio-
ne. Questa conoscenza era significativamente maggiore
tra le ragazze, tra coloro che parlano con i genitori delle
vaccinazioni, che hanno ricevuto informazioni sui vacci-
ni dai medici, che hanno un atteggiamento positivo verso
I’utilita delle informazioni ricevute sulle vaccinazioni e
che non sentono il bisogno di ulteriori informazioni sul-
la meningite. Inoltre, il 25,7% degli adolescenti riteneva
che il vaccino fosse molto utile. Adolescenti maschi, di
eta compresa tra 11 e 13 anni, che avevano 1’atteggia-
mento positivo verso I’utilita delle informazioni ricevute
sulle vaccinazioni e che avevano ricevuto almeno una
vaccinazione nell’ultimo anno, avevano piu probabilita
di ritenere utile la vaccinazione [20].

Questi studi confermano, pertanto, che negli adolescenti
che conoscono la meningite, 1’ attitudine alla vaccinazio-
ne contro il meningococco ¢ alta grazie alle corrette in-
formazioni che hanno ricevuto e all’alta percezione del
rischio di malattia.

La corretta informazione e I’educazione sanitaria della
popolazione e, soprattutto, degli stessi adolescenti assu-
me, pertanto, un ruolo fondamentale per incrementare
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I’accettabilita della vaccinazione antimeningococcica,
soprattutto in quei gruppi di soggetti le cui conoscenze
riguardo alla malattia meningococcica potrebbero essere
non adeguate.

VACCINE LITERACY E VACCINE HESITANCY

Una adeguata informazione e una appropriata educa-
zione sulle vaccinazioni sono oggi di fondamentale im-
portanza, ma per essere efficaci devono essere messe in
relazione alla capacita delle persone di recepire e com-
prendere i giusti messaggi forniti.

La Health Literacy (HL) si riferisce alle conoscenze,
motivazioni e competenze necessarie alle persone per
accedere, capire, valutare ed utilizzare le informazioni
sulla salute, al fine di esprimere opinioni e prendere de-
cisioni nella vita di tutti i giorni riguardo all’assistenza
sanitaria, alla prevenzione delle malattie e alla promo-
zione della salute e di mantenere o migliorare la qualita
della propria vita [21].

La health literacy influenza i comportamenti e 1’uso
dei servizi sanitari, con conseguenze in termini di out-
comes di salute e di costi per I’individuo e la colletti-
vitd. Un livello non adeguato di health literacy, infatti,
viene associato ad una ridotta capacita di comprendere
le informazioni sanitarie, ad una non corretta adesione
alle terapie, ad una limitata attenzione verso la preven-
zione, ad un maggior numero di ricoveri ospedalieri, ad
un peggior stato di salute e ad un tasso di mortalita pil
elevato [22]. In particolare, un’alfabetizzazione sanita-
ria limitata o insufficiente ¢ associata ad una riduzione
dell’adozione di comportamenti protettivi, come la vac-
cinazione [23, 24].

Il concetto di “vaccine literacy”, pertanto, considera
I health literacy dal punto di vista degli atteggiamenti
e dell’esitazione verso I’'immunizzazione al fine di de-
finire e comprendere meglio i principali determinanti
dell’accettazione della vaccinazione. Nello specifico,
“vaccine literacy non ¢ semplicemente una conoscen-
za dei vaccini, ma anche lo sviluppo di un sistema con
una minore complessita per comunicare e offrire vaccini
come condizione sine qua non di un sistema sanitario
funzionante” [25].

In una recente revisione di letteratura condotta da Lorini
et al. nel 2018 ¢ stata considerata la relazione tra health
literacy e adesione alla vaccinazione. In particolare, que-
sta relazione sembra essere influenzata dalla percezio-
ne che la popolazione ha dei rischi legati alla malattia.
Laddove, infatti, il rischio di malattia ¢ percepito come
probabile e con possibili complicanze a breve termine,
I’ health literacy influenza positivamente 1’adesione alla
vaccinazione. Nei casi, invece, in cui la percezione del
rischio di malattia & bassa, 1’ health literacy influisce ne-
gativamente o non influisce sull’adesione alla vaccina-
zione [26]. Questo aspetto diventa particolarmente im-
portante per infezioni come la meningite, che & percepita
dalla popolazione come una patologia ad elevato rischio
per la salute.

In Italia, nel 2016, ¢ stata condotta un’indagine tra i
genitori di bambini di eta compresa tra 16 e 36 mesi
per stimare la titubanza nel vaccinare i figli e indagar-
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ne i relativi determinanti. Sono stati analizzati 3.130
questionari: 1’83,7% dei genitori era a favore dei vac-
cini, il 15,6% era esitante € lo 0,7% era contrario alla
vaccinazione. Dubbi sulla sicurezza dei vaccini sono il
principale motivo di rifiuto (38,1%) o interruzione del-
la vaccinazione (42,4%). Infatti, anche se la sicurezza
dei vaccini era percepita come una preoccupazione per
tutti i genitori, i genitori contrari alla vaccinazione e
quelli esitanti erano molto piu spaventati per le possi-
bili reazioni avverse rispetto ai genitori favorevoli alle
vaccinazioni. Tuttavia, i genitori favorevoli alle vacci-
nazioni e quelli esitanti consideravano la vaccinazione
un importante strumento di prevenzione e considerava-
no come necessari adeguati interventi di comunicazio-
ne [27].

L’esitazione alla vaccinazione potrebbe essere in parte
superata migliorando I’educazione e 1’alfabetizzazione
sanitaria, specialmente se mirata, non solo ai genitori e
alla popolazione adulta, ma anche agli studenti, a partire
dalle scuole primarie e secondarie [28].

Ulteriori considerazioni per incrementare I’accet-
tazione delle vaccinazioni devono essere fatte sugli
operatori sanitari. Uno studio, condotto in Veneto
nel periodo giugno 2009 - maggio 2011, riguardo ai
determinanti del rifiuto delle vaccinazioni ha mostra-
to un’influenza significativa del livello di istruzione
sull’accettazione dei vaccini: il livello di istruzione
di chi non vaccina i figli & significativamente pil
elevato: quasi la meta delle madri non vaccinatrici
dichiarava di essere laureata. I risultati hanno anche
dimostrato che molti di loro erano operatori sanitari:
questo aspetto pud essere messo in relazione con i
tassi di copertura vaccinale bassi riscontrati tra gli
operatori sanitari [29].

Pertanto, anche la formazione dei futuri operatori sani-
tari su questo tema diventa sempre piu importante per
affrontare qualsiasi dubbio e per promuovere maggior-
mente I’immunizzazione attiva tra la popolazione ge-
nerale. Questo aspetto & particolarmente importante per
patologie come quella meningococcica.

Al fine di valutare la conoscenza di 118 studenti di me-
dicina e biologia frequentanti I’Universita degli Studi
di Palermo sulla vaccinazione prima di un seminario
su questo argomento e di valutare il loro miglioramen-
to delle conoscenze dopo I’intervento educativo, ¢ stato
somministrato un questionario prima e dopo I’incontro.
I risultati post-test hanno mostrato un miglioramento
significativo delle risposte, con una percentuale com-
plessiva di risposte corrette che aumentava dal 38,8%
al 77,6% (p < 0,001). Lo studio evidenzia I’importan-
za della corretta istruzione/formazione degli studenti di
medicina e biologia al fine di migliorare le conoscenze e
¢li atteggiamenti nei confronti dei vaccini e di prepararli
a promuovere le vaccinazioni tra la popolazione gene-
rale [30].

Formare i professionisti della salute per fornire informa-
zioni omogenee, in linea con le raccomandazioni nazio-
nali, ¢ fondamentale per rispondere alle preoccupazioni
della popolazione riguardo ad un importante strumento
di prevenzione come la vaccinazione.

Linformazione 0ggi:
adulti e social network

Se nel passato, la principale fonte di informazione sulla
salute (e anche sulle vaccinazioni) era il proprio medico
di fiducia o quello del Servizio di Sanita Pubblica, oggi
i nuovi mezzi di comunicazione sono sempre piu diffu-
si. Per incrementare 1’accettazione della vaccinazione,
specialmente quando i farget dell’immunizzazione sono
gli adolescenti, occorrera tenere conto di questo cam-
biamento.

Oggi piu della meta della popolazione mondiale si con-
nette ad internet. Infatti, secondo il Report Global Di-
gital 2018, basato su dati provenienti da 239 Paesi, at-
tualmente il numero degli utenti connessi ad internet nel
mondo ha sorpassato la soglia dei 4 miliardi di persone.
In Italia I’utilizzo dei social media sta crescendo insieme
al numero di soggetti che si connettono a internet, con
il 73% della popolazione online (43 milioni di perso-
ne) e con 34 milioni di utenti attivi sui social media. Gli
italiani trascorrono circa 6 ore al giorno online (quasi il
doppio del tempo che trascorrono davanti alla televisio-
ne). Di queste ore, quasi due sono trascorse utilizzando
una piattaforma social media, infatti, le app (applicazio-
ni) pil utilizzate risultano essere Facebook, Whatsapp e
Instagram [31].

Negli ultimi anni il numero delle app sviluppate corre-
late alla salute, € aumentato. Nel 2013 nel mondo le app
correlate alla salute erano circa 31.000 e il loro numero
¢ in rapido aumento [32].

Secondo il report mHealth App Developer Economics
2014, che ha categorizzato 808 app in ambito sanitario
presenti sui principali store, risulta che quasi un terzo di
esse erano finalizzate al monitoraggio dell’attivita fisica,
il 16,6% forniva informazioni mediche (su malattie, sin-
tomi, farmaci) ed il 15,5% erano dedicate al benessere
(yoga, meditazione etc). Le app finalizzate a migliorare
la compliance al trattamento erano solo 1’1,6% [33]. Una
criticita da evidenziare ¢ che non esistono ad oggi forme
di controllo o regolamentazione delle app sanitarie, per
cui spesso i contenuti informativi sono poco accurati o
non aggiornati [34].

In un sondaggio condotto nel giugno 2015 negli Stati
Uniti, che ha coinvolto 1.604 persone che utilizzavano
lo smartphone, ¢ stato valutato 1’utilizzo di app correlate
alla salute. Poco pil della meta (934/1.604, 58,23%) de-
¢li utenti ha scaricato un’app mobile correlata alla salu-
te. Fitness e alimentazione erano le categorie pili comuni
di app di salute utilizzate. I motivi comuni per non aver
scaricato app erano la mancanza di interesse, costi e pre-
occupazioni per le app che raccoglievano i loro dati per-
sonali. Gli individui che hanno maggiori probabilita di
utilizzare app per la salute tendono ad essere piu giovani
e piu istruiti. Il costo era una preoccupazione significati-
va con 41,3% di soggetti che indicava che non avrebbero
pagato nulla per un’app di salute. E interessante nota-
re che la maggior parte di coloro che avevano scaricato
app per la salute riteneva che queste avessero migliorato
la loro salute. Circa la meta degli intervistati (427/934,
45,7%) aveva smesso di utilizzare alcune app di salute,
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principalmente a causa dell’elevato onere di inserimento
dati, perdita di interesse e costi nascosti. Questi risulta-
ti evidenziano che mentre molte persone usano app per
la salute, una parte considerevole della popolazione non
lo fa, e che anche tra coloro che usano app di salute,
molti smettono di usarle. Questi dati suggeriscono che
gli sviluppatori di app dovrebbero essere maggiormen-
te sensibili alle esigenze dei consumatori, come i costi
e I’elevato carico di dati. Inoltre, sono necessarie prove
per testare I’efficacia delle app per la salute per ampliare
il loro appeal e adozione [35].

Questo mondo in espansione dei social network e del-
le app puo diventare un utile mezzo per comunicare la
promozione della salute in ambito vaccinale, informare
sui vaccini ed educare la popolazione. Infatti, secondo
un’indagine condotta dal Censis nel 2017, il 17% dei
genitori che vivono in Italia riferisce di ricorrere ad in-
ternet e ai social network per ricercare informazioni ri-
guardanti le vaccinazioni. In particolare, il 42,8% lo fa
per decidere se vaccinare o meno il proprio figlio [36].
Occorre, tuttavia, che la popolazione riesca a valutare
I’attendibilita e la qualita delle notizie trovate su questi
nuovi mezzi di comunicazione. Primo fra tutti, & impor-
tante controllare, come riportato in una recente indagine,
chi sono coloro che pubblicano post sul tema vaccina-
le sui social, come Facebook e Twitter. Infatti, i post di
specialisti e di istituzioni rappresentano ciascuno 1’1%
delle notizie scritte mentre i post pubblicati da perso-
ne contrarie alla vaccinazione costituiscono il 31%. Cio
puo determinare una carenza di informazioni corrette
sull’efficacia e la sicurezza delle vaccinazioni [37].
L’attenta valutazione della fonte che inserisce informa-
zioni su social network diventa ancora pill importante
quando i post sono relativi a patologie che attirano par-
ticolarmente 1’ attenzione, come le malattie meningococ-
ciche. Dall’altra parte, quest’ultimo aspetto potrebbe
essere sfruttato per trasformare i social network da un
mezzo di comunicazione dannoso o fuorviante, a stru-
mento particolarmente efficace per la promozione della
salute mediante la prevenzione.

L'info[‘mazione 09gdgi: adolescenti
e social network

Le nuove tecnologie e, in particolare, i social network,
svolgono oggi un ruolo particolarmente importante nel-
la vita degli adolescenti. L’utilizzo sempre piu diffuso
degli smartphone da parte degli adolescenti rende dif-
ficile per i genitori quantificare il tempo effettivamente
trascorso dai loro figli sui social network. Dall’indagine
periodica Abitudini e stili di vita degli adolescenti italia-
ni, promossa dalla Societa Italiana di Pediatria (SIP) su
campioni rappresentativi della popolazione nazionale,
emerge che mentre nel 2000 solo il 5% degli adolescenti
dichiarava di aver utilizzato almeno una volta internet,
nel 2004 la percentuale era salita al 57%, per arrivare al
100% nell’ultima indagine effettuata e resa disponibile
(2013-2014). Se nel 2008 il 42% degli adolescenti utiliz-
zava internet tutti i giorni, nel 2014 questa percentuale
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era raddoppiata (81%). La quasi totalita degli adolescen-
ti ha internet sempre a portata di mano, in qualunque
momento della giornata. L’accesso a internet per questa
fascia di popolazione vuol dire prevalentemente utiliz-
zo di social network. L estrema familiarita con il mondo
web ha comportato una crescente socializzazione all’in-
terno di piattaforme digitali e attraverso app che permet-
tono di mettersi in contatto contemporaneamente con un
numero pressoché illimitato di persone. Nel 2014, sem-
pre in base alla ricerca della SIP, I’81% degli adolescenti
aveva un proprio account su Whatsapp, il 42% era un
membro attivo di Instagram e il 30% dei maschi e il 37%
delle femmine risultava iscritto ad Ask, un social net-
work che permette di comunicare mantenendo il proprio
anonimato [38].

E necessario comprendere quanto gli adolescenti uti-
lizzino questi mezzi per la ricerca di informazioni che
riguardano la propria salute. A tale fine ¢ stato condotto
uno studio nel 2017 a Boston con la somministrazione
di un questionario anonimo. Il questionario ¢ stato com-
pilato da 204 giovani, con un tasso di partecipazione
dell’83,6%. Quasi tutti (98%) avevano utilizzato i so-
cial media nel mese precedente e solo il 51,5% aveva
condiviso informazioni sanitarie in rete. Coloro che di-
chiaravano di avere problemi di salute avevano maggiori
probabilita di condividere le informazioni sulla salute.
Soltanto il 25% dei ragazzi che hanno risposto al que-
stionario riteneva che i social media potessero fornire
loro utili informazioni sanitarie. Il non considerare i
social media come un’utile fonte di informazioni sulla
salute potrebbe pertanto limitare I’utilita dei messaggi
di Salute Pubblica attraverso la rete per questa fascia di
popolazione [39].

