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Introduzione. L'efficacia (effectiveness) dei vaccini nel mondo reale sul rischio di infezione da SARS-
CoV-2 e, in misura ancora maggiore, di manifestazioni gravi e letali della malattia risulta ormai ben nota
[1,2]. Studi osservazionali hanno inoltre evidenziato che l'azione protettiva diminuisce nel tempo [3],
varia a seconda delle varianti circolanti [4,5] e del numero di dosi ricevute [6]. Per diversi motivi, tuttavia,
non si hanno evidenze robuste sul numero di decessi evitati, sia direttamente che indirettamente, dalle
campagne di vaccinazione. Infatti, i tassi di mortalita attribuiti al COVID-19: (i) variano nel tempo e tra i
Paesi a seconda dei criteri di attribuzione dei decessi al contagio SARS-CoV-19 [7] e della disponibilita
dei test per identificare i nuovi casi di infezione [8]; (i) non comprendono i decessi avvenuti al di fuori
delle strutture sanitarie [9]; e (iii) escludono i decessi non direttamente attribuibili al COVID-19, ma che
sono indirettamente il risultato della pandemia (ad esempio, a causa dell'interruzione dell'erogazione di
alcuni servizi sanitari) [10]. Per questo motivo, diverse organizzazioni internazionali, tra cui
I'Organizzazione Mondiale della Sanita, suggeriscono di considerare i "decessi in eccesso per tutte le
cause" per cogliere in modo affidabile I'impatto totale delle pandemie [11].

Obiettivi: Lo scopo di questo studio € stimare I'impatto della campagna di vaccinazione nel prevenire i
decessi per tutte le cause direttamente e indirettamente dovuti al virus SARS-CoV-2, in tre regioni
italiane tenendo conto (i) della diversa efficacia dei vaccini sia rispetto al numero di dosi somministrate
che rispetto alle varianti del virus che sono circolate nel periodo di interesse, e (i) della quota di decessi
dovuti alle ondate di calore.

Metodi. E’ stato condotto uno studio osservazionale su base di popolazione in tre regioni italiane
collocate al Nord (Lombardia), al centro (Marche) e al Sud (Sicilia) della penisola, dove il virus SARS-
COV-2 ha colpito con velocita ed intensita diverse. Si sono utilizzati i dati ISTAT per il conteggio dei
decessi per tutte le cause [12], e i dati messi a disposizione dal Ministero della Salute per valutare
I'andamento della campagna vaccinale [13]. Un modello di media mobile autoregressiva stagionale
integrata con fattori esogeni (SARIMAX) ¢ stato implementato sui dati 2015-2019 relativi ai decessi
giornalieri per tutte le cause, al fine di prevedere I'eccesso dei decessi durante il periodo vaccinale
(dicembre 2020 - ottobre 2022) al netto del trend annuale, della stagionalita e della temperatura
ambientale. | dati giornalieri sulle temperature sono stati richiesti alle ARPA di pertinenza [14].

Per stimare i decessi in eccesso che si sarebbero verificati senza la vaccinazione e quelli evitati dalla
campagna stessa, € stato utilizzato il concetto di frazione prevenuta, data dal rapporto tra I'eccesso di
decessi prevenuti dalla vaccinazione e I'eccesso di decessi che ci si aspetta si verifichi nel caso di
nessuna vaccinazione. Poiché né il numeratore né il denominatore sono direttamente noti, & stata
utilizzata una formulazione equivalente derivata dalla relazione algebrica della frazione prevenuta con
la prevalenza di individui vaccinati e I'efficacia del vaccino (VE) [15]. La prevalenza cumulativa di individui
vaccinati con 1, 2 0 3 dosi é stata suddivisa in 3 classi di eta: 20-49, 50-79 e 80 anni o piu. La VE € stata
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modellata in base al numero di giorni trascorsi dalla somministrazione della prima, seconda o terza dose
di vaccino, e alla variante prevalente circolante durante il giorno considerato. Cosi, queste quantita sono
state utilizzate per calcolare la frazione prevenuta (PF) cumulativa dal 1° febbraio 2021 (14 giorni dopo
che il primo individuo ha ricevuto la prima dose di vaccino COVID-19), fino al 31 ottobre 2022,
separatamente per ogni regione e categoria di eta. Infine, il tasso di morti evitate, standardizzato per la
distribuzione per eta della popolazione italiana di 20 anni o piu (standardizzazione diretta), espresso
come il numero di morti evitate ogni 10.000 anni-persona, & stato calcolato e confrontato tra le regioni.
Risultati. In Lombardia sono stato osservati tassi pit bassi di mortalita, pari a 12 decessi in eccesso per
1.000.000 giorni-persona, raggiunto pochi giorni dopo il picco di positivita nel dicembre 2021. [ tassi
corrispondenti osservati per lo stesso periodo nelle Marche e in Sicilia erano rispettivamente di 16 e 24
decessi in eccesso per 1.000.000 giorni-persona. Inoltre, la regione Lombardia ha proceduto con una
campagna piu rapida rispetto alle altre regioni: in media, ogni cittadino lombardo ha ricevuto 1,8 dosi,
contro 1,7 e 1,6 dosi per i cittadini di Marche e Sicilia, rispettivamente. Cosi, in Lombardia ¢ stata
riscontrata una frazione evitata piu elevata, con il 65% di esiti evitati, contro il 60% e il 58% di Marche e
Sicilia. Tuttavia, a causa del minore eccesso di mortalita per tutte le cause senza vaccinazione, in
Lombardia & stato generato un tasso inferiore di morti evitate, pari a 22 per 10.000 anni-persona, contro
36 e 32 riscontrati per Marche e Sicilia (Figura 1).

Conclusioni. L'attuazione precoce e completa della vaccinazione degli adulti € risultata associata ad
una maggiore riduzione dei decessi per tutte le cause. Tuttavia, oltre alla vaccinazione, durante la
campagna vaccinale non si devono trascurare altre azioni, come la capacita di monitoraggio, la
tempestivita dell'assistenza e il mantenimento di un'assistenza ai pazienti non-COVID-19.

Figura 1. Serie temporali giornaliere del numero cumulativo di decessi in eccesso (i) osservati (al netto
di stagionalita e temperatura), (ii) evitati e (iii) che si sarebbero verificati senza la vaccinazione nelle 3
regioni considerate.
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