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L’Health Technology Assessment è un approccio multidimensionale e multidisciplinare per l’analisi delle 
implicazioni medico-cliniche, sociali, organizzative, economiche, etiche e legali di una tecnologia attraverso la 
valutazione di più dimensioni quali l’efficacia, la sicurezza, i costi, l’impatto sociale e organizzativo. L’obiettivo è 
quello di valutare gli effetti reali e/o potenziali della tecnologia, sia a priori che durante l’intero ciclo di vita, 
nonché le conseguenze che l’introduzione o l’esclusione di un intervento ha per il sistema sanitario, l’economia e la 
società. 
… 
La prospettiva pubblica rende i documenti asettici da influenze legate ad interessi specifici e contrastanti e può 
rappresentare, quindi, uno strumento utile ed essenziale ad ogni livello istituzionale. 
 
La valutazione è stata condotta con chiarezza metodologica, con il coinvolgimento di diversi attori del sistema, 
pubblico e privato, per poter avere accesso a dati ed informazioni da ogni prospettiva, a partire dal livello regionale 
fino al settore dell’industria, dagli esperti clinici agli esperti di Health Technology Assessment. 
 
Questo articolato percorso di coinvolgimento ha consentito di ottenere risultati attendibili e completi, pur con la 
consapevolezza dei tanti limiti propri del settore, dell’eccessiva disomogeneità delle informazioni disponibili, 
della mancanza, alle volte quasi totale, di informazioni necessarie ed indispensabili per condurre valutazioni di 
efficacia ed efficienza. 
 
L’obiettivo prioritario di fornire informazioni dettagliate e supportate da evidenze rende questo documento 
particolarmente utile per i decisori nell’assunzione di decisioni sull’appropriatezza e l’efficienza allocativa delle 
risorse. 

Health Technology Assessment 

Ministero della Salute 



Agenzia nazionale per i servizi sanitari 
regionali-Agenas. 2009  

Il processo di 
Health Technology 

Assessment  



Obiettivi e domande di ricerca  
Abbiamo identificato ed analizzato gli strumenti metodologici attualmente impiegati nella valutazione dei vari ambiti 
dell’HTA. Inoltre, abbiamo individuato gli approcci metodologici definibili come le best practices in funzione del loro 
grado di “certezza” e valutato la possibilità di creare un linguaggio comune attraverso la definizione di una terminologia 
di riferimento.  
Metodi  
Abbiamo identificato le agenzie di HTA aderenti all’INAHTA e consultato i loro siti web, al fine di individuare manuali 
metodologici in cui fossero formalizzati i metodi impiegati dalle stesse nelle valutazioni di HTA. […] 
Risultati  
[…] Due criticità principali sono emerse. I manuali metodologici non riportano i metodi utilizzati per la loro 
predisposizione e, in tal modo, non forniscono una giustificazione per gli strumenti di metodo illustrati ed il loro grado 
di certezza empirica. Inoltre, i manuali non identificano metodi specifici, ma illustrano un ventaglio di alternative 
possibili. […] I metodi utilizzati relativamente all’ambito “economico” costituiscono un mix poco chiaro di revisione 
sistematica di studi economici e valutazioni economiche (con o senza l’elaborazione di un modello economico). […] 
Conclusione  
Studi empirici su cui basare metodi scientificamente robusti sono urgentemente necessari. 



Obiettivo: Report di HTA del vaccino polisaccaridico coniugato 13-
valente con l’indicazione approvata dall’agenzia regolatoria 
europea (EMA) per l’immunizzazione attiva per la prevenzione 
della patologia pneumococcica invasiva causata da S. 
pneumoniae, in adulti di età pari o superiore a 50 anni. 
 