Pertanto, se da una parte il web e i social network po-
trebbero rappresentare un utile strumento anche per la
trasmissione di informazioni sanitarie per il loro ampio
utilizzo tra giovani, dall’altra ¢ importante far crescere la
considerazione degli adolescenti riguardo al web come
mezzo di comunicazione utile per la ricerca di informa-
zioni sanitarie, tra cui la prevenzione vaccinale, e fornire
un’educazione adeguata al fine di acquisire capacita nel-
la ricerca di informazioni attendibili.

conclusioni

Secondo una revisione sistematica di letteratura condotta
da Yonker et al., i social media, se utilizzati in modo op-
portuno, possono essere considerati nuovi efficaci mezzi
di comunicazione per coinvolgere, informare ed educare
gli adolescenti e i giovani adulti in ambito di salute. I so-
cial media sono, infatti, gia stati utilizzati con successo
per coinvolgere questa fascia di eta in tematiche riguar-
danti la salute, identificando i comportamenti a rischio e
fornendo interventi e un’educazione adeguati [40].

Aumentare la conoscenza riguardo alla malattia menin-
gococcica e alla possibilita di prevenzione della stessa
con la somministrazione del giusto vaccino attraverso
i nuovi mezzi di comunicazione potrebbe far crescere
I’accettabilita della vaccinazione tra gli adolescenti. In
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questo senso, i social network, da strumenti di comuni-
cazione che in alcuni casi contrastano 1’accettazione del-
la vaccinazione con la diffusione di fake news, possono
diventare un utile strumento di promozione della salute.
Anche la promozione di app correlate alla salute, ed
in particolar modo alla prevenzione della malattia me-
ningococcica, potrebbe svolgere un ruolo importante
nell’accettazione della vaccinazione, come ad esempio
la app “Liberi da meningite”, che ha lo scopo di infor-
mare i genitori sulla malattia, insegnare a riconoscerla e
prevenirla [41].

Identificare le barriere e gli indicatori positivi per 1’ac-
cettazione della vaccinazione in questa categoria di gio-
vani ¢ fondamentale per il successo dei programmi di
immunizzazione. Attualmente una sfida importante per
i programmi di immunizzazione nei Paesi sviluppati &
proprio il miglioramento della compliance degli adole-
scenti, al fine di raggiungere e mantenere alti tassi di
vaccinazione, per questa fascia di eta. Di conseguenza
diventa necessaria 1’adozione di interventi educativi e
alfabetizzazione per migliorare le conoscenze degli ado-
lescenti sulla meningite e le relative vaccinazioni. Un
ultimo rilevante aspetto riguarda I’'importanza di coin-
volgere direttamente gli adolescenti nelle decisioni sulla
propria salute, non soltanto i loro genitori [42].
Nell’ottica di implementare la vaccinazione anti-menin-
gococco B negli adolescenti dovra essere considerata,
pertanto, la possibilita di sviluppare una idonea campa-
gna di informazione/comunicazione rivolta ai ragazzi in
eta adolescenziale ed ai loro genitori ricorrendo anche
all’utilizzo di social media.
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L’adolescenza & una fase della vita particolarmente im-
portante per le vaccinazioni, anche se spesso trascurata
o non adeguatamente presa in considerazione. L’ado-
lescenza, infatti, rappresenta il periodo elettivo in cui
effettuare alcuni vaccini come quello anti-HPV, ma ¢
anche un momento di verifica e di somministrazione di
richiami di vaccinazioni gia effettuate nell’infanzia (ad
esempio, contro difterite, tetano, pertosse e poliomieli-
te). Inoltre, in questa fase della vita, risulta fondamentale
verificare anche lo stato vaccinale per morbillo, parotite,
rosolia e varicella iniziando o completando eventuali ci-
cli vaccinali incompleti.

Per quanto riguarda la vaccinazione anti-meningococco
(anti-Men) le strategie ad oggi messe in atto rispondono
a diversi criteri di analisi che hanno portato in alcuni casi
a delineare un’offerta vaccinale diretta prevalentemente
all’infanzia, in altri casi ad individuare nell’ adolescenza
un periodo fondamentale anche per questa vaccinazio-
ne sia per la somministrazione di dosi booster al fine di
mantenere elevato il titolo anticorpale, sia come ulterio-
re possibile popolazione farget per la somministrazione
del vaccino.

In particolare, in Italia il Piano Nazionale di Preven-
zione Vaccinale 2017-2019 (PNPV 2017-2019) [1]
raccomanda nell’adolescenza una dose di vaccino qua-
drivalente anti-meningococcico ACYW135 (anti-Men
ACYW135), sia a chi non abbia mai effettuato nell’in-
fanzia la vaccinazione (anti-Men C o ACYW135), sia a
chi abbia gia ricevuto una dose di vaccino, in quanto il
titolo anticorpale battericida tende a diminuire nel tempo
riducendo la protezione nei confronti della malattia.

Per la vaccinazione contro il meningococco B (anti-
Men B), in considerazione della sua recente introdu-
zione, il PNPV 2017-2019 definisce come prioritario il
suo utilizzo nella prima infanzia, etd in cui € massimo
I’'impatto della malattia. Tuttavia, considerando 1’epide-
miologia delle infezioni meningococciche, si sottolinea
I’importanza di delineare in futuro politiche di offerta
attiva di tale vaccinazione anche nella popolazione ado-
lescente [1].

La valutazione di adozione di una immunizzazione anti-
Men B negli gli adolescenti, infatti, deriva dalla conside-
razione che questi ultimi e i giovani adulti sono categorie
a rischio per I’andamento epidemiologico delle malattie
invasive meningococciche: essi rappresentano una per-
centuale significativa nel numero complessivo dei casi e

il tasso di letalita tra i pazienti non-anziani (< 65 anni di
eta) risulta piu elevato nei soggetti di eta compresa fra i
15 e i 24 anni [2]. Nel 2017 il 17,3% dei casi di malat-
tia meningococcica invasiva in Europa apparteneva alla
classe di eta 15-24 anni [3]. Inoltre, negli adolescenti, i
sintomi precoci vengono riconosciuti piu tardi, con pro-
lungamento del ricovero ospedaliero e con conseguente
presenza di una gamma di esiti fisici e psicologici molto
ampia e severa [4, 5].

La vaccinazione anti-MenB
nei Calendari vaccinali regionali

Le Regioni e le Province autonome italiane hanno rece-
pito le indicazioni del PNPV 2017-2019. In particolare,
per quanto riguarda la vaccinazione anti-Men B, in tutte
le Regioni ¢ attualmente prevista la vaccinazione nell’in-
fanzia mentre per le fasce di eta superiori il vaccino ¢
offerto solo nel caso di soggetti a rischio.

La Regione Sicilia nel 2017 ha previsto un’offerta gra-
tuita per la vaccinazione anti-Men B per le categorie
considerate a rischio e, in generale, su indicazione da
parte del pediatra di famiglia, trai 5 e i 10 anni con la
schedula a due dosi distanziate da almeno 30 giorni, ma
anche un’offerta gratuita ai soggetti mai vaccinati prima,
nel corso del dodicesimo anno di vita (undici anni e un
giorno) a partire dalla coorte 2006 [6].

In Puglia dal 2018, nel nuovo calendario regionale,
¢ prevista I’offerta attiva e gratuita della vaccinazione
anti-Men B per i soggetti di undici-dodici anni in conco-
mitanza con la vaccinazione anti-Men ACWY (numero
di dosi in base all’eta, secondo scheda tecnica) [7].

La Regione Campania nel 2019 ha stabilito che la vacci-
nazione anti-Men B debba essere assicurata con chiama-
ta attiva e gratuita ai nuovi nati ma anche agli adolescenti
nel corso del tredicesimo anno di eta (dodici anni pitt un
giorno) in concomitanza con 1’ offerta della vaccinazione
anti-Men ACWY [8].

Calendario vaccinale per la vita 2019

Nella quarta ed ultima edizione del Calendario Vacci-
nale per la Vita (2019) [9] ovvero il calendario vaccina-
le elaborato dalla Societa Italiana di Igiene, Medicina
Preventiva e Sanita Pubblica (SItI), dalla Societa Italia-
na di Pediatria (SIP), dalla Federazione Italiana Medici
Pediatri (FIMP) e dalla Federazione Italiana Medici di
Medicina Generale (FIMMG), viene raccomandata 1’in-
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troduzione di una dose booster con vaccino anti-Men
ACWY trai 6 e 19 anni di eta, soprattutto in caso di
particolari condizioni epidemiologiche di diffusione di
ceppi ipervirulenti e in considerazione del fatto che dopo
5 anni dall’immunizzazione una rilevante quota di vac-
cinati non risulta protetta. Inoltre, & fortemente racco-
mandata una dose booster al dodicesimo anno di eta per
coloro che non avessero effettuato il richiamo a 6-9 an-
ni. L’indicazione alla vaccinazione in eta adolescenziale
permane anche per i ragazzi vaccinati durante I’infanzia
e per coloro che abbiano effettuato il booster a 6-9 anni,
in considerazione della necessita di mantenere elevato il
titolo anticorpale per contrastare la rapida invasivita di
ceppi ipervirulenti di meningococco.

Il Calendario relativamente al vaccino anti-Men B rac-
comanda di mantenere I’offerta attiva e gratuita per tutti
i lattanti e I’offerta attiva per i soggetti a rischio di tutte
le eta per patologie concomitanti, per attivita lavorativa
e, in caso di comparsa di focolai epidemici, ai contatti
stretti dei soggetti affetti. Per quanto concerne 1’eta ado-
lescenziale, considerando I’epidemiologia delle malattie
meningococciche invasive e che la vaccinazione in que-
sta popolazione ¢ stata gia utilizzata in caso di epidemie
in comunita o per ridurre il rischio in Regioni ad alta
endemia, dimostrando efficacia, sicurezza e tollerabilita,
si raccomanda la valutazione in tempi brevi della possi-
bilita di introduzione del vaccino in maniera estensiva in
eta adolescenziale. Si raccomanda, inoltre, che le Regio-
ni gia in grado di introdurre la vaccinazione in questa fa-
scia d’eta all’interno di progetti pilota, effettuino anche
una valutazione puntuale della strategia.

Le coperture vaccinali nell’'adolescenza
in Italia

Nell’ottica di una valutazione della possibile introduzio-
ne della vaccinazione anti-Men B nell’adolescenza, viste
le attuali raccomandazioni, occorrera stimare i possibili
livelli di copertura vaccinale raggiungibili dalla nuova
strategia di immunizzazione.

Nelle Figure 1 e 2 sono mostrate le coperture vaccinali
raggiunte in Italia per le vaccinazioni anti-MenC e anti-
Men ACYW135 effettuate nell’adolescenza nelle coor-
ti dei sedicenni (coorte 2002) e dei diciottenni (coorte
2000) per I’anno 2018 [10].

I dati mostrano un’ampia difformita tra le diverse Re-
gioni sia considerando la vaccinazione anti-Men C come
singolo antigene, che analizzando la vaccinazione anti-
Men ACYW135 [10].

Il Ministero della Salute, a seguito dell’emanazione del
PNPV 2017-2019, al fine di garantire 1’erogazione di
tutte le vaccinazioni previste come Livelli Essenziali di
Assistenza (LEA) su tutto il territorio nazionale entro
il 2018, ha anche definito nel 2017 sia la tempistica di
introduzione dell’offerta attiva sia gli obiettivi di coper-
tura delle nuove vaccinazioni. In particolare, per il 2017
era prevista ’introduzione della vaccinazione anti-Men
ACYW135 (una dose) nell’adolescente con 1’obiettivo
di copertura vaccinale > 60% e graduale aumento di co-
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pertura negli anni successivi (= 75% nel 2018, > 95%
nel 2019, > 95% nel 2020) [11]. I livelli di copertura
vaccinale per le coorti del 2000 e del 2002, quindi, non
hanno raggiunto 1’ obiettivo target del PNPV 2017-2019
del = 95% per la vaccinazione anti-Men ACYW135 in
una coorte di adolescenti (range 11-18 anni). E necessa-
rio sottolineare che non & possibile effettuare una valu-
tazione accurata del dato perché le diverse regioni hanno
adottato strategie vaccinali anti-meningococco diverse e
in tempi diversi.

La vaccinazione anti-Men B potrebbe essere sommini-
strata al dodicesimo anno di vita insieme alla vaccina-
zione contro I’HPV, come proposto nel Calendario della
Regione Sicilia [6]. Tuttavia, i dati di copertura vacci-
nale contro I’HPV per ciclo completo in Italia eviden-
ziano una compliance alla vaccinazione non ottimale e
un’ampia variabilita tra le Regioni e le Provincie Auto-
nome per tutte le coorti di femmine dal 1997 al 2005
(Fig. 3) [12]. In particolare, nessuna Regione o Provin-
cia Autonoma ha raggiunto 1’obiettivo di copertura del
95% [1], in nessuna delle coorti prese in esame. Le ulti-
me coperture vaccinali per le ragazze sono comprese in
un range tra 35,7-79,9% per la coorte 2003, 35,4-78,9%
per la coorte 2004 e tra 30,5-75,5% per la coorte 2005,
con valori medi italiani del 64,71%, 63,46% ¢ 49,92%
per coorte, rispettivamente. Anche la copertura vacci-
nale per i maschi relativa alle coorti 2003-2005 risulta
molto lontana dall’obiettivo graduale: 60% previsto per
il 2018 [11]. Tuttavia, coperture vaccinali migliori per
i maschi (coorte 2004, ciclo completo: Veneto 60,0%;
Friuli Venezia Giulia 52,7%; Puglia 53,2%) sono osser-
vati nelle Regioni e nelle Provincie Autonome che ave-
vano esteso |’ offerta attiva e gratuita anche ai ragazzi gia
prima dell’approvazione del PNPV 2017-2019 [12].

Per aumentare il livello di compliance alla vaccinazione
tra gli adolescenti si possono mettere in atto delle strate-
gie mirate (ad esempio, requisito per I’accesso scolasti-
co, invii di promemoria) [13].

Per esempio, in Toscana, a partire dall’aprile 2015, a
seguito dell’incremento dei casi notificati di malattia
meningococcica, ¢ stata implementata una campagna
vaccinale straordinaria anti-Men C che prevedeva 'in-
troduzione di un’offerta attiva e gratuita del vaccino
anti-Men ACYW135 e che aveva come farget priorita-
rio la popolazione con un’eta compresa tra gli 11 e i 20
anni [14]. Per quanto riguarda la ex-ASL di Firenze, la
campagna ¢ stata attuata in 19 sedi fisiche (14 distret-
ti e 5 ospedali). Sono stati inoltre coinvolti i medici di
famiglia (68%) ed i pediatri di famiglia (80,7%), con
adesione alla partecipazione alla campagna su base vo-
lontaria. E stata predisposta e realizzata una importante
campagna informativa utilizzando i principali mezzi di
comunicazione e coinvolgendo scuole e societa sporti-
ve. Infatti, & stato attivato un numero dedicato gestito
da assistenti sanitari per fornire eventuali informazioni
alla popolazione e sono stati inviati SMS informativi ai
ragazzi con eta compresa tra 18 e 20 anni. La campagna
¢ stata promossa su giornali, tv, radio, siti web, e sui ca-
nali di prenotazione delle prestazioni sanitarie durante i
tempi di attesa. Sono state inoltre inviate lettere informa-
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Fig. 1. Vaccinazioni dell’adolescente. Anno 2018 (coorte 2002 - 16 anni). Coperture vaccinali (per 100 abitanti), calcolate sui dati inviati dalle
Regioni e PP.AA. (per singolo antigene) (Ministero della Salute) (dati comunicati dalle Regioni. Elaborazioni: Ufficio 5, Prevenzione delle malat-
tie trasmissibili e profilassi internazionale. DG Prevenzione Sanitaria, MINISTERO della SALUTE. Aggiornamento 18 aprile 2019).
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MEN C: meningococco C coniugato (ciclo completo a 1 dose come previsto dal PNPV 2012-2014); Men ACYW: meningococco ACYW coniugato.

Fig. 2. Vaccinazioni dell’adolescente. Anno 2018 (coorte 2000 - 18 anni). Coperture vaccinali (per 100 abitanti) calcolate sui dati inviati dalle
Regioni e PP.AA. (per singolo antigene) (Ministero della Salute) (dati comunicati dalle Regioni. Elaborazioni: Ufficio 5, Prevenzione delle
malattie trasmissibili e profilassi internazionale. DG Prevenzione Sanitaria, MINISTERO della SALUTE. Aggiornamento 18 aprile 2019).
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per i maschi in Italia (Ministero della Salute).

