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F ra le più accese discussioni degli ultimi anni in tema di
vaccinazioni nel nostro Paese, accanto a quella sulla

vaccinazione sequenziale contro la polio (passare subito a
IPV due dosi, seguite da OPV due dosi?, oppure continuare
con 4 dosi di OPV?1), vi è stata quella altrettanto importante
sulle modalità di esecuzione della vaccinazione contro difte-
rite, tetano e pertosse (DTP): «È più corretto vaccinare con
due dosi di DTPa o di DTP intero nei primi mesi di vita, se-
guite da una terza dose all’età di un anno e da una quarta a
5-6 anni, o è più opportuno praticare 3 dosi ravvicinate nei
primi mesi di vita, seguite da una quarta a 12-18 mesi e da
una quinta a 5-6 anni ?». In termini più schematici: è meglio
2 + 1 + 1, come da decenni preferisce il Prof. Biasini di Ce-
sena e come di recente ha sostenuto il prof. Crovari, igieni-
sta di Genova, o è meglio 3 + 1 + 1, come riporta la lettera-
tura internazionale e come io stesso ho sempre propugnato
in ogni occasione ?

Solo da qualche mese conosciamo una risposta precisa
alla prima parte della domanda, sulla base delle conclusioni
del Prof. Patrick Olin di Stoccolma, scaturite dalla Prova
Stoccolma II conclusasi nel luglio 1997, dopo un’esperienza
su 82.892 bambini.

«I risultati suggeriscono che i vaccini più efficaci contro la
pertosse, sia il vaccino intero che quello acellulare, possono
essere dati in due dosi (a 3-5 mesi), come vaccinazione pri-
maria, seguite da una dose a 12-15 mesi di età, con risultati
paragonabii a quelli ottenuti con 3 dosi iniziali, a 2, 4 e 6 me-
si di età. Sulla necessità di richiami successivi sono neces-
sari studi prospettici».

Questi risultati hanno per i pediatri e per la Sanità pubbli-
ca un enorme interesse, perché offrono finalmente una ri-
sposta univoca e inequivocabile alle tante domande che ci
eravamo posti per la vaccinazione contro la pertosse.

È opportuno peraltro ricordare che, mentre la maggioran-
za delle Regioni italiane ha scelto lo schema 2 + 1 + 1, la
Puglia e la Toscana hanno riportato nei loro calendari vacci-
nali lo schema 3 + 1 + 1.

Quali sono state le ragioni di queste scelte?
Come vedremo, in mancanza di studi di largo respiro

(estesi a qualche decina di migliaia di bambini, eseguiti in
cieco, e basati sull’identificazione batteriologica dei casi clini-
camente sicuri o sospetti, e su consistenti studi sierologici
per valutare la risposta immunologica alle varie componenti
del vaccino), le ragioni della scelta si basavano essenzial-
mente su deduzioni e illazioni, originate principalmente dai

dati epidemiologici, dai pochi studi diretti di confronto e dalle
succinte disposizioni (Circolari Ministeriali), emanate in pro-
posito dal Ministero della Sanità.

Le ragioni della scelta 3 + 1 + 1

L’epidemiologia della pertosse indica con chiarezza che
la malattia colpisce anche i bambini nel primo anno di vita,
durante il quale la malattia si presenta sempre con caratteri
di particolare gravità, sia come malattia in se stessa che co-
me complicazioni: tanto minore è l’età del bambino, tanto più
grave e pericolosa per la vita è la pertosse. Concorrono
senz’altro ad aggravare la prognosi le difficoltà che il pedia-
tra incontra nel porre la diagnosi di pertosse in un bambino
di pochi mesi (mancano gli attacchi tipici della tosse e il lat-
tante presenta spesso soltanto una breve crisi di apnea con
cianosi), insieme alle gravi complicazioni emorragiche a cari-
co del sistema nervoso centrale, caratteristiche di quest’età.

Dai dati ISTAT risulta che fra il 1985 e il 1993 (ultimo dato
ISTAT disponibile) sono morti in Italia 44 pazienti per pertos-
se, di cui 29 (66%) nel primo anno di vita: fra questi incom-
prensibilmente il 76% è costituito da soggetti di sesso fem-
minile.

In una recente pubblicazione sui 23 casi di morte per per-
tosse negli Stati Uniti nel 1992-1993 viene riportato che la
maggioranza di essi (78%) riguarda soggetti in età inferiore
ai 6 mesi, di cui l’88% nei primi 2 mesi2.