Metodologia: gruppo di lavoro misto à analisi multidisciplinare 
 
8 capitoli: 
1.  Epidemiologia delle infezioni e delle malattie da S. 

pneumoniae  in età adulta 
2.  Prevenzione e trattamento delle malattie da S. pneumoniae  

nell’adulto e nelle categorie a rischio: aspetti di efficacia e 
sicurezza 

3.  Costi associati a diagnosi e trattamento delle patologie 
sostenute da S. pneumoniae  nei soggetti di età ≥50 anni 

4.  Profilo del vaccino pneumococcico coniugato 13-valente 
5.  Impatto economico dell’impiego del vaccino anti-

pneumococcico coniugato 13-valente nella popolazione 
adulta italiana 

6.  Aspetti organizzativi relativi all’impiego nell’adulto di 
Prevenar 13 nel contesto di cura italiano 

7.  Analisi etica in un processo di HTA del vaccino 
pneumococcico 13-valente coniugato l’impiego nell’adulto 

8.  Capitolo finale contenente gli elementi chiave per i decisori 



Elementi chiave 

Epidemiologici à pesante impatto di S. pneumoniae negli anziani di età >64 anni, IPD, ecc. 

Relativi a Sicurezza à ottimo profilo di tollerabilità e sicurezza 

Relativi a Efficacy/effectiveness à migliore di PPV23 

Psicologici, sociali, etici à attenzione verso la prevenzione, raccomandazione delle Società Scientifiche, 

 necessità di adeguata informazione e consenso del paziente, equità di accesso 

Organizzativi/professionali à ruolo chiave dei MMG 

Economici à intervento sostenibile secondo la prospettiva del SSN, con un intervento su 1-3 coorti 

 
Il PCV13 è già stato dimostrato efficace, costo-efficace e sostenibile per la prevenzione delle malattie da 
S. pneumoniae nella popolazione pediatrica, in accordo alla precedente valutazione di HTA. Alla luce 
della nuova analisi qui presentata, si conferma tale profilo anche nella popolazione adulta. Tale risultato è 
a maggior ragione positivo se si considera la posizione dei professionisti sanitari in merito all’importanza 
di declinare un calendario vaccinale per l’ intera durata della vita. 



Revisioni sistematiche e meta-analisi 
 
Definizioni della Cochrane Collaboration 
 
Revisione sistematica: a partire da un quesito formulato in modo chiaro, l’uso di metodi espliciti e 
sistematici per identificare, selezionare e valutare criticamente la ricerca rilevante e per raccogliere e 
analizzare i dati degli studi inclusi nella revisione 
 
Meta-analisi: l’utilizzo di tecniche statistiche per sintetizzare i risultati degli studi inclusi in una revisione 
sistematica 
 
Il valore di una revisione sistematica dipende dalle metodologie di conduzione, dalla rilevanza dei risultati 
e dalla chiarezza del reporting. 
 
à Necessità di migliorare e standardizzare la qualità del reporting 
à Strumenti: 
linea guida QUOROM Statement (QUality Of Reporting Of Meta-analyses), 1996 
revisione PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), 2015 

Moher D et al., Evidence 2015 



Moher D et al., Evidence 2015 

Rischio di bias: 
-  A livello di studio 
-  A livello di outcome 
 
Reporting bias 
-  Reporting selettivo di 

interi studi (publication 
bias) 

-  Reporting selettivo degli 
outcome 





PCV in bambini <24 MESI 

ß POLMONITE CLINICA  
Meta-analysis of studies reporting hospitalization 
rates for clinical pneumonia among children aged 
<24 months. 

RADIOLOGICAMENTE CONFERMATA à 
Meta-analysis of studies reporting hospitalization rates 

for X-ray confirmed pneumonia among children aged 
<24 months. 

 

VE 17% (IC 11-22) 

VE 31% (IC 26-35) 



POLMONITE CLINICA                      
à 
 

Meta-analysis of studies 
reporting hospitalization rates 
for clinical pneumonia among 
children aged 24-59 months. 

 

ß  RADIOLOGICAMENTE 
CONFERMATA  

 
Meta-analysis of studies reporting 
hospitalization rates for X-ray confirmed 
pneumonia among children aged <24 
months. 
 