Fig. 3. Percentuale di adolescenti vaccinati con ciclo completo contro I'HPV nelle coorti 1997-2005 per le femmine e nelle coorti 2003-2005

tive a scuole e societa sportive. Come risultato a febbraio
2016 era gia stato vaccinato il 47,1% della popolazione
della ex-ASL di Firenze e il 46,3% di quella regionale
per quella fascia d’eta [15].

Le strategie di vaccinazione
anti-meningococcica in Europa

Nei Paesi europei la vaccinazione anti-Men C, utilizzan-
do il vaccino monovalente o quadrivalente, ¢ prevista
durante 1’adolescenza sia in raccomandazioni generali,
che all’interno di strategie di catch-up. Per il vaccino
anti-Men-B, invece, non sono ancora presenti raccoman-
dazioni generali per la somministrazione nella fascia di
eta adolescenziale [16].

Lesempio della vaccinazione o
anti-meningoccoccica B negli Stati Uniti

Negli Stati Uniti I’Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) raccomanda la vaccinazione anti-Men
C nell’adolescenza utilizzando il vaccino quadrivalente
con una schedula a due dosi: la prima dose a 11-12 anni
di eta, la seconda a 16 anni. Sono inoltre fornite indica-
zioni per le strategie di catch-up: la somministrazione di
una dose per i soggetti di eta compresa tra 13 e 15 anni,
seguita da una dose booster a 16-18 anni. Per i soggetti
di eta compresa tra 16 e 18 anni & prevista la sommini-
strazione di una dose di vaccino.

Per quanto riguarda la vaccinazione contro il meningo-
cocco B, I’ACIP riporta che possono essere utilizzati in-
differentemente i due vaccini a disposizione MenB-FHbp
(Trumenba®) o MenB-4C (Bexsero®), considerando che
questi non sono intercambiabili per cui il ciclo di immu-
nizzazione deve essere completato con lo stesso tipo di
vaccino. Nello specifico la vaccinazione anti-Men B ¢
prevista, in assenza di condizioni di aumentato rischio
e secondo giudizio clinico individuale, per adolescenti
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e giovani adulti con eta compresa tra i 16 e i 23 anni,
preferibilmente da effettuare a 16-18 anni, utilizzando
la schedula a 2 dosi (MenB-4C: 0-1 mese, MenBFHbp:
0-6 mesi). Per i soggetti con condizioni di rischio che
determinano una maggiore suscettibilita all’infezione o
in caso di epidemie ¢ raccomandata la vaccinazione con
una schedula a 3 dosi (0, 1-2, 6 mesi) per MenB-FHbp,
e a 2 dosi a distanza di un mese per il MenB-4C dai 10
anni dieta [17, 18].

La possibilita di utilizzare il vaccino anti-Men B nei gio-
vani in caso di epidemia ¢ gia stata adottata negli Stati
Uniti. Il vaccino MenB-FHbp, infatti, ¢ stato utilizzato
per la prima volta come misura di prevenzione duran-
te un’epidemia che ha interessato un college del Rhode
Island (USA) nel 2015. Un totale di 3.745 persone erano
eleggibili per la vaccinazione e, a meno di 48 ore dall’i-
nizio delle sedute vaccinali, erano stati vaccinati 3.061
soggetti. Ulteriori 464 soggetti sono stati vaccinati nella
settimana successiva. Complessivamente, ¢ stato rag-
giunto un tasso di copertura del 94% per la prima dose
di vaccino. Questo intervento ha impedito I’insorgenza
di ulteriori casi di malattia da meningococco B in questo
college [19]. A seguito della campagna di immunizza-
zione effettuata, sono stati rilevati gli eventi avversi re-
lativi alla somministrazione della vaccinazione in modo
retrospettivo 2-4 mesi dopo ciascuna dose di vaccino.
D’evento avverso pil comunemente riportato ¢ stato il
dolore al sito di iniezione. I tassi di segnalazione di do-
lore al sito di iniezione, affaticamento, mialgia, febbre e
brividi sono risultati simili a quelli riportati negli studi
clinici e per la cefalea sono risultati inferiori [20].

Lo stesso vaccino ¢ stato utilizzato in altre epidemie che
si sono verificate all’interno di college ed in particolare
una nello stato dell’Oregon nel 2015 [21] e una nello
stato del New Jersey nel 2016 [22]. Anche in queste oc-
casioni non si sono verificati ulteriori casi di patologia
da meningococco B successivi alla campagna vaccinale.
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La vaccinazione anti-meningococcica B
e lo stato di portatore

Vaccinare gli adolescenti con il vaccino anti-Men B per-
mette da una parte di proteggere un gruppo a rischio ele-
vato di contrarre la malattia, e dall’altra di massimizzare
la protezione della comunita andando potenzialmente
ad interrompere lo stato di portatore. Un aspetto parti-
colarmente rilevante dal punto di vista epidemiologico
consiste nel fatto che i giovani adulti presentano i piu
alti tassi di stato di portatore di N. meningitidis, favoriti
dai tipici comportamenti degli adolescenti e dei giovani
adulti [23-26].

In base alle conoscenze attuali, ’impatto della vaccina-
zione anti-Men B sullo stato di portatore non ¢ ancora
chiaro [27]. Gli studi attualmente condotti non hanno
dimostrato una riduzione o prevenzione nell’acquisizio-
ne dello stato di portatore né nel caso di utilizzo del solo
vaccino MenB-FHbp [28] né laddove siano stati utilizzati
sia MenB-FHbp che MenB-4C [29]. Questa tipologia di
analisi & particolarmente complessa da condurre, necessi-
tando di pili campionamenti su numerosi soggetti per un
lungo periodo di tempo. La capacita di prevenire lo stato
di portatore da parte del vaccino anti-Men B dovra essere,
quindi, approfondita in futuro da studi su larga scala.

conclusioni

La vaccinazione anti-meningococcica nell’infanzia per-
mette di prevenire la malattia nella fascia di eta con la
piu alta incidenza, ma richiede la somministrazione di
pit dosi di vaccino e di dosi booster per mantenere ele-
vata nel tempo la risposta in caso di infezione.

La vaccinazione nella fascia d’eta adolescenziale, come
gia raccomandata negli Stati Uniti, invece, permette di pro-
teggere un altro dei principali gruppi a rischio di contrarre
la malattia meningococcica [30]. Inoltre, questa strategia
permette la somministrazione di un numero inferiore di
dosi ma presenta una difficolta maggiore nel raggiungere i
soggetti da vaccinare. Infatti, rispetto ai bambini, gli adole-
scenti accedono meno frequentemente al servizio sanitario
e hanno in generale una compliance inferiore alla vacci-
nazione, come dimostrato dalle attuali coperture vaccinali
nella fascia adolescenziale [31-33]. La pianificazione di
strategie volte ad aumentare 1’adesione degli adolescenti
alla vaccinazione [13], insieme al fatto che le malattie in-
vasive da meningococco hanno un forte impatto sulla col-
lettivita a causa della gravita degli esiti e delle sequele, po-
trebbe determinare un sostanziale miglioramento di questo
aspetto critico. Pertanto, I'implementazione della strategia
di vaccinazione anti-Men B tra gli adolescenti, dovrebbe
comprendere anche interventi di informazione, educazione
e alfabetizzazione sanitaria (vedi capitolo 7).
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Aspetti organizzativi della vaccinazione
anti-meningococco B negli adolescenti in Italia
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Introduzione

[’arma migliore per sconfiggere alcune malattie infetti-
ve ¢ la vaccinazione, che rappresenta uno degli interven-
ti piu efficaci, costo-efficaci e sicuri in Sanita Pubblica.
Tuttavia, al fine di impostare correttamente un piano di
prevenzione primaria € necessario, non solo avere a di-
sposizione vaccini sicuri ed efficaci, ma anche adottare
le strategie migliori per ottenere il massimo beneficio in
termini di salute ed economici. Un’attenta valutazione
epidemiologica e un’approfondita conoscenza del mec-
canismo di diffusione dei patogeni sono alla base della
scelta delle possibili strategie vaccinali [1] che hanno
come obiettivo: ridurre il rischio individuale di malattia
e di morte, limitare la probabilita di trasmissione e ridur-
re i costi diretti e indiretti associati alla malattia.

Negli ultimi anni la ricerca ha sviluppato nuovi vaccini
sicuri ed efficaci e ha permesso di acquisire evidenze a
supporto di nuove strategie di immunizzazione. Poiché
le opportunita di prevenzione sono sempre maggiori,
quando si prevede di inserire nel calendario vaccina-
le una nuova vaccinazione non si pud non considerare
I’impatto organizzativo che ne deriva. In tale contesto ¢
necessario ipotizzare diverse modalita organizzative al
fine di rispondere adeguatamente ai bisogni dei cittadini
e dei servizi territoriali del Sistema Sanitario Italiano per
aderire al concetto di “appropriatezza organizzativa”. Il
Ministero della Salute definisce “L’appropriatezza come
un intervento sanitario (preventivo, diagnostico, tera-
peutico, riabilitativo) correlato al bisogno del paziente
(o della collettivita), fornito nei modi e nei tempi ade-
guati, sulla base di standard riconosciuti, con un bilan-
cio positivo tra benefici, rischi e costi. L’appropriatezza
riguarda effettuazione di una procedura corretta sul
paziente giusto al momento opportuno e nel setting piu
adatto” [2]. Pertanto, occorre delineare modelli organiz-
zativi flessibili che possano adattarsi in modo efficace ed
efficiente ai contesti locali e favorire una collaborazione
attiva con 1 pediatri di famiglia e 1 medici di medicina
generale nell’ottica di promuovere il valore della vacci-
nazione e permettere di raggiungere coperture vaccinali
adeguate.

La malattia invasiva da meningococco pud condurre a
esiti molto gravi: in particolare, le conseguenze a lungo
termine (sequele fisiche, neurologiche e psicologiche/
comportamentali) peggiorano la qualita di vita dei pa-
zienti e delle loro famiglie [3, 4] (vedi capitolo 3) fino
alla morte.

La malattia colpisce prevalentemente i bambini, gli ado-
lescenti e i giovani e, in queste due ultime fasce d’e-
ta si registrano i piu alti tassi di letalita [5]. Inoltre, gli
adolescenti e i giovani (15-24 anni) sono la principale
riserva del microrganismo; in Europa si osservano tas-
si di prevalenza di carriage molto variabili dal 5,3% al
61,9% [6] e il sierogruppo B ¢ il piu frequente in questa
fascia d’eta [7].

I dati epidemiologici e clinici supportano il razionale
di introduzione di strategie di vaccinazione anti-me-
ningococco in eta adolescenziale. Attualmente in Italia
il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019
(PNPV 2017-2019) [8] raccomanda la vaccinazione
anti-meningococco con il vaccino quadrivalente coniu-
gato ACWY. La vaccinazione anti-meningococco B ¢
prevista solo per gli infanti ma, sulla base dei dati epide-
miologici, clinici ed economici disponibili in letteratura,
I’estensione della strategia di vaccinazione alla fascia
adolescenziale dovrebbe essere presa in considerazio-
ne. Infatti, la quarta edizione del Calendario per la Vita
(2019) [9] ne raccomanda la sua introduzione.

Impatto organizzativo della vaccinazione
anti-meningococco B negli adolescenti

Il successo di una strategia di vaccinazione ¢ associato
al raggiungimento di adeguate coperture, le quali sono
influenzate da molteplici aspetti come un’efficiente or-
ganizzazione dei centri vaccinali, idonei percorsi di sen-
sibilizzazione con 1’obiettivo di informare correttamente
gli utenti e percorsi organizzativi innovativi e integrati
(rafforzando la collaborazione tra la Sanita Pubblica e
i pediatri di famiglia e i medici di medicina generale,
vaccinazione nelle scuole).

ORGANIZZAZIONE DEI CENTRI VACCINALI

In una prospettiva organizzativa ottimale un nuovo pro-
gramma di vaccinazione necessita di essere supportato
da un’appropriata allocazione di risorse economiche,
strutturali (es. numero di ambulatori vaccinali sul terri-
torio) e di un adeguato numero di risorse umane.

La vaccinazione anti-meningococco B in una politica
di immunizzazione degli adolescenti andrebbe ad ag-
giungersi ad altre vaccinazioni gia previste nel PNPV
2017-2019 (richiamo tetano, difterite, pertosse e polio,
vaccinazione anti-meningococco con vaccino quadriva-
lente coniugato ACWY e vaccinazione anti-papilloma-
virus) [8] e, di conseguenza, potrebbe generare un so-
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vraccarico di lavoro per i Dipartimenti di Prevenzione
delle Aziende Sanitarie Locali (ASL) che, negli ultimi
due anni, hanno gia subito un aggravio di lavoro associa-
to all’entrata in vigore della legge 119/17 sull’obbligato-
rieta vaccinale [10].

Una possibile soluzione potrebbe essere la co-sommini-
strazione. Il vaccino Trumenba®, indicato per 1'immu-
nizzazione attiva di soggetti di eta > 10 anni, puo essere
somministrato in concomitanza con i seguenti vaccini:
tossoide tetanico/tossoide difterico ridotto/pertosse acel-
lulare/poliovirus inattivato (Tdap-IPV), vaccino contro
il papillomavirus umano quadrivalente, vaccino anti-me-
ningococco ACWY, tossoide tetanico/tossoide difterico
ridotto/pertosse acellulare adsorbito (Tdap) [11]. Data la
recente autorizzazione del vaccino contro il papilloma-
virus umano nonavalente, attualmente non sono disponi-
bili studi di co-somministrazione, tuttavia, ¢ ragionevole
ipotizzare una possibile co-somministrazione poiché il
processo di sviluppo del vaccino nonavalente ¢ simile a
quello del vaccino quadrivalente [12, 13]. Si auspica che
a breve siano pubblicati studi a supporto di tale strategia.
In merito all’organizzazione dei centri vaccinali una
corretta allocazione delle risorse potrebbe favorire
un’estensione degli orari di apertura dei centri stessi, la
possibilita di organizzare sedute vaccinali in punti defi-
niti “strategici” (es. centri giovani e ambulatori scolasti-
ci) [14, 15] migliorando 1’accessibilita e favorendo an-
che il raggiungimento di gruppi di soggetti “difficili da
raggiungere” (adolescenti) o “esitanti” (genitori) [16].
Per superare la criticita associata all’informazione
sull’ offerta vaccinale occorrerebbe utilizzare anche, ol-
tre all’invio della comunicazione cartacea, e-mail o mes-
saggi di testo utilizzando la telefonia mobile [17-19].
Studi internazionali hanno gia applicato questa strategia
chiedendo all’utente di indicare il mezzo di comunica-
zione preferito riuscendo ad essere pil incisivi e rag-
giungendo un numero piu elevato di assistiti [20].

ANAGRAFE VACCINALE NAZIONALE
E SISTEMI DI SORVEGLIANZA DELLE MALATTIE

Un ulteriore fattore associato alle criticita organizzative
¢ la mancanza di un’anagrafe vaccinale nazionale infor-
matizzata [15, 16] accessibile non solo agli operatori sa-
nitari ambulatoriali delle ASL, ma anche ai pediatri di
famiglia e ai medici di medicina generale. Gia il PNPV
2017-2019 ne supportava un’urgente istituzione al fine
di monitorare I’attuazione dei programmi vaccinali e
appianare le difformita nelle rilevazioni statistiche e di
certificazione sul territorio nazionale [8, 10]. Attualmen-
te ’anagrafe vaccinale nazionale e le anagrafi regionali
sono in fase di implementazione [21]. Inoltre, I’anagrafe
vaccinale nazionale permetterebbe di migliorare la sor-
veglianza degli eventi avversi e supportare il sistema di
farmacovigilanza [22], in quanto la registrazione in tem-
po reale della data di somministrazione del vaccino e,
soprattutto, del nome commerciale del prodotto garanti-
rebbe un’associazione corretta tra evento avverso e vac-
cino riducendo gli errori e le correlazioni non veritiere.

Ulteriori risorse economiche dovrebbero essere dispo-
nibili per potenziare i sistemi di sorveglianza delle ma-
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lattie batteriche invasive al fine di monitorare nel tempo
Ieffectiveness dei programmi di vaccinazione in asso-
ciazione con le relative coperture vaccinali [23, 24].

COUNSELLING VACCINALE

Altro aspetto di fondamentale importanza ¢ il counsel-
ling vaccinale indirizzato sia agli adolescenti (popola-
zione target del programma di vaccinazione) sia ai geni-
tori. Al fine di instaurare un rapporto di fiducia con gli
utenti gli operatori sanitari devono essere costantemente
aggiornati e formati in termini di strategie comunicative
le quali devono essere appropriate per ogni gruppo di
popolazione [15].

In tutti 1 Paesi dell’Unione Europea, gli operatori sanitari
sono ancora identificati dalla popolazione come “la fon-
te pill importante e affidabile di informazioni” [25-28].
Dato questo ruolo centrale dei professionisti della salute,
€ necessaria un’attenta preparazione per i colloqui con la
popolazione target della strategia vaccinale (adolescenti)
e con i caregiver al fine di svolgere al meglio Iattivita.
E necessario dedicare il giusto tempo al colloquio e la-
sciare spazio per il dialogo e, soprattutto, per I’ascolto;
non ¢ da sottovalutare anche la comunicazione visiva,
non-verbale e para-verbale.

La continua evoluzione della medicina preventiva e le
conseguenti modifiche del calendario vaccinale hanno
determinato nella popolazione confusione e, pertanto
un efficace counselling dovrebbe anche prevedere ed af-
frontare questa criticita.

PERCORSI ORGANIZZATIVI INNOVATIVI E INTEGRATI

1l ruolo dei pediatri di famiglia e dei medici
di medicina generale nella promozione
delle vaccinazioni negli adolescenti

In un’ottica di percorsi organizzativi innovativi e inte-
grati appare evidente come siano ancora necessari sforzi
al fine di consolidare una collaborazione forte e continua
tra gli operatori di Sanita Pubblica, i pediatri di famiglia
e i medici di medicina generale con I’obiettivo di sensi-
bilizzare la popolazione sull’importanza della vaccina-
zione.

Nel contesto di una strategia di immunizzazione rivolta
agli adolescenti un ruolo fondamentale ¢ quello del pe-
diatra di famiglia. Cio & legato soprattutto alla possibilita
del medico di fiducia di mettere in atto un approccio di
medicina di iniziativa e di popolazione; questo perché
il pediatra di famiglia conosce i propri assistiti ed & in
grado di agire in modo proattivo e offrire la vaccinazione
alle categorie farget cui & rivolta la strategia vaccinale.
Un’indagine condotta nel 2016 e pubblicata nel 2019 su
Eurosurveillance afferma che in Italia la maggior parte
dei pediatri ¢ favorevole alle vaccinazioni ma eviden-
zia gap tra il loro atteggiamento positivo generale e le
loro conoscenze, attitudini e pratiche. Questo studio ha
coinvolto un campione di 903 pediatri italiani. Dall’in-
dagine ¢ emerso che il 95,3% dei pediatri intervistati era
completamente favorevole alle vaccinazioni e il 66% si
riteneva sufficientemente informato sulle vaccinazioni e
sulle malattie prevenibili per poterne discutere con si-
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curezza con i genitori. Tuttavia, un terzo di essi non era
solito verificare sistematicamente che i propri pazienti
fossero in regola con tutte le vaccinazioni previste dal
calendario vaccinale e solo il 5,4% ha distinto corret-
tamente tutte le controindicazioni vere da quelle false.
Risulta quindi evidente, secondo gli autori dello studio,
la necessita di interventi mirati per accrescere la fiducia
dei pediatri nell’ affrontare le preoccupazioni dei genitori
e rafforzare la fiducia di quest’ultimi nei confronti del-
le istituzioni relativamente al tema delle vaccinazioni
[29, 30].

La condivisione degli obiettivi e delle attivita tra la Sa-
nita Pubblica e la Pediatria risulta essere cruciale per au-
mentare le coperture vaccinali. Come affermato nel re-
port italiano di Boccalini et al. il pediatra di famiglia ha
un ruolo fondamentale nel couselling per tutte le vacci-
nazioni, ha frequenti opportunita di incontro e confronto
con i familiari dei bambini e puo effettuare esso stesso
le vaccinazioni (con relativa registrazione). I pediatri di
famiglia e gli operatori sanitari della Sanita Pubblica
dovrebbero essere inclusi in un’unica rete con lo scopo
di condividere gli obiettivi da raggiungere, i protocolli
operativi, gli strumenti di promozione delle vaccinazioni
e la gestione del dissenso vaccinale. Inoltre, dovrebbe-
ro essere coinvolti in un’efficace formazione congiun-
ta, in incontri di monitoraggio, di analisi e valutazione
critica di quanto fatto e dei risultati ottenuti in termini
di coperture vaccinali. D’altra parte, gli operatori della
Sanita Pubblica dovrebbero avere il ruolo fondamentale
di garantire la governance della rete attraverso 1’orga-
nizzazione delle campagne vaccinali, I’organizzazione
della formazione continua in tema vaccinale e, infine, la
raccolta dei dati di copertura vaccinale e la loro elabora-
zione informatica in forma aggregata [31].

Anche i medici di medicina generale ricoprono un ruo-
lo fondamentale nel processo di sensibilizzazione della
popolazione in tema vaccinale e hanno la possibilita di
mettere in atto campagne di vaccinazione con un ap-
proccio di iniziativa e di popolazione, proprio perché
essi rappresentano la figura che meglio conosce i pro-
pri assistiti, e sono in grado di agire in modo proattivo,
personalizzando la prevenzione. Ragionare in termini di
medicina di popolazione, rendendosi attivi nelle scelte
di salute per i propri assistiti, conferisce ai medici nuo-
ve responsabilita, che comprendono la massimizzazione
del valore tramite il raggiungimento degli outcome giu-
sti, per i pazienti giusti, nel posto giusto e con il minor
uso di risorse. Si va quindi, oltre i confini tradizionali
di assistenza e prevenzione andando verso una medicina
che produce “valore” in tutte le sue declinazioni [1].

Strategie vaccinali in ambito scolastico

Campagne di informazione o ambulatori vaccinali nel-
le scuole sono, secondo la letteratura, una buona base
per aumentare la compliance alle vaccinazioni. In am-
bito scolastico diverse strategie possono essere attuate:
realizzazione di ambulatori vaccinali nelle strutture sco-
lastiche o percorsi di sensibilizzazione svolti durante le
attivita al fine di promuovere la prevenzione e di conse-
guenza aumentare I’adesione vaccinale.

L’implementazione di percorsi di sensibilizzazione nelle
scuole, con I’obiettivo di fornire a insegnanti, studenti e
genitori informazioni corrette, chiarire dubbi e insicu-
rezze, diffusi soprattutto attraverso il web (fake news),
potrebbero rappresentare un valido strumento di suppor-
to per raggiungere target difficili come gli adolescenti e,
in particolare, soggetti in situazioni di disagio sociale.
Occorre, inoltre, sottolineare come gli adolescenti sia-
no il gruppo di popolazione che ha meno contatti con il
proprio medico.

L’indagine della SIP (Societa Italiana di Pediatria),
“Abitudini e stili di vita degli adolescenti”, condotta su-
gli studenti dalla terza classe della scuola secondaria di
primo grado, rivela che la maggioranza dei teenager ita-
liani, pur essendo abbastanza preparata sull’argomento e
pur avendo un’opinione positiva sulle vaccinazioni, non
conosce la propria storia vaccinale [32]. Investire sulla
conoscenza, a partire dai giovanissimi, puo rivelarsi un
approccio vincente, in quanto essi hanno un’idea positi-
va delle vaccinazioni e solo il 2% le ritiene inutili [32].
Rendere gli studenti ‘ambasciatori’ del messaggio po-
sitivo sulle vaccinazioni potrebbe diventare una priorita
anche per sensibilizzare i genitori.

Numerosi studi sia italiani sia internazionali hanno con-
fermato che questi interventi sono fattibili ed efficaci e
potrebbero generare benefici diretti sui vaccinati e indiret-
ti sulla comunita. Studi prospettici per stabilire 1’ effecti-
veness di queste strategie di sensibilizzazione dovrebbero
essere prioritari per la ricerca futura [33-35, 36].
Lazione attiva nelle scuole prevede I’istituzione di am-
bulatori vaccinali che, oltre a garantire la vaccinazione
stessa, prevedono campagne di informazione rivolte a
insegnanti, genitori e studenti. A questo riguardo in let-
teratura sono disponibili dati relativi a studi internazio-
nali che confermano i risultati positivi che si ottengono
in termini di compliance. Infatti, tutti gli studi giungono
alla stessa conclusione: strategie integrate che compren-
dano programmi scolastici in cooperazione con il siste-
ma scolastico locale e i Dipartimenti di Sanita Pubblica
determinano un notevolmente aumento dell’adesione
alle vaccinazioni [33-35].

In una nuova ottica organizzativa ¢ fondamentale consi-
derare i risultati ottenuti da esperienze di immunizzazio-
ne degli adolescenti in ambito scolastico per valutarne la
fattibilita sul territorio nazionale italiano. Il tema della
“vaccinazione a scuola” non ¢ nuovo in Italia, gia in pas-
sato sono state messe in atto campagne di informazione
e/o vaccinazione direttamente negli ambulatori scolasti-
ci in giornate dedicate, al fine di raggiungere coperture
adeguate del gruppo di suscettibili nel modo piu rapido
possibile, garantendo alle famiglie la presenza di per-
sonale adeguatamente formato e un luogo sicuro dove
gestire le possibili, seppur rare, emergenze legate alla
vaccinazione [36].

La strategia attiva in ambito scolastico, accompagnata
da solleciti per chi non si presenta, ¢ un’utile strumento
per raggiungere gli obiettivi di copertura e allo stesso
tempo essere un feedback per gli operatori (e quindi le
istituzioni) sul grado di esitazione vaccinale delle fami-
glie [31, 36]. Inoltre, una solida organizzazione integrata
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(ambulatori vaccinali presso i Dipartimenti di Preven-
zione e ambulatori scolastici) permetterebbe di offrire
in modo sistematico alla popolazione le vaccinazioni
all’eta giusta e favorire le co-somministrazioni al fine di
ottimizzare le sedute, massimizzare 1’adesione e deter-
minare un risparmio di risorse. Inoltre, questa opportuni-
ta potrebbe essere anche utilizzata come traino per altre
campagne informative di prevenzione/promozione della
salute negli adolescenti.

Conclusioni

Per ridurre i casi di malattia invasiva da Neisseria me-
ningitidis di tipo B 1’offerta attiva e gratuita della vacci-
nazione ¢ fortemente raccomandata negli adolescenti, in
quanto sono uno dei principali farget di malattia [8, 9].
Gli aspetti organizzativi sono fondamentali nell’introdu-
zione di un nuovo vaccino, pertanto € necessario porre
particolare attenzione all’eta nella quale si introduce il
vaccino, per non sovraccaricare le strutture e, se possi-
bile, favorire la co-somministrazione in un’unica seduta.
Nel caso del vaccino contro il meningococco B nell’a-
dolescente, sono possibili piti co-somministrazioni [11].
Non ¢ da sottovalutare 1’aspetto che gli adolescenti sono
un target di popolazione difficile da raggiungere poiché
poco a contatto con le strutture sanitarie. Nonostante cio,
come dimostrato da un’indagine condotta in Italia essi
assegnano alle vaccinazioni un ruolo importante.

In un’ottica di percorsi organizzativi innovativi e inte-
grati appare evidente come siano ancora necessari sforzi
al fine di consolidare una collaborazione forte e continua
tra gli operatori di Sanita Pubblica, i pediatri di famiglia
e i medici di medicina generale. E necessario istaurare
un clima di coinvolgimento attivo e proattivo di tutti gli
attori interessati per propendere verso un modello orga-
nizzativo che integri i diversi punti di vista e le diver-
se possibilita di azione tra i vari livelli. La presenza di
un’anagrafe vaccinale informatizzata che permetta una
comunicazione tra Sanita Pubblica, medici di medicina
generale e pediatri di famiglia, rendendo possibile una
condivisione in tempo reale delle informazioni riguardo
ai soggetti vaccinati/eleggibili alla vaccinazione, per sin-
golo medico o pediatra di famiglia, potrebbe contribuire
in modo efficace al raggiungimento dell’ obiettivo comu-
ne di elevate coperture vaccinali [1, 10, 21, 30, 31].

Un sistema integrato e coordinato sarebbe totalmente
in linea con i principi della medicina di popolazione e
con il superamento dei confini dei livelli assistenziali,
aumentando di conseguenza il “valore” della preven-
zione. Quando parliamo di “valore” in prevenzione in-
tendiamo, sia gli outcome di salute che si ottengono
grazie all’implementazione di strategie vaccinali otti-
mali sia il framework per il miglioramento del sistema
organizzativo.

Infine, la somministrazione dei vaccini direttamente
nelle scuole, mediante ambulatori istituiti nelle strutture
scolastiche, permetterebbe un ulteriore aumento dell’a-
desione [33-36] e una crescita di conoscenza che potreb-
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be determinare nel tempo anche un’influenza positiva
sull’intera popolazione.
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Aspetti etici e sociali della vaccinazione
anti-meningococco per gli adolescenti
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Valutazioni etiche ed HTA
in ambito vaccinale

Oggi, sempre piu, ogni valutazione di HTA non pud
prescindere dalla inclusione di una valutazione etica e
sociale del possibile impatto dell’adozione di una tec-
nologia sanitaria, cosi come previsto dai domini indicati
da EUnetHTA [1]. Questo ¢ particolarmente rilevan-
te quando sono oggetto di valutazione le vaccinazioni,
che, diversamente dai farmaci, sono interventi preventivi
somministrati a persone sane, la cui salute deve essere
in primis garantita e tutelata. La tutela della salute della
popolazione e, tuttavia, oggi messa a rischio dalle attuali
non ottimali coperture vaccinali registrate in Italia ne-
gli ultimi anni e correlate alla diffusione di informazioni
non corrette e fake news sui vaccini attraverso i nuovi
mezzi di comunicazione [2, 3].

Il dominio etico deve, pertanto, valutare le norme sociali
e morali prevalenti e i valori rilevanti per la vaccinazio-
ne oggetto di studio. In particolare, la valutazione etica
deve esaminare le possibili conseguenze dell’adozione o
della mancata adozione della vaccinazione rispetto ai va-
lori sociali prevalenti e rispetto alle norme e ai valori che
la vaccinazione stessa determina quando utilizzata. Inol-
tre, la valutazione etica deve includere anche questioni
morali ed etiche correlate alle conseguenze dell’esecu-
zione dell’HTA: ad esempio, domande sulle conseguen-
ze etiche della scelta di obiettivi e parametri specifici
e sull’esistenza di eventuali problemi etici relativi alla
valutazione economica effettuata [1].

Per la valutazione etica della vaccinazione anti-menin-
gococco B con il vaccino Trumenba® per gli adolescenti
¢ stato utilizzato il “modello triangolare™ [4].

Il “modello triangolare” di valutazione
etica basato sull’'approccio centrato
sulla persona umana

Il “modello triangolare”, utilizzato per le valutazioni
etiche delle tecnologie sanitarie, ¢ centrato sul concetto
fondamentale della persona umana che viene conside-
rata come il valore di riferimento attorno al quale sono
coordinati tutti i giudizi etici [4].
Il modello triangolare si suddivide in tre fasi di analisi:
1. raccolta dei dati (“momento scientifico”, con appro-
fondita analisi dei dati, compresi quelli qualitativi e
relazionali);
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2. aspetti antropologici (comprensione antropologica
dei fatti, con analisi dei valori relativi alla vita uma-
na, all’integrita e alla dignita della persona);

3. valutazione etico-normativa (valutazione delle scelte
pratiche che dovrebbero essere fatte).

Con questo modello la spiegazione di un determinato

argomento (passo descrittivo) viene seguita da una fa-

se normativa, dalla quale & possibile trarre conclusioni
all’interno di un dibattito biomedico, antropologico ed
etico.

In particolare, per la fase di analisi antropologica do-

vrebbero essere individuati i valori da promuovere e

difendere e le norme che dovrebbero guidare 1’azione

umana a livello sia individuale che sociale.