La scelta di 3 dosi di vaccino prima del sesto mese, con
un inizio anticipato a 2 mesi, trova in primo luogo questa giu-
stificazione: indurre difese efficienti, umorali e cellulari so-
prattutto, il prima possibile nel corso del primo anno, proprio
per coprire il periodo della vita, che si è dimostrato il più peri-
coloso e il più ricco di conseguenze a distanza (encefalopa-
tia anossico-emorragica in corso di pertosse in fase acuta).

La totalità dei Paesi occidentali ha scelto infatti questa po-
litica vaccinale e lo stesso Progetto Pertosse, sia italiano3

che svedese (Stoccolma I)4, si è basato appunto su questa
scelta. Solo la Norvegia, la Svezia e la Slovacchia hanno
scelto il calendario 2 + 1 +15.

Lo stesso Ministero della Sanità in una circolare del 1982,
riferentesi ovviamente al vaccino contro la difterite, il tetano
e la pertosse a cellule intere, indica l’uso di 3 dosi nei primi 6
mesi di vita, seguite da una quarta dose a 1 anno e da una
quinta a 6 anni.
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Soprattutto per queste ragioni epidemiologico-cliniche e
normative, si è ritenuto giustificato insistere in ogni occasio-
ne per l’applicazione delle 3 dosi di vaccino nei primi sei me-
si di vita, seguite da una quarta dose a 12-18 mesi e da una
quinta a 6 anni.

Le ragioni della scelta 2 + 1 + 1

In Italia il prof. Biasini di Cesena, già nel 1991, aveva
pubblicato uno studio6, attestante i buoni risultati ottenuti con
la vaccinazione con vaccino DTP intero, mediante la sommi-
nistrazione di 2 dosi, a 3 e 5 mesi, seguite da una terza dose
all’anno. Anche in Svezia ricerche analoghe avevano dato ri-
sultati similari.

L’applicazione di questa metodologia ha trovato successi-
vamente una larga applicazione nel nostro Paese, anche per
la maggiore applicabilità di un schema vaccinale che stabili-
sce una inoculazione in meno nei primi 6 mesi di vita. Sia
molti pediatri che molti Servizi vaccinali delle ASL hanno
scelto pertanto questo modo di procedere.

Abbiamo già detto che la gran parte delle Regioni italiane
ha preparato calendari vaccinali che per la difterite, tetano e
pertosse, prevedono solo due somministrazioni nei primi sei
mesi di vita.

Il Gruppo di Studio Interdisciplinare sulle Vaccinazioni
dell’età evolutiva, di cui per il Ministero della Sanità fa parte il
dottor S. Squarcione e per l’Istituto Superiore di Sanità il dot-
tor D. Greco e il dottor A. Tozzi, si è di recente espresso nel-
lo stesso senso7.

Lo studio Stoccolma II

Gli scopi dello studio Stoccolma II8 sono stati molteplici:
1. Restituire al vaccino intero contro la pertosse la dignità di
efficacia, che tutti noi pediatri gli riconoscevamo e che gli era
stata inaspettatamente sottratta dal Progetto Pertosse italia-
no3 e dallo studio Stoccolma I4, nei quali, per suggerimento
degli organizzatori statunitensi, era stato usato un vaccino
intero, preparato dalla ditta Connaught. Nello studio Stoccol-
ma II è stato usato il vaccino DTP intero della Wellcome in-
glese, dotato di un’ottima efficacia protettiva.
2. Confrontare fra loro i risultati sul campo, ottenuti con vac-
cini acellulari diversi contro la pertosse: un vaccino acellula-
re a 2 componenti (SmithKline Beecham), un vaccino acellu-
lare a 3 componenti (Chiron) e un vaccino acellulare a 5
componenti (Pasteur Merieux Connaught, Canadà), com-
prendente oltre alla tossina della pertosse, all’emoagglutini-
na filamentosa e alla pertactina, anche due antigeni delle
fimbrie.
3. Confrontare i risultati sul campo e sierologici, utilizzando
due diversi schemi di somministrazione: uno a 3 dosi distan-
ziate (a 3, 5 e 12 mesi di età) e uno a 3 dosi ravvicinate (a 2,
4, 6 mesi di età).

Nello studio Stoccolma II sono stati interessati 82.892
bambini, di cui:
❐ 18.173 nel gruppo che ha rivevuto DTP intero con 2 + 1
❐ 18.145 nel gruppo che ha ricevuto il DTPa a due compo-
nenti con 2 + 1

❐ 18.184 nel gruppo che ha ricevuto il DTPa