VE 9% (IC 5-14) 

VE 24% (IC 12-33) 

PCV in bambini 24-59 MESI 



•  Sorveglianza fondamentale 
•  Necessità di ulteriori evidenze 

sulle performance di PCV10 e 
PCV13 



In conclusione, nell’anziano sano il vaccino PPV23 è 
efficace nella prevenzione delle IPD che hanno 
un’incidenza limitata e non è efficace nella prevenzione 
delle polmoniti che rappresentano la patologia più 
frequente nell’anziano, mentre per il vaccino PCV13 le 
evidenze della sua efficacia clinica non sono ancora 
disponibili in questa fascia di età. 
Appare quindi opportuno aspettare i risultati di un trial 
clinico in corso (lo studio CAPITA) prima di modificare la 
attuale strategia vaccinale. 
Per quanto riguarda i gruppi a rischio di qualunque età 
sarebbe importante una loro riclassificazione […] in "a 
rischio" (immunocompetenti con patologie croniche) e 
"ad alto rischio” (ad es. immunodepressi/asplenici). 
Nella consapevolezza delle scarse evidenze di efficacia 
di questi vaccini nei soggetti a rischio, le 
raccomandazioni per la vaccinazione sono variabili: 
alcuni Paesi suggeriscono una schedula sequenziale 
PCV13 + PPV23, sebbene i vantaggi dell'uso combinato 
non siano ancora ben definiti; altri, in particolare 3 paesi 
europei (Francia, Germania e Regno Unito), 
raccomandano solo l’uso del PPV23. 



Identificati 17 studi eleggibili. 
La VE cumulativa contro IPD (da ogni sierotipo) è stata del 73% (95%CI: 10–92%) in 4 trials clinici, 
45% (95%CI: 15–65%) in 3 studi di coorte, e del 59% (95%CI: 35–74%) in 3 studi caso-controllo. 
Escludendo gli studi con i maggiori bias, la VE stimata nei confronti delle polmoniti pneumococciche 
(da ogni sierotipo) è risultata pari a 64% (95%CI: 35–80%) in 2 clinical trials e del 48% (95%CI: 25–
63%) in 2 cohort studies. 
Due trials clinici sono stati esclusi per un bias sulla definizione di caso, in quanto la diagnosi di 
polmonite pneumococcica era di tipo sierologico non supportata sufficientemente da altri criteri.  
 
La più alta VE stimata nei trials (follow up ~2.5 anni) rispetto a quella stimata negli studi 
osservazionali (follow up ~5 anni) indicherebbe una protezione tempo-dipendente.  
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Largo divario sull’effectiveness stimata nel 
prevenire tutte le CAP negli over 64 (da 
-143% a 69%) à appare chiaro come sia 
difficile valutare questo tipo di outcome. 
 
La VE stimata per le CAP che hanno 
richiesto ospedalizzazione è stata del 10.2% 
(95%CI: -12.6; 33.0). Tuttavia, questo 
risultato deve essere interpretato con 
cautela poichè fortemente influenzato da 
due studi. 
  
Senza essi, la VE per ospedalizzazioni CAP 
è risultata dal 32% (95%CI: -18; 61)  al 51% 
(95%CI: 16; 71). 

VE with most adjusted estimates for any-CAP in the general population, comparing 
PPV23 vaccinated with unvaccinated 

Effectiveness of pneumococcal vaccines in preventing pneumonia in adults, a systematic review 
and meta-analyses of observational studies 
Myint Tin Tin Htar  , Anke L. Stuurman , Germano Ferreira, Cristiano Alicino, Kaatje Bollaerts, Chiara Paganino, Ralf 
René Reinert, Heinz-Josef Schmitt, Cecilia Trucchi, Thomas Vestraeten, Filippo Ansaldi 
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I dati indicano che la VE nei 
confronti di tutte le CAP che hanno 
r ichiesto ospedal izzazione è 
significativamente più bassa negli 
studi con un tempo massimo di 
osservazione dalla vaccinazione 
≥60 mesi rispetto a quelli con un 
tempo <60 mesi e in Paesi dove 
PCV per l’età pediatrica viene 
utilizzato. 