La valutazione normativa di questo modello [4-6] si basa

sui seguenti principi:

1. la vita fisica umana deve essere difesa nel suo com-
plesso e nella sua integrita;

2. devono essere seguiti e garantiti i principi di liber-
ta (capacita della volonta umana) e di responsabilita
(con valutazioni intra- e inter-soggettive degli atti e
della volonta del soggetto stesso);

3. deve essere seguito il principio terapeutico (la per-
sona umana deve essere trattata come un insieme di
realta mente-corpo);

4. devono essere valutati i principi di socialita e sussi-
diarieta (1’autorita pubblica o privata deve intervenire
e aiutare la persona solo se esso non ¢ in grado di
gestirsi o salvaguardarsi) [4].

Fase conoscitiva biomedica

In base al “modello triangolare” della valutazione eti-
ca delle tecnologie sanitarie, per la fase conoscitiva ¢
necessario raccogliere i dati e le evidenze scientifiche
relative alla patologia che si vuole curare/prevenire e al-
la tecnologia stessa oggetto di analisi. Di seguito sono,
quindi, riassunte le principali evidenze scientifiche ad
oggi disponibili, come descritto nei precedenti capitoli
del presente report.

La Neisseria meningitidis ¢ un batterio ospite delle prime
vie aeree dei portatori sani e puo, in alcuni casi, causare
malattia invasiva, che puo risultare in gravi complican-
ze, sequele permanenti, con un’alta letalita. La diagnosi
eziologica in Italia viene effettuata principalmente con
due metodiche (esame colturale e real-time PCR) con
diverse sensibilita, che possono portare a diversi tassi di
diagnosi. La malattia meningococcica si presenta in for-
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ma epidemica ed endemica. L'Italia ¢ tra i Paesi europei
con uno dei tassi di notifica pit basso (0,35 casi ogni
100.000 abitanti, con una media di 200 casi notificati
all’anno) [7, 8] e con importanti differenze di incidenza
tra le Regioni (a causa dei diversi metodi diagnostici uti-
lizzati). Il meningococco B ¢ il sierogruppo identificato
con maggiore frequenza in Italia (36% delle malattie
batteriche invasive da N. meningitidis nel periodo 2011-
2017) insieme al meningococco C. Negli ultimi anni e,
pero, da segnalare anche la notifica di casi attribuiti ad
altri sierogruppi. Il meningococco B ¢ responsabile di
circa 62 casi all’anno nella popolazione generale, di cui
3 casi nella fascia 10-14 anni e 11 casi nella fascia 15-
24 anni. Il tasso di incidenza medio di malattie batteri-
che invasive da meningococco B per il periodo 2011-
2017 era di 0,11 casi ogni 100.000 per la fascia di eta di
10-14 anni e 0,18 casi ogni 100.000 abitanti per soggetti
di 15-24 anni [7].

Considerando la percentuale di campioni non tipizzati
dal sistema di sorveglianza delle malattie batteriche in-
vasive italiano [8] e il tasso di sotto-diagnosi (fattore di
correzione 3,28) della coltura cellulare (test diagnosti-
co pit frequentemente utilizzato) rispetto alla metodica
real-time PCR [9], ¢ possibile stimare un’incidenza pil
realistica di 0,41 casi su 100.000 per la popolazione di
10-14 anni e 0,69 casi su 100.000 per la fascia di eta di
15-24 anni (vedi capitolo 2).

Sebbene la malattia invasiva da meningococco abbia
un’incidenza non particolarmente elevata nella popola-
zione generale, negli adolescenti determina un impor-
tante impatto clinico. Infatti, il tasso di letalita in questa
fascia d’eta ¢ particolarmente elevato (8-15%): in caso
di sepsi la letalita pud raggiungere il 40% [10-13]. L’e-
sordio dei sintomi specifici di meningite ¢ estremamente
rapido (12-15 ore) [14], rendendo spesso inefficaci le te-
rapie antibiotiche. La sepsi si presenta nel 5-20% dei ca-
si [10]. Di rilevante impatto clinico ed economico sono
le sequele transitorie e/o permanenti di gravita variabile
nei soggetti sopravvissuti: fino al 60% dei soggetti ripor-
ta almeno una sequela e molti sviluppano sequele mul-
tiple [11]. Le principali sequele fisiche sono le cicatrici
cutanee (6,4-48%), le amputazioni (0,8-14%), le disfun-
zioni renali (2-8,7%) e le artriti/vasculiti (4,7%) [15].
Oltre alle sequele fisiche si possono presentare impor-
tanti sequele neurologiche. Infine, molti sopravvissuti
sono affetti da disordini post-traumatici da stress (danno
psichiatrico e psicologico rilevante) con riduzione del-
la qualita della vita (ridotta energia, aumento di ansia,
riduzione delle capacita a svolgere attivita ricreative e
riduzione dell’abilita nel lavoro), in base alla gravita dei
sintomi e delle sequele. Le sequele determinano un forte
impatto psicologico e psichiatrico indiretto anche sui fa-
miliari e sui caregivers con riduzione della loro produt-
tivita (vedi capitolo 3).

La malattia invasiva da meningococco per la sua fase
acuta severa e le possibili molteplici sequele genera in-
genti costi diretti e indiretti sia per il SSN che per la
Societa (vedi capitolo 4).

Occorre, tuttavia, non dimenticare che, oltre alla patolo-
gia invasiva, tra i giovani adulti sono registrati i piu alti

tassi di stato di portatore (fino al 20%) [16]. Essi, quindi,
sono un’importante fonte di contagio, specialmente in
contesti di aggregazione sociale tipici della fascia giova-
nile, come testimoniano epidemie verificatesi sia a livel-
lo nazionale che internazionale [17, 18].

Per prevenire la malattia invasiva causata da N. meningi-
tidis sierogruppo B nei soggetti di eta pari o superiore a
10 anni & ora disponibile in Italia il vaccino Trumenba®,
un vaccino costituito da due varianti ricombinanti lipi-
date della proteina legante il fattore H (fHbp), che ¢ es-
senziale affinché i batteri riescano ad evitare le difese
immunitarie dell’ ospite. Oltre il 96% dei meningococchi
B isolati in Europa esprime sulla superficie batterica va-
rianti di fHbp delle due sottofamiglie A e B. Trumenba®
contiene una variante di ciascuna sottofamiglia A e B
di fHbp e ha I’obiettivo di stimolare la produzione di
anticorpi battericidi che riconoscano I’fHbp espressa dai
meningococchi [19]. In base ai risulati dei trial clinici
Trumenba® stimola una risposta ampiamente protettiva
contro ceppi di meningococco B antigenicamente ed
epidemiologicamente diversi sia in adolescenti sani (10-
18 anni) che giovani adulti (19-25 anni) [20], con una
schedula a 2 o 3 dosi [21] (vedi capitolo 5).

Dal punto di vista economico, I’introduzione della vac-
cinazione anti-meningococco B negli adolescenti risulta
avere un profilo favorevole. Infatti, il rapporto incremen-
tale di costo-utilita (ICER) ¢ risultato di € 7.907,08 per
la prospettiva del SSN e di € 7.757,73 per la prospettiva
della societa rispetto alla non vaccinazione dimostrando
la costo-efficacia dell’introduzione di questo program-
ma di immunizzazione. Considerando la gravita della
malattia e le sue conseguenze, il costo globale di un ca-
so di malattia ammonterebbe a € 503.223,79 (costi non
scontati) e a € 268.865,48 (costi scontati). Pertanto, la
valutazione economica ha dimostrato che la vaccinazio-
ne anti-meningococco B negli adolescenti puo ridurre
I’impatto clinico della malattia, riducendo i costi diretti
e indiretti e, di conseguenza, determinare un benefico
globale sulla collettivita (vedi capitolo 6).

Fase valutativa antropologica

Per la fase valutativa, secondo il “modello triangolare”,
occorre effettuare una valutazione dei fatti da un punto
di vista antropologico, con una analisi dei valori relativi
alla vita umana, all’integrita e alla dignita della persona.
Seguendo i fopics e gli issues proposti dal dominio eti-
co dell’HTA Core Model di EUnetHTA [1], ¢ di seguito
riportata la valutazione antropologica della vaccinazione
anti-meningococco B per gli adolescenti.

ANALISI RISCHI-BENEFICI

1. Quali sono i sintomi e il disease burden della
patologia meningococcica per il paziente?

I dati epidemiologici dimostrano che le infezioni me-

ningococciche hanno una bassa incidenza nella popola-

zione generale. Tuttavia, gli adolescenti sono una fascia

particolarmente colpita da questa rara malattia. In gene-
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rale cio & vero per tutti i sierotipi di N. meningitids ma
anche, e soprattutto, per il sierotipo B. La patologia in-
vasiva da meningococco B ha un decorso per il paziente
particolarmente rapido, severo e con elevato rischio di
morte o sequele gravi e permanenti (vedi capitoli 2 e 3).
L’adozione di interventi preventivi specifici permette-
rebbe, quindi, di evitare tale impatto clinico devastante
negli adolescenti.

2. Quali sono i benefici e i danni noti e stimati per i
soggetti quando si vaccinano o non si vaccinano
contro il meningococco B?

La vaccinazione anti-meningococco B degli adolescenti
permetterebbe di tutelare la vita e la salute dei sogget-
ti vaccinati, evitando una patologia poco frequente ma
particolarmente severa, con sequele irreversibili gravi
e permanenti fortemente impattanti sulla qualita di vita
del paziente e dei familiari. Tale beneficio ¢ soprattutto
rilevante quando la popolazione coinvolta & quella dei
giovani adulti con una lunga aspettativa di vita davan-
ti a sé, che potrebbe essere fortemente compromessa
dalla malattia stessa. A fronte di reazioni avverse lievi
e transitorie (dolore al sito di iniezione, arrossamento e
gonfiore al sito di vaccinazione, cefalea, affaticamento,
brividi, diarrea, dolori muscolari, dolori articolari e nau-
sea), Trumenba® stimola una robusta risposta immunita-
ria verso la malattia invasiva causata da N. meningitidis
sierogruppo B [19]. Oltre al beneficio clinico, la vacci-
nazione permette di evitare i danni psicologici e psichia-
trici (stress post-traumatico) e sociali (perdita di lavoro
e riduzione di attivita ricreative) derivati dalla patologia
invasiva meningococcica (vedi capitolo 3).

La vaccinazione, inoltre, permetterebbe di evitare al sog-
getto vaccinato costi sanitari indiretti in caso di malattia
(vedi capitolo 4).

3. Quali sono i benefici e i danni della vaccinazione
anti-meningococco per parenti, altri pazienti,
organizzazioni, entita commerciali, societa, ecc.?

Poiché la patologia invasiva da meningococco ¢ parti-
colarmente severa, sia durante la fase del decorso acuto
che nella fase di guarigione e di riabilitazione (fase post-
acuta e a lungo termine) per i soggetti che sopravvivono,
il paziente necessita di attente e impegnative cure, oltre
a quelle offerte dal SSN, anche da parte dei familiari e
dei caregivers sia da un punto di vista assistenziale che
riabilitativo-educativo e psicologico/psichiatrico. Poi-
ché queste attivita assistenziali possono richiedere an-
che molto tempo (mesi o anni), talvolta, i familiari sono
costretti ad abbandonare il proprio lavoro per dedicarsi
completamente a queste attivita. Questo aspetto ¢ parti-
colarmente rilevante quando i pazienti colpiti da patolo-
gia invasiva sono soggetti giovani con una lunga aspetta-
tiva di vita, come ¢ tipico per le malattie meningococci-
che. Inoltre, in alcuni casi, per il grande impatto emotivo
€ necessario un supporto psicologico post-traumatico sia
per il paziente che per i familiari sia nella fase acuta che
successivamente (vedi capitolo 3).

L’ ospedalizzazione, la cura, la riabilitazione, la rieduca-
zione e il supporto del paziente generano un elevato im-
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pegno di risorse economiche e di personale sia dal punto
di vista sociale (soprattutto per i familiari del paziente e
I’educazione speciale) sia per il SSN.

Tutti questi aspetti potrebbero essere evitati con la vac-
cinazione a fronte di reazioni avverse alla vaccinazione
rare, lievi e transitorie [19].

4. Ci sono altre conseguenze nascoste o non
intenzionali della vaccinazione anti-meningococco
B e delle sue applicazioni per i vaccinati, parenti,
altri pazienti, organizzazioni, entita commerciali,
societa ecc.?

La vaccinazione anti-meningococco B degli adolescenti
permette di proteggere direttamente un gruppo di soggetti
esposto ad un rischio di malattia piu elevato rispetto ad
altre categorie di soggetti. Inoltre, questa fascia di eta pre-
senta anche il piu alto tasso di portatori: la vaccinazione
con il vaccino Trumenba® potrebbe massimizzare la pro-
tezione della comunita andando potenzialmente ad inter-
rompere lo stato di portatore e, quindi, la trasmissione del
meningococco stesso. Tuttavia, in base alle conoscenze
attuali, I’'impatto della vaccinazione anti-meningococco B
sullo stato di portatore non ¢ ancora chiaro [22]. Gli studi
non hanno dimostrato una riduzione di probabilita di dive-
nire portatori né con il vaccino MenB-FHbp [23] né con
il vaccino MenB-4C [24]. Pertanto, I’eventuale impatto
della vaccinazione anti-meningococco B negli adolescen-
ti sullo stato di portatore e la conseguente influenza sulla
trasmissione del batterio dovranno essere approfonditi in
futuro. Se venisse dimostrato I'impatto della vaccinazio-
ne sullo stato di portatore, cido aumenterebbe il valore di
questa vaccinazione non solo per il singolo individuo ma
per I’intera comunita.

I frial clinici hanno dimostrato che Trumenba® ha un
buon profilo di sicurezza e tollerabilita, con reazioni av-
verse lievi e temporanee [19]. Tuttavia, come per ogni
nuovo vaccino commercializzato, dovra essere condotta
una approfondita vigilanza post-marketing per rilevare
eventuali reazioni rare a seguito della vaccinazione su
larga scala. La farmaco-vigilanza ¢ particolarmente im-
portante per il vaccino Trumenba® che, come ogni nuovo
vaccino, & classificato “medicinale sottoposto a moni-
toraggio addizionale” proprio per permettere la rapida
identificazione di nuove informazioni sulla sicurezza,
oltre quelle raccolte con i trial clinici [19]. Pertanto, ¢
importante che ogni operatore sanitario segnali qualsi-
asi reazione avversa sospetta di cui venga a conoscen-
za. Inoltre, ¢ importante che gli stessi vaccinati e/o i
loro tutori siano informati sulla possibilita di segnalare
eventuali eventi avversi al proprio medico, per garantire
un’ottimale vigilanza post-marketing. La farmaco-vigi-
lanza, quindi, permettera di identificare eventuali conse-
guenze nascoste o non intenzionali della vaccinazione
ed eventualmente di intervenire prontamente per tutelare
la salute degli adolescenti vaccinati.

5. Esistono ostacoli etici alla generazione di prove
riguardo ai benefici e ai danni della vaccinazione?

Al momento non esistono ostacoli etici alla generazione
di prove a riguardo dei benefici e dei danni a seguito del-
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la vaccinazione anti-meningococco B degli adolescenti.
Infatti, i trial clinici autorizzativi ad oggi hanno dimo-
strato che Trumenba® & immunogeno e sicuro [19-21]
(vedi capitolo 5). Inoltre, per garantire I’eticita dell’im-
munizzazione, come precedentemente sottolineato, Tru-
menba® & sottoposto ad attenta e approfondita sorve-
glianza post-marketing [19].

Infine, negli Stati Uniti la vaccinazione con Trumenba®
¢ gia prevista a partire dai 10 anni di eta [25, 26]; in
Italia le Regioni Puglia, Sicilia e Campania hanno gia
raccomandato questa immunizzazione per gli adolescen-
ti [27-29].

La valutazione delle esperienze sul campo, oltre quelle
raccolte durante la sperimentazione clinica, permettera
di generare ulteriori prove riguardo ai benefici e ai livelli
di tollerabilita della vaccinazione.