Meta-analysis, stratified by maximum time since vaccination: VE with most adjusted estimates for hospitalization due to any-CAP in the general population, 
comparing PPV23 vaccinated with unvaccinated.*weights from the random-effects model; **45–64 years; ***65+ years. 

Effectiveness of pneumococcal vaccines in preventing pneumonia in adults, a systematic review 
and meta-analyses of observational studies 
Myint Tin Tin Htar  , Anke L. Stuurman , Germano Ferreira, Cristiano Alicino, Kaatje Bollaerts, Chiara Paganino, Ralf 
René Reinert, Heinz-Josef Schmitt, Cecilia Trucchi, Thomas Vestraeten, Filippo Ansaldi 
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Conclusioni: PPV23 vs CAP 
L’ampio margine di VE di PPV23 stimata per tutte le CAP osservate è 
dovuto alla grande diversità della popolazione negli studi, alla circolazione 
dei sierotipi pneumococcici, alla copertura pneumococcica pediatrica, alla 
definizione di caso e al tempo passato dalla vaccinazione. 
Si può affermare che vi è evidenza nell’efficacia a breve termine, ma che 
l’effectiveness di PPV23 contro le CAP nella popolazione generale non è 
consistente, così come negli immunocompromessi e nei soggetti con altri 
fattori di rischio.  

Effectiveness of pneumococcal vaccines in preventing pneumonia in adults, a systematic review 
and meta-analyses of observational studies 
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PCV13 – effectiveness for CAP and IPD 

CAPiTA, trial clinico randomizzato caso-controllo, condotto in Olanda con il reclutamento 
di circa 85000 soggetti >65 anni tra il 2008 e il 2013 per verificare e descrivere gli effetti 
della vaccinazione con PCV13 nella prevenzione delle malattie pneumococciche. 
 
I risultati del trial dimostrarono un’efficacia clinica del: 
-  45,6% (IC 21,8-62,5) contro le polmoniti da sierotipi inclusi nel vaccino 
-  45% (IC 14.2-65,3) contro le polmoniti non batteriemiche da sierotipi inclusi nel 

vaccino 
-  75% (IC 41.4-90,8) contro le malattie invasive pneumococciche da sierotipi inclusi nel 

vaccino 







PCV13 + PPV23 NELL’ADULTO : chi.. e quando. 

�  Entrambi i vaccini dovrebbero essere somministrati di routine a tutti gli adulti a 
partire dai 65 anni 

�  Gli adulti mai vaccinati contro lo pneumococco, o la cui storia vaccinale non è nota, 
dovrebbero ricevere una dose di PCV13, seguita da una dose di PPSV23, a 6-12 
mesi di distanza (intervallo minimo 8 settimane). I due vaccini non andrebbero mai 
co-somministrati 

�  Gli adulti che hanno già ricevuto solo una dose di PPSV23 dovrebbero ricevere 
anche una dose di PCV13, ad almeno un anno di distanza 

�  Quando indicata, una seconda dose di PPSV23 andrebbe somministrata 6-12 mesi 
dopo la dose di PCV13 e almeno 5 anni dopo la più recente dose di PPSV23 

�  Le raccomandazioni sull’uso di routine del PCV13 nell’adulto a partire dai 65 anni 
andranno rivalutate nel 2018 

Raccomandazioni CDC, 2014 



Spunti di riflessione… 

•  HTA, revisioni sistematiche e meta-analisi sulle vaccinazioni anti-pneumococciche 

confermano il ruolo fondamentale di questi mezzi di prevenzione primaria, nonostante 

alcuni limiti metodologici 

•  Necessità di maggiori evidenze scientifiche sull’impatto del vaccino anti-pneumococcico 

coniugato negli anziani, sia diretto che indiretto, e nelle popolazioni a rischio 

•  Sorveglianza dei sierotipi circolanti quale elemento base per la valutazione dei fenomeni 

di replacement 
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