AUTONOMIA

1. La vaccinazione anti-meningococco B é
somministrata a persone particolarmente
vulnerabili?

La vaccinazione anti-meningococco B, in questo ca-
so, sarebbe somministrata agli adolescenti (soggetti di
11 anni), pertanto soggetti minorenni con non completa
capacita decisionale, e per i quali ¢ prevista I’approva-
zione dei genitori o del tutore legale. I tutori hanno il
diritto/dovere di valutare i benefici della vaccinazione
rispetto agli eventuali rischi a patto che gli venga fornita
una adeguata informazione da parte degli operatori sani-
tari, in modo da poter svolgere il loro ruolo decisionale e
fornire il loro consenso informato.

Inoltre, la vaccinazione ha proprio 1’obiettivo di tutelare
la salute degli adolescenti in un momento di rischio di
malattia pil elevato rispetto ad altre fasce d’eta e, quin-
di, di vulnerabilita permettendo di non compromettere la
loro futura autonomia.

2. L’adozione o l'uso della vaccinazione anti-
meningococco B influenzano la capacita del
soggetto immunizzato e la possibilita di esercitare
I’autonomia?

La vaccinazione degli adolescenti non richiede che i
soggetti vaccinati modifichino il loro comportamento o
abbiano delle restrizioni alla loro autonomia. Tuttavia,
per essere completamente autonomi, anche nella scelta,
gli adolescenti dovrebbero comprendere non solo i rischi
diretti del trattamento, ma anche tutte le alternative, se
gli effetti collaterali hanno luogo e come questi possono
influenzare la qualita o le scelte di vita. Quindi, anch’es-
si, oltre ai loro tutori, dovrebbero essere opportunamente
informati sui rischi e i benefici della vaccinazione e for-
nire il loro consenso (vedi capitolo 8).

Dall’altra parte, la vaccinazione anti-meningococco B
negli adolescenti influenzera positivamente la futu-
ra autonomia dei soggetti vaccinati. Infatti, grazie alla
vaccinazione potranno essere prevenuti casi di patolo-
gia da N. meningitidis potenzialmente letali o capaci di
determinare sequele gravi permanenti. La vaccinazione,
quindi, si configura come un intervento di tutela della

futura e lunga autonomia degli adolescenti vaccinati, che
altrimenti sarebbe fortemente messa a rischio dalla pato-
logia meningococcica e dalle sue sequele.

3. Esiste la necessita di interventi specifici o azioni
di supporto riguardanti le informazioni al fine di
rispettare I’autonomia dell’adolescente quando
viene somministrato il vaccino anti-meningococco
B?

Dovrebbe essere una pratica professionale comune e ob-
bligatoria quella di informare e discutere adeguatamente
del vaccino da somministrare con i soggetti da immuniz-
zare o, nel caso di soggetti minorenni, con i genitori o i
tutori legali. Nel caso di nuovi vaccini o strategie vacci-
nali, come per la vaccinazione anti-meningococco B per
¢gli adolescenti, la fase di informazione dovrebbe essere
particolarmente curata per fornire agli interessati tutti gli
strumenti necessari per poter decidere.

In particolare, sia gli adolescenti che i loro genitori
o tutori legali devono essere informati esplicitamen-
te, ad esempio, delle eventuali reazioni avverse, del-
la loro frequenza e gravita in base ai risultati dei trial
clinici e della sorveglianza post-marketing. Inoltre, gli
operatori sanitari dovrebbero informare sul livello di
immunogenicita di Trumenba® e della possibile per-
dita di protezione immunitaria nel tempo, in base alle
evidenze scientifiche disponibili. Inoltre, anche infor-
mazioni relative al beneficio clinico della vaccinazione
dovrebbero essere fornite, ovvero la prevenzione di una
patologia, non particolarmente frequente nella popola-
zione generale, ma per la quale gli adolescenti hanno
un rischio maggiore, con decorso severo e con alta pos-
sibilita di sequele gravi e spesso permanenti. E, quindi,
importante da parte degli operatori sanitari effettuare
una corretta comunicazione dei benefici e dei rischi
utilizzando 1 metodi e i mezzi piu efficaci per il target a
cui ¢ destinata la vaccinazione (vedi capitolo 8).

4. L’adozione della vaccinazione anti-meningococco
B negli adolescenti sfida o modifica i valori
professionali, ’etica o i ruoli tradizionali?

Talvolta le tecnologie sanitarie possono cambiare la
relazione medico-paziente, sfidare 1’autonomia pro-
fessionale e interferire con ’etica e i valori profes-
sionali. In generale, la relazione medico-paziente &
tradizionalmente basata sulla fiducia reciproca, sulla
riservatezza e sull’autonomia professionale, in modo
da permettere che le decisioni siano prese dall’ope-
ratore sanitario nell’interesse del paziente. Tuttavia,
in ambito vaccinale (e non solo) questa relazione &
messa sempre piu in discussione dalla diffusione di
fake news sui social network [3]. Al momento dell’in-
troduzione della vaccinazione anti-meningococco B
per gli adolescenti, sara quindi necessario che tutti gli
operatori sanitari siano preparati e capaci di rispon-
dere in modo uniforme a tutti i dubbi degli interessati
in modo da mantenere adeguata la relazione medico-
paziente e contrastare la diffusione di informazioni
non corrette (vedi capitolo 8).
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Le tecnologie sanitarie allineate con I’etica professionale
generalmente hanno maggiori probabilita di essere im-
plementate con successo. Infatti, le tecnologie che inter-
feriscono con 1 valori e i principi fondamentali dell’etica
medica e professionale mettono in discussione 1’integri-
ta professionale dei medici o di altri operatori sanitari a
discapito del loro utilizzo. La vaccinazione anti-menin-
gococco B per gli adolescenti, come avviene in generale
per tutti i vaccini contro il meningococco potrebbe esse-
re particolarmente richiesta dalla popolazione per 1’alta
percezione della gravita della patologia. Tuttavia, i pro-
fessionisti sanitari potrebbero erroneamente considerare
questa vaccinazione non necessaria per la bassa inciden-
za della malattia e I’elevato costo dell’immunizzazione.
Questi ultimi, inoltre, potrebbero considerare piu etico
utilizzare le limitate risorse del SSN per altre priorita
sanitarie. E, quindi, importante che tutti gli operatori sa-
nitari coinvolti siano adeguatamente informati e formati
su tutte le evidenze scientifiche relative alla patologia e
alla vaccinazione.

RISPETTO PER LE PERSONE

1. L’adozione o l'uso del vaccino anti-meningococco
B negli adolescenti influisce sulla dignita umana?

Alcune tecnologie sanitarie rivolte a persone con ridot-
ta autonomia (quali i bambini o gli adolescenti) posso-
no violare la dignita della persona (ovvero I’idea che
tutti gli esseri umani abbiano un valore intrinseco e
non dovrebbero quindi essere visti come mezzi per fini
terzi). Etichettare le persone come risultato dell’uso di
una tecnologia sanitaria pud anche minacciare la loro
dignita. Nel caso della vaccinazione anti-meningococ-
co B negli adolescenti, I’immunizzazione non solo non
minaccia la dignita di questa categoria vulnerabile ma,
anzi, la tutela prevenendo la patologia meningococcica
invasiva.

2. L’adozione o l'uso del vaccino anti-meningococco B
influisce sull’integrita morale, religiosa o culturale
del soggetto vaccinato?

Non ci sono evidenze che dimostrino che 1’adozione del-
la vaccinazione anti-meningococco B negli adolescenti
influisca sulla loro integritd morale, religiosa o culturale
o dei loro genitori o tutori legali.

3. La vaccinazione con il vaccino anti-meningococco
B invade la sfera della privacy del soggetto
vaccinato?

La vaccinazione con il vaccino anti-meningococco B
negli adolescenti, come tutte le vaccinazioni, sara re-
gistrata nei database di anagrafe vaccinale. Solo a fini
di ricerca o di valutazioni epidemiologiche di impatto
e sicurezza della vaccinazione potrebbero essere divul-
gate informazioni in forma aggregata sul programma
vaccinale.

Dal punto di vista fisico, la vaccinazione non ¢ invasi-
va, consistendo nella somministrazione di due dosi di
vaccino.
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GrusTiZIA ED EQUITA

1. In che modo l'introduzione della vaccinazione con
il vaccino anti-meningococco B negli adolescenti
influisce sulla distribuzione delle risorse sanitarie?

La vaccinazione con il vaccino anti-meningococco B di
una coorte di adolescenti implichera costi notevoli per
il SSN, in parte recuperabili con gli elevati costi sani-
tari evitati per curare i casi prevenuti di patologia me-
ningococcica invasiva. Tali costi, se non disponibile uno
specifico budget ad hoc, potrebbero/dovrebbero essere
coperti da risorse provenienti da altre aree, con una va-
lutazione di ridistribuzione delle risorse disponibili. Lo
studio della riallocazione delle risorse del SSN puo ri-
sultare particolarmente difficile e creare problemi etici
di scelta tra gruppi di popolazione e pazienti con dif-
ferenti priorita. Tuttavia, & importante sottolineare che,
dal punto di vista economico, valutando adeguatamente i
costi per la fase acuta, post-acuta e a lungo termine della
patologia meningococcica invasiva ma, soprattutto, del-
le relative sequele, la vaccinazione anti-meningococco
B degli adolescenti risulta altamente costo-efficace e,
quindi, accettabile per il SSN. I valori di ICER ottenu-
ti dalla valutazione economica possono, inoltre, fornire
utili indicazioni sul livello di priorita di questa vaccina-
zione rispetto ad altri interventi sanitari (vedi capitolo 6).
Inoltre, occorre considerare che la vaccinazione anti-
meningococco B negli adolescenti permettera di evitare
decessi e sequele irreversibili e permanenti (fortemente
impattanti sulla qualita di vita) di soggetti giovani, il cui
valore non ¢ moralmente quantificabile ma fortemente
impattante sia per i malati ma anche per i familiari.

Per quanto riguarda I'impatto della vaccinazione sulle
risorse umane del SSN, questo sara limitato vista la pos-
sibilitd di co-somministrazione del vaccino Trumenba®
con 1 vaccini gia disponibili e raccomandati per 1’ado-
lescenza, quali ad esempio il vaccino contro I’infezione
da HPYV, il vaccino anti-difto-tetano-pertosse acellulare-
polio inattivato (DTaP/IPV) e il vaccino anti-meningo-
cocco coniugato ACYW135.

2. Come sono trattate le vaccinazioni con problemi
etici simili nel sistema sanitario?

Negli anni passati in Italia c’¢ stata molta discussione in
merito all’adozione della vaccinazione anti-meningococ-
co B in eta pediatrica. Infatti, come la vaccinazione de-
¢gli adolescenti, I'immunizzazione universale della coorte
di nuovi nati, con un elevato impegno economico per il
SSN, sembrava non giustificare un intervento sanitario
per la prevenzione di una patologia non particolarmente
frequente nella popolazione rispetto ad altre infezioni, no-
nostante la gravita della patologia. Sono stati effettuati di-
versi studi per valutare questa opportunita [30, 31]. Nono-
stante le criticita evidenziate in tali documenti (alto costo
della vaccinazione versus bassa incidenza della malattia),
tale vaccinazione ¢ stata comunque inclusa tra quelle rac-
comandate dal PNPV 2017-2019 per la coorte dei nuovi
nati [32]. La valutazione economica inclusa nell’attuale
report, focalizzata sul target adolescenziale, evidenzia che
tale vaccinazione ha anche un profilo economico favore-
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vole per il SSN e la Societa (vedi capitolo 6). Il profilo
economico favorevole ¢ anche associato alla schedula
vaccinale per gli adolescenti che prevede solo due dosi e
di conseguenza un minore impegno di risorse per 1’acqui-
sto dei vaccini e per organizzazione dei servizi vaccinali
rispetto alla vaccinazione pediatrica che prevede un ciclo
vaccinale primario di 4 o 3 dosi. Inoltre, & stato prece-
dentemente sottolineato che la possibile co-somministra-
zione di Trumenba® con gli altri vaccini previsti per gli
adolescenti determina un impatto organizzativo ridotto.
Inoltre, il PNPV 2017-2019 raccomanda anche una dose
di vaccino antimeningococcico coniugato quadrivalente
ACYW135 agli adolescenti [32].

In risposta dell’importanza di utilizzare questa nuova ar-
ma preventiva, alcune Regioni italiane (Puglia, Sicilia e
Campania) hanno gia iniziato a offrire la vaccinazione
anti-meningococco B agli adolescenti, superando ogni
problema etico (vedi capitolo 7) [27-29].

3. Ci sono fattori che potrebbero impedire a un gruppo
o0 ad una persona di accedere alla vaccinazione?

L’introduzione della vaccinazione anti-meningococco B
negli adolescenti nel nuovo calendario vaccinale nazio-
nale permetterebbe un uguale offerta di immunizzazione
a tutti gli adolescenti residenti nel territorio italiano. Cio
permetterebbe di superare I’attuale disuguaglianza nella
salute indotta dall’ offerta attualmente proposta in alcune
regioni Italiane (Puglia, Sicilia e Campania) rispetto alle
altre (vedi capitolo 7) [27-29]. B importante ricordare che
investire nella riduzione delle disuguaglianze sanitarie
¢ uno degli obiettivi della Commissione Europea per
contribuire alla coesione sociale, riducendo la cattiva
salute che contribuisce alla poverta e all’esclusione.
Infine, se non offerta gratuitamente a livello nazionale la
vaccinazione potrebbe essere effettuata su richiesta degli
adolescenti o dei loro genitori/tutori legali a proprie spe-
se, sfavorendo un equo accesso per la tutela della salute
su base economica e sociale.

LEGISLAZIONE

1. L’introduzione della vaccinazione anti-
meningococco B influenza la realizzazione dei diritti
umani fondamentali?

I diritti umani fondamentali sono dichiarati nella Dichia-
razione dei diritti umani delle Nazioni Unite (http://www.
un.org/en/documents/udhr/). Per quanto riguarda la vacci-
nazione anti-meningococco B negli adolescenti, i diritti pil
rilevanti sono i diritti di uguaglianza, non discriminazione,
sicurezza, standard di vita adeguati e assistenza sanitaria.
Tutti questi aspetti sarebbero raggiunti e garantiti con la
vaccinazione anti-meningococco B negli adolescenti.

2. L’uso del vaccino anti-meningococco B negli
adolescenti puo porre delle sfide etiche che non
sono state considerate nelle legislazioni e nei
regolamenti esistenti?

L’adozione della vaccinazione anti-meningococco B
negli adolescenti sarebbe equa e adeguata in base alla

legislazione vigente: infatti, in base alle indicazioni pre-
senti sul Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, il
vaccino Trumenba® & indicato per I’immunizzazione at-
tiva di soggetti di eta pari o superiore a 10 anni al fine
di prevenire la malattia meningococcica invasiva causata
da N. meningitidis sierogruppo B [19]. Pertanto, al mo-
mento tale vaccinazione non presenta sfide etiche non
considerate a livello regolatorio.

Inoltre, se tale vaccinazione fosse inclusa nel prossi-
no Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2020-2022
(PNPV 2010-2022) il suo utilizzo sarebbe ufficialmente
riconosciuto su tutto il territorio nazionale con una offer-
ta attiva e gratuita.

CONSEGUENZE ETICHE DELL’HTA

1. Quali sono le conseguenze etiche della scelta di
endpoint, valori soglia e comparatori/controlli nella
valutazione?

Questo report di HTA sulla vaccinazione anti-meningococ-
co B negli adolescenti si basa sulle evidenze scientifiche
attualmente disponibili a livello nazionale e internazionale.
Fino ad oggi nelle precedenti valutazioni della vaccinazio-
ne anti-meningococco 1’attenzione & stata posta soprattutto
sulla bassa incidenza della malattia rispetto all’elevato co-
sto della vaccinazione. Poca attenzione ¢ stata invece posta
sulla numerosita e sull’impatto delle sequele. Solo un'atten-
ta ricerca di questi dati (vedi capitolo 3), come effettuato
in questo report, ha permesso di capire meglio il possibile
reale impatto della malattia e il beneficio derivante dalla
vaccinazione. Tali dati, pero, non sono sempre disponibili
in modo dettagliato a livello internazionale e, soprattutto,
nazionale. Questo puo aver determinato, anche nella nostra
analisi, una descrizione parziale dell’impatto della vaccina-
zione sulla malattia e le sue complicanze. Tuttavia, anche se
talvolta i dati trovati non sono completi ed esaustivi, sono
comunque gli unici a disposizione, in base alle nostre co-
noscenze. I risultati dell’attuale report di HTA potranno co-
munque essere in futuro rivalutati in base alla disponibilita
di nuove evidenze scientifiche.

2. Ci sono problemi etici relativi ai dati o le ipotesi
nella valutazione economica?

Un possibile problema etico relativo ai dati utilizzati nella
valutazione economica ¢ relativo all’ipotesi di efficacia e
durata dell’immunita conferita dal vaccino Trumenba®.
Essendo un vaccino di recente disponibilita questi da-
ti non sono ancora disponibili. Pertanto, 1’assunzione
sull’efficacia e durata della protezione fatta nella valuta-
zione economica ¢ stata effettuata in base ai dati scientifi-
ci disponibili e alle valutazioni di esperti e dovra succes-
sivamente essere riconsiderata in base alla disponibilita di
nuove evidenze scientifiche (vedi capitolo 6).

3. Quali sono le conseguenze etiche del condurre la
valutazione di HTA in questo momento?

La conduzione e divulgazione dell’attuale valutazione di

HTA della vaccinazione anti-meningococco B negli ado-

lescenti in Italia permettera di fornire un utile strumento,
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basato sulle evidenze scientifiche ad oggi disponibili, ai
decision marker che nel prossimo recente futuro proce-
deranno alla stesura del nuovo PNPV 2020-2022. In par-
ticolare, questa valutazione potra supportare i decisori
nell’individuazione del livello di priorita della vaccina-
zione anti-meningococco B negli adolescenti rispetto ad
altri interventi sanitari. In caso di inclusione della vacci-
nazione nel PNPV 2020-2022 sarebbe garantita I’equita
di offerta in tutto il territorio nazionale italiano. Le attua-
li conoscenze non sono sempre complete e generalizza-
bili, perod sono sufficienti per supportare I’introduzione
di questa vaccinazione.

Valutazione etico-normativa
(valutazione delle scelte pratiche
che dovrebbero essere fatte)

In base a quanto valutato, i dati epidemiologici dimo-
strano una bassa incidenza delle malattie invasive me-
ningococciche ma con un decorso particolarmente se-
vero e con alta letalitd. Gli adolescenti, dopo i bambi-
ni di eta inferiore ai 5 anni, sono una delle fasce d’eta
particolarmente colpita da questa terribile malattia. La
vaccinazione anti-meningococco B con Trumenba® ne-
¢li adolescenti, quindi, permetterebbe di tutelare la vita
e la salute di questa fascia di eta vulnerabile, evitando
sequele irreversibili permanenti fortemente impattanti
sulla qualita di tutto 1’arco della vita.

Inoltre, la vaccinazione anti-meningococco B avrebbe
anche un impatto sociale rilevante: infatti, la vaccinazio-
ne permetterebbe di ridurre, oltre ai costi sanitari diretti
e indiretti della malattia stessa e delle sue conseguenze,
il grande onere di assistenza sociale per i pazienti e per
le loro famiglie (educazione speciale e pensioni di inabi-
lita e invalidita per i casi).

Le vaccinazioni anti-meningococco B, C/ACYW135 so-
no gia raccomandate in eta pediatrica e il vaccino anti-
meningococco ACYW135 negli adolescenti. Inoltre, la
vaccinazione anti-meningococco B negli adolescenti ¢
gia offerta in alcune Regioni italiane (Puglia, Sicilia e
Campania). Per un'equita di trattamento, accesso e allo-
cazione delle risorse sanitarie, dovrebbe essere pertanto
offerta anche la vaccinazione anti-meningococco B su
tutto il territorio nazionale.

Presupposto fondamentale dell’introduzione della vac-
cinazione anti-meningococco B tra gli adolescenti ¢ che
la vaccinazione derivi da una scelta informata e consa-
pevole da parte del genitore o del tutore legale a seguito
della diffusione di corrette informazioni sui benefici e
sui possibili rischi della vaccinazione. La scelta con-
sapevole deve essere fatta anche dagli stessi soggetti
adolescenti, che, sebbene non ancora maggiorenni, do-
vrebbero avere la possibilita di essere adeguatamente
informati e dovrebbero poter esprimere la necessita di
chiarimenti e dubbi, a cui I’operatore sanitario dovrebbe
rispondere con modalita idonee alla loro eta.

Pertanto, in base ai dati a disposizione, al bilancio ri-
schi/benefici e costi/benefici, e infine, al valore sociale
della vaccinazione, il giudizio etico della vaccinazione
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anti-meningococco B negli adolescenti risulta comples-
sivamente positivo a condizione che venga effettuata una
adeguata informazione e raccolta del consenso informa-
to e una equa offerta su tutto il territorio nazionale. In-
fine, & importante che venga attuata, come previsto per
legge, un'attenta vigilanza sui possibili effetti collaterali
della nuova vaccinazione non rilevati durante la fase di
sperimentazione clinica.

In conclusione, la vaccinazione anti-meningococco B
degli adolescenti permetterebbe di difendere la vita uma-
na nel suo complesso e nella sua integrita, permettendo
di seguire e garantire i principi di liberta (capacita della
volonta umana), di responsabilita e integrita mente-cor-
po a favore della socialita e riducendo la sussidiarieta a
causa delle gravose sequele della patologia invasiva da
meningococco B.
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Epidemiologia della patologia
meningococcica in Italia

Neisseria meningitidis, batterio ospite delle prime vie
aeree dei portatori sani, puo in alcuni casi rendersi re-
sponsabile di malattia invasiva, patologia di non sem-
plice diagnosi che puo determinare alta letalita, gravi
complicanze e sequele. La diagnosi eziologica viene ef-
fettuata principalmente con due metodiche con diverse
sensibilita (coltura e real time PCR), che possono risul-
tare in diversi tassi di diagnosi.

In Italia la sorveglianza delle malattie batteriche invasive
¢ coordinata dall’Istituto Superiore di Sanita e richiede
la segnalazione di tutti i casi di malattie invasive batteri-
che, tra cui la malattia invasiva da meningococco. Il dato
viene trasmesso anche a livello europeo.

La malattia meningococcica si presenta in forma epi-
demica ed endemica. L’Italia ¢ tra i Paesi con tasso di
notifica piu basso in Europa, con importanti differenze
di incidenza tra le Regioni, specialmente legate alle tec-
niche diagnostiche utilizzate.

Il meningococco B risulta il sierogruppo identificato
con maggiore frequenza in Italia (circa il 36% delle
malattie batteriche invasive da N. meningitidis nel pe-
riodo 2011-2017), nonostante un’inversione di tenden-
za a favore del meningococco C nel 2015-2016 e la
crescita delle percentuali di casi attribuiti ad altri sie-
rogruppi. Il meningococco B ¢ responsabile in media
di circa 62 casi all’anno nella popolazione generale, di
cui 3 casi nella fascia 10-14 anni (28%) e 11 casi nella
fascia 15-24 anni (32%).

Negli adolescenti ¢ importante anche considerare 1’alta
prevalenza di portatori sani, che sono fonte di contagio,
specialmente in contesti di aggregazione sociale tipici di
questa fascia di eta, come testimoniano epidemie verifi-
catesi sia a livello nazionale che internazionale.

Il disease burden e le sequele
della malattia meningococcica

La malattia meningococcica nei Paesi industrializzati
colpisce prevalentemente i bambini, gli adolescenti e i
giovani adulti. 1l tasso di letalita ¢ elevato (8-15%) e in
caso di sepsi puo raggiungere il 40%.

La malattia invasiva meningococcica si pud manife-
stare in diverse forme: la pill comune ¢ la meningite.
L’esordio dei sintomi specifici avviene mediamente
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dopo 12-15 ore dall’insorgenza della malattia, mentre i
sintomi tardivi come perdita di coscienza, convulsioni
e delirio si presentano mediamente dopo 15 ore negli
infanti e 24 ore nei bambini piu grandi. La presentazio-
ne clinica della meningite meningococcica ¢: febbre a
rapida insorgenza, cefalea, rigidita nucale, nausea, vo-
mito, fotofobia e stato mentale alterato. La sepsi si pre-
senta nel 10-30% dei casi ed ¢ caratterizzata da febbre
a rapida insorgenza, petecchie, rash purpurico, spesso
associata ai segni tipici dello shock con ipotensione,
emorragia surrenale acuta e insufficienza multiorgano.
Le manifestazioni acute meno frequenti sono polmoni-
te (5-15%), artrite (2%), otite media (1%) ed epiglottite
(< 1%).

I fattori di rischio correlati allo sviluppo della malattia
meningococcica sono associati sia all’ospite sia all’am-
biente. I principali fattori legati all’ospite sono i difetti
immunologici e la presenza di malattie croniche. Per
quanto riguarda i fattori ambientali, essi sono associati
principalmente all’affollamento degli spazi sociali co-
muni.

L’elevato impatto clinico della malattia ¢ associato
principalmente alle sequele transitorie e/o permanenti
di gravita variabile che affliggono i soggetti sopravvis-
suti. Fino al 60% dei pazienti riporta almeno una se-
quela e molti sviluppano sequele multiple. La maggior
parte degli studi ha stimato la probabilita di sviluppare
complicanze senza valutarne perd 1’associazione con i
diversi sierogruppi o la distribuzione per fascia di eta.
Le sequele fisiche principalmente registrate sono: le ci-
catrici cutanee (6,4-48%), le amputazioni (0,8-14%), le
disfunzioni renali (2-8,7%) e le artriti/vasculiti (4,7%).
Tra le sequele neurologiche le principali sono: la sordi-
ta bilaterale/unilaterale (2-5%), i deficit cognitivi (fino
al 24%), i disturbi visivi (fino al 23%), le convulsioni/
epilessia (fino al 40%) e i problemi di comunicazione
(fino al 25%).

Non di secondaria importanza sono i danni psichiatrici
provocati dalla malattia meningococcica (ansia 5,71%,
depressione 7,14%). Essi insorgono dopo 1’ospedalizza-
zione e, pertanto, frequentemente sono sottostimati nel
medio e lungo termine. Inoltre, molti sopravvissuti sono
affetti da disordini post-traumatici da stress (fino al 62%
dei pazienti). Un ulteriore aspetto da considerare ¢ che
circa il 60% delle madri e il 40% dei padri segnalano,
nella fase acuta e post-acuta della malattia dei loro figli,
disturbi psichiatrici/psicologici che richiedono supporto
specialistico.
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| costi della malattia invasiva
da Neisseria meningitidis

La malattia invasiva da meningococco genera ingenti co-
sti diretti e indiretti.

I costi diretti comprendono i costi a carico del Servi-
zio Sanitario Nazionale (SSN) e si suddividono in: costi
della fase acuta (ospedalizzazione, riabilitazione e rispo-
sta di Sanita Pubblica), costi relativi alla fase post-acuta
(fino a 6 mesi dalla fase acuta) e costi sanitari a lungo
termine associati allo sviluppo di sequele temporanee o
permanenti. I costi sono contestualizzati al 1/1/2018.

Il costo diretto associato all’ospedalizzazione ¢ calco-
lato considerando i codici SDO (ICD-9) associati alla
meningite meningococcica, alla setticemia e a entrambe
le condizioni cliniche e i relativi codici DRG. Il costo
medio varia da un minimo di € 4.529 ad un massimo di
€ 6.708 in base alla presentazione clinica e all’eta del
paziente.

I costi diretti associati alla risposta di Sanita Pubblica si
riferiscono alla terapia antibiotica da somministrare ai
contatti stretti, all’eventuale campagna di vaccinazione e
al tempo medio impiegato dal personale del Dipartimen-
to di Sanita Pubblica dell’ Azienda Sanitaria Locale per
la gestione del caso di malattia per evitare casi seconda-
ri. Attualmente non sono disponibili dati italiani esau-
stivi, pertanto sono stati analizzati dati internazionali e,
per quanto possibile, contestualizzati alla realta italiana.
I costi diretti relativi alla fase post-acuta comprendono
i costi fino a 6 mesi dalla fase acuta e includono costi
per la gestione delle sequele, per la riabilitazione e per il
supporto psichiatrico e psicologico del paziente. I costi
riferiti a questa fase di malattia sono variabili in base al
tipo di sequela. Il costo diretto di ogni visita ambulato-
riale ammonta a € 20,66. Ogni visita di supporto psico-
logico ¢ pari a € 19,37.

I costi diretti a lungo termine comprendono tutti i costi
relativi alla gestione delle sequele temporanee o perma-
nenti. Dal momento che non sono disponibili dati italiani
relativi ai costi diretti associati alle possibili sequele so-
no stati considerati i dati provenienti da studi internazio-
nali e, per quanto possibile, contestualizzati alla realta
italiana.

I costi indiretti comprendono: il costo della morte, i costi
legati alla perdita di produttivita del paziente e dei fami-
liari e al supporto psichiatrico e psicologico necessario
nei casi di stress post-traumatico nei familiari durante la
fase acuta di malattia; i costi associati alla gestione del
paziente nella fase post-acuta (includono la perdita di
produttivita del paziente e del caregiver e i costi legati al
supporto psichiatrico/psicologico della famiglia); i costi
associati alla gestione del paziente con sequele (educa-
zione speciale, pensione di inabilita, assegno di invalidi-
ta e indennita di accompagnamento) e i costi relativi al
supporto psichiatrico e psicologico a lungo termine del
paziente e dei familiari.

Sebbene i casi di patologia invasiva meningococcica
siano pochi, se si considerano adeguatamente tutti i costi
diretti ed indiretti della malattia e delle sequele, ogni
caso risulta determinare un elevato impatto economico

sia per il SSN sia per la Societa. Solo per la fase acuta
di malattia il costo medio globale di un caso ammonta a
circa € 13.952. I costi globali relativi alla fase post-acuta
e a lungo termine sono molto variabili e dipendenti dal
tipo di sequela.

Immunogenicita e sicurezza
ol_el _vaccino anti-meningococco
di sierogruppo B Trumenba®

Trumenba® & un vaccino indicato per 1’immunizzazione
attiva di soggetti di eta pari o superiore a 10 anni per pre-
venire la malattia meningococcica invasiva causata da
Neisseria meningitidis sierogruppo B (Men B).

E un vaccino costituito da due varianti ricombinanti
lipidate della proteina legante il fattore H (fHbp), che,
presente sulla superficie del meningococco, ¢ essenzia-
le al microrganismo per eludere le difese immunitarie
dell’ospite.

Le varianti di fHbp sono suddivise in due sottofamiglie
immunologicamente distinte, A e B, e oltre il 96% dei
ceppi di Men B isolati in Europa esprime varianti di
fHbp di entrambe le sottofamiglie sulla superficie bat-
terica.

L’immunizzazione con Trumenba® ha lo scopo di stimo-
lare la produzione di anticorpi battericidi che riconosca-
no I’fHbp espressa dal meningococco.

I risultati ottenuti dai trial clinici (fase II e fase III) evi-
denziano che Trumenba® ¢ in grado di stimolare un’am-
pia risposta immunologica contro ceppi di Men B anti-
genicamente diversi in adolescenti (10-18 anni) e giova-
ni adulti sani (19-25 anni) utlizzando sia la schedula a
3 dosi sia la schedula a 2 dosi.

Nello studio clinico di fase III relativo agli adolescenti
dopo 3 dosi la proporzione di soggetti con aumenti nei
titoli hNSBA 2 4 variava dal 78,8% al 90,2%. La risposta
composita ai 4 ceppi test dopo 3 dosi di Trumenba® era
dell’82,7%.

Lo studio clinico condotto con I’obiettivo di valutare
I’immunogenicitad di Trumenba® somministrato con la
schedula a due dosi ha dimostrato che nel gruppo vac-
cinato con la schedula (0-6 mesi) la risposta anticorpale
era molto simile a quella ottenuta con la schedula a 3
dosi. Nello specifico la proporzione di soggetti con titoli
anticorpali superiori ai limiti prestabiliti, un mese do-
po la seconda dose, era: 93,2%, 98,4%, 81,1% e 77,5%,
rispettivamente, per i ceppi principali A22, A56, B24 e
B44. Inoltre, la risposta composita era pari a 73,5%.
Una risposta immunitaria persistente in seguito al ci-
clo primario di vaccinazione con entrambi le schedule
vaccinali (2 o 3 dosi) ¢ evidente fino a 4 anni dopo la
vaccinazione. Inoltre, una singola dose di Trumenba®,
somministrata circa 4 anni dopo il ciclo primario, stimo-
la risposte immunitarie robuste.

In caso di co-somministrazione con il vaccino anti-
papilloma virus (HPV4) e il vaccino anti-difto-tetano-
pertosse acellulare-polio inattivato (DTaP/IPV), i trial
clinici hanno dimostrato la non inferiorita della risposta
immunitaria. Trumenba® pud essere co-somministrato
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anche con il vaccino coniugato contro i sierogruppi me-
ningococcici A, C, Y, W.

Le reazioni avverse pill comuni osservate dopo almeno
una dose di Trumenba® sono state dolore, arrossamen-
to e gonfiore al sito di iniezione, cefalea, affaticamento,
brividi, diarrea, dolori muscolari, dolori articolari e nau-
sea. Le reazioni avverse dopo una dose di richiamo in
soggetti di eta compresa tra 15 e 23 anni sono risultate
simili a quelle manifestatesi dopo la somministrazione
del ciclo primario.

Relativamente agli eventi avversi gravi gli studi clinici
controllati non hanno evidenziato nessun problema di
sicurezza; infatti la probabilita di eventi avversi seri nel
gruppo dei vaccinati (adolescenti) era simile a quella os-
servata nel gruppo di controllo (1,9% vs 2,5%).

Impatto clinico ed economico
della vaccinazione anti-meningococco B
con Trumenba® negli adolescenti

Con 1’obiettivo di valutare, nel contesto italiano, 1’im-
patto in termini di costo-utilita della vaccinazione anti-
meningococco B con il vaccino Trumenba® negli ado-
lescenti, ¢ stato sviluppato un modello matematico di
simulazione di coorte di tipo markoviano. La vaccina-
zione con Trumenba® & comparata con la strategia “non
vaccinazione”, in quanto nel Piano Nazionale Preven-
zione Vaccinale 2017-2019 non ¢& prevista la vaccinazio-
ne contro il meningococco B negli adolescenti. Il mo-
dello di Markov ha analizzato la coorte composta dalla
popolazione italiana di adolescenti di sesso maschile e
femminile di 11 anni (dato ISTAT riferito al 1 gennaio
2018) seguendola per tutta la vita.

La valutazione economica ¢ stata condotta secondo le in-
dicazioni fornite dalle linee guida di Health Technology
Assessment (HTA) italiane.

Due prospettive sono state considerate: quella del SSN
(costi diretti) e quella della societa (in cui sono inclusi
sia i costi sostenuti dal SSN sia quelli a carico della col-
lettivita).

L’esito di salute considerato ¢ stato il QALY (Quality
Adjusted Life Year), che rappresenta la misura di un anno
di vita pesato per lo stato di salute. Non sono stati inclusi
nello studio esiti di salute secondari o surrogati.

I risultati sono riportati attraverso il rapporto incremen-
tale di costo-efficacia (ICER) in € per QALY annuali.
Per I’analisi ¢ stato adottato un valore soglia di costo-
efficacia pari a € 30.000.

I dati di incidenza di malattia e di letalita utilizzati sono
relativi alla popolazione italiana, mentre le probabilita
di sviluppare sequele derivano da studi internazionali in
quanto non sono disponibili dati riferiti alla popolazione
italiana.

I valori degli esiti di salute (utilita) associati alle diverse
condizioni di salute sono stati estrapolati da studi interna-
zionali poiché non sono presenti dati italiani pubblicati.
Tutti i costi sono riportati in € e contestualizzati al 2018.
Alcuni costi derivano da fonti italiane, altri sono stati
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estrapolati da fonti internazionali e adattati al contesto
italiano.

Per I’attualizzazione dei costi e degli esiti di salute & sta-
to considerato un tasso di sconto pari al 3,5%.

Data la possibile presenza di variazioni nei dati di input
¢ stata condotta un’analisi di sensibilita. Sono state effet-
tuate un’analisi di sensibilita deterministica (DSA) per
valutare I’impatto di alcuni parametri del modello sull’I-
CER e un’analisi di sensibilita probabilistica (PSA) do-
ve i parametri del modello, i costi e le utilita sono stati
fatti variare secondo distribuzioni probabilistiche. La
PSA aveval’obiettivo di verificare la costo-efficacia del-
la strategia vaccinale al variare delle condizioni epide-
miologiche, di mercato e di politica sanitaria.

I risultati dello studio permettono di affermare che la
vaccinazione degli adolescenti (undicesimo anno di vi-
ta) con il vaccino Trumenba® & costo-efficace. Infatti,
I'ICER ¢ risultato di € 7.911,98/QALY nella prospettiva
del SSN e di € 7.757,73/QALY nella prospettiva della
societa. Entrambi i valori sono ampiamente sotto il valo-
re soglia di costo-efficacia.

La vaccinazione risulta determinare, non solo una ridu-
zione dei casi di malattia, ma anche un risparmio nei co-
sti diretti e indiretti associati principalmente alle sequele
permanenti e invalidati che affiggono una percentuale
rilevante di sopravvissuti alla patologia meningococcica
invasiva.

Il ruolo della c_o_municazione. )
per I'accettabilita della vaccinazione
anti-meningococcica tra gli adolescenti

Oggi, con la grande diffusione del web e dei social net-
work, 1’accesso all’informazione ¢ diventato sempre
piu semplice, a fronte di una qualita delle informazioni
talvolta discutibile o di informazioni incomplete o non
corrette (fake news).

Adeguati interventi di informazione ed educazione sani-
taria sono sempre pill necessari per rendere consapevoli
e responsabilizzare i cittadini in difesa della propria sa-
lute e far comprendere loro I'importanza delle vaccina-
zioni, favorendo la valutazione critica delle informazioni
disponibili.

La corretta percezione del rischio di contrarre una deter-
minata patologia e dei suoi esiti ¢ uno degli aspetti che
condiziona positivamente 1’accettazione di un program-
ma di immunizzazione. Infatti, contrariamente ad altre
vaccinazioni, I’accettazione della vaccinazione contro il
meningococco risulta favorevole, per la percezione di un
elevato rischio di malattia. Tale considerazione resta co-
munque fortemente correlata alla diffusione di una ade-
guata informazione sulla vaccinazione come intervento
preventivo sicuro ed efficace.

Un’alfabetizzazione sanitaria limitata o insufficiente ¢
associata ad una riduzione dell’adozione di comporta-
menti preventivi come la vaccinazione.

L’esitazione vaccinale potrebbe essere in parte superata
migliorando I’educazione e 1’alfabetizzazione sanitaria,
specialmente se mirata non solo ai genitori e alla popola-
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zione adulta, ma anche agli studenti, a partire dalle scuo-
le primarie e secondarie. Inoltre, 1’esitazione potrebbe
essere superata migliorando la formazione dei professio-
nisti della salute.

Se da una parte il web e i social network sono un utile
strumento per la trasmissione di informazioni sanitarie
per il loro ampio utilizzo tra i giovani, dall’altra & impor-
tante far comprendere agli adolescenti i rischi e la scarsa
affidabilita di alcuni siti web.

Nell’ottica di implementare la vaccinazione anti-menin-
gococco B negli adolescenti dovra essere considerata,
pertanto, la possibilita di sviluppare una idonea campa-
gna di informazione/comunicazione rivolta ai ragazzi in
eta adolescenziale ed ai loro genitori ricorrendo anche
all’utilizzo di social media.

Strategie di vaccinazione )
anti-meningococco per gli adolescenti

Nel Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019
(PNPV 2017-2019) non ¢& prevista nessuna raccomanda-
zione per la vaccinazione anti-Men B negli adolescenti,
anche se viene sottolineata I’importanza di valutare 1’in-
troduzione dell’offerta in questa categoria di popolazio-
ne, come suggerito dalle indicazioni fornite dalle societa
scientifiche (Calendario per la Vita 2019) e come gia ap-
plicato in tre regioni italiane (Sicilia, Puglia e Campania).
Le coperture vaccinali raggiunte in Italia nel 2018 per le
vaccinazioni effettuate nell’adolescenza sulle coorti dei
sedicenni (coorte 2002) e dei diciottenni (coorte 2000)
mostrano un’ampia variabilita tra le Regioni sia per il vac-
cino anti-Men C che per il vaccino anti-Men ACYW135.
In entrambe le coorti, nella maggior parte delle Regioni le
coperture vaccinali risultano lontane dagli obiettivi pre-
visti. Per aumentare lo scarso livello di compliance alla
vaccinazione tra gli adolescenti, quindi, si potrebbe ipo-
tizzare di mettere in atto strategie “failor made”.

Nei Paesi europei non sono presenti raccomandazioni
relative alla somministrazione del vaccino anti- Men-B
in eta adolescenziale.

Negli Stati Uniti la vaccinazione anti-Men B ¢ racco-
mandata in assenza di condizioni di aumentato rischio
e secondo giudizio clinico individuale, per adolescenti
e giovani adulti con etd compresa tra i 16 e i 23 anni
utilizzando indifferentemente i due vaccini a disposizio-
ne MenB-FHbp (Trumenba®) o0 MenB-4C (Bexsero®). 11
vaccino MenB-FHbp ¢ stato utilizzato in epidemie che si
sono verificate all’interno di college negli stati di Rhode
Island (2015), Oregon (2015), e New Jersey (2016). In
questi casi non si sono verificati casi di patologia da me-
ningococco B successivi alla campagna vaccinale.

Asp.etti o[‘ganizzativi della .vaccinazion_e
anti-meningococco B negli adolescenti
in Italia

Nell’ottica di ottimizzare la lotta alla malattia invasiva
da Neisseria meningitidis di tipo B I’ offerta attiva e gra-

tuita della vaccinazione ¢ raccomandabile negli adole-
scenti in quanto principali tfarget di malattia.

Quando si prevede di inserire nel calendario vaccina-
le una nuova vaccinazione non si pud non considerare
I’impatto organizzativo che ne deriva. Nella fascia ado-
lescenziale sono previste altre vaccinazioni e, pertan-
to, alcune criticita organizzative potrebbero verificar-
si, come il sovraccarico di lavoro per i Dipartimenti di
Prevenzione delle Aziende Sanitarie Locali (ASL). Per
superare questa criticita dovrebbe essere considerata la
co-somministrazione di Trumenba® con altri vaccini gia
presenti nel calendario vaccinale per 1’adolescente.
Quando una nuova strategia di vaccinazione ¢ attuata
potrebbero verificarsi criticita legate alla compliance
alla vaccinazione. Per raggiungere idonei obiettivi di
copertura vaccinale € necessario promuovere sistemi
organizzativi innovativi e integrati promuovendo un dia-
logo continuo e costruttivo tra Sanita Pubblica, pediatri
di famiglia e medici di medicina generale al fine di con-
dividere obiettivi e strategie per una migliore sensibiliz-
zazione della popolazione.

Al fine di ottimizzare 1’intero processo organizzativo si
potrebbe anche valutare 1’ipotesi della vaccinazione in
ambito scolastico. Studi internazionali e nazionali eviden-
ziano che le strategie integrate sono quelle piu efficaci per
il contrasto alle malattie prevenibili con la vaccinazione.

Aspetti etici e sociali della vaccinazione
anti-meningococco per gli adolescenti

Oggi, sempre pill, ogni valutazione di HTA non puo
prescindere dalla inclusione di una valutazione etica e
sociale. Questo & particolarmente rilevante quando sono
oggetto di valutazione le vaccinazioni che, diversamente
dai farmaci, sono interventi preventivi somministrati a
persone sane la cui salute deve essere garantita e tutelata.
In base al “modello triangolare” della valutazione etica
delle tecnologie sanitarie, per la fase conoscitiva i dati
disponibili dimostrano che, da un punto di vista epide-
miologico, le patologie meningococciche invasive han-
no una bassa incidenza ma un decorso particolarmente
severo e un’alta letalita. Gli adolescenti sono una fascia
particolarmente colpita. Le sequele fisiche, neurologi-
che e psicologiche/psichiatriche sono particolarmente
impattanti per i malati e per i caregivers (con impatto
sociale rilevante). I costi diretti e indiretti di ogni caso
sono particolarmente alti sia per il SSN che per la socie-
ta. Il vaccino anti-meningococco B Trumenba® & sicuro,
ben tollerato ed immunogeno per prevenire le patologie
invasive da meningococco B. E autorizzato per tutti i
soggetti d’eta > 10 anni.

Per la fase valutativa, la vaccinazione anti-meningococ-
co B degli adolescenti permetterebbe di tutelare la vita
e la salute di questa fascia di eta vulnerabile, evitando
sequele irreversibili fortemente impattanti sulla qualita
per lintero arco di vita.

Visto che altre vaccinazioni anti-meningococciche sono
gia offerte attivamente in eta pediatrica e adolescenzia-
le e la stessa vaccinazione anti-meningococco B per gli
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adolescenti ¢ gia offerta in alcune Regioni italiane (Pu-
glia, Sicilia e Campania), per una equita di trattamento,
accesso e allocazione delle risorse sanitarie, quest’ultima
dovrebbe essere offerta su tutto il territorio nazionale.
Presupposto fondamentale dell’introduzione della vac-
cinazione anti-meningococco B per gli adolescenti ¢ che
la vaccinazione derivi da una scelta informata e consa-
pevole da parte dei genitori o tutori legali, determinata
da una comunicazione efficace fornita dagli operatori
sanitari, con modalita adeguate al destinatario dell’infor-
mazione. La scelta consapevole deve essere fatta anche
dagli stessi soggetti adolescenti.

PUNTI CHIAVE PER IL DECISORE

E, inoltre, importante che venga attuata, come previsto
per legge, una attenta vigilanza post-marketing sui pos-
sibili effetti collaterali della nuova vaccinazione.

Per la valutazione etico-normativa, la vaccinazione anti-
meningococco B di una coorte di adolescenti permet-
terebbe di difendere la vita umana nel suo complesso
e nella sua integrita, permettendo di seguire e garantire
1 principi di liberta (capacita della volonta umana) e di
responsabilita e integritd mente-corpo a favore della so-
cialita e riducendo la sussidiarieta a causa delle gravose
sequele della patologia invasiva da meningococco B.
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Con la disponibilita di nuovi vaccini, la valutazione di
nuove strategie di vaccinazione diventa di prioritaria
importanza per massimizzare i benefici di salute. In
quest’ottica, le valutazioni di HTA comprendenti model-
li farmaco-economici diventano uno strumento impre-
scindibile per i decision makers e un riferimento per i
professionisti di salute.

Le attuali evidenze scientifiche disponibili a livello
nazionale e internazionale, valutate con un approccio
di Health Technology Assessment, dimostrano che la
vaccinazione anti-meningococco B per gli adolescenti
in Italia ¢ raccomandabile e permetterebbe di evitare
casi di malattia invasiva meningococcica. Sebbene i
casi di malattia da N. meningitidis B non siano parti-
colarmente frequenti la patologia ha un decorso severo
con elevata letalita e, nei sopravvissuti la probabilita
di sequele invalidanti ¢ alta (fino al 60%). Ogni caso

determina considerevoli costi diretti (a carico del SSN)
e indiretti a carico dell’intera societa, senza considera-
re gli ingenti costi intangibili determinati dalla morte
prematura di soggetti giovani e dalla perdita di qualita
di vita dei sopravvissuti e dei caregivers. Pertanto, in
questo contesto il costo della vaccinazione di una inte-
ra coorte di adolescenti ¢ controbilanciato dall’elevato
impatto clinico ed economico della patologia menin-
gococcica invasiva, risultando in un profilo di costo-
efficacia favorevole.

I risultati di questo report HTA forniscono un prezioso
supporto per i decision makers nella valutazione dell’e-
stensione della vaccinazione anti-meningococco B agli
adolescenti per rafforzare la lotta globale verso la malat-
tia invasiva da meningococco e per garantire una equita
di trattamento, accesso e allocazione delle risorse sanita-
rie su tutto il territorio nazionale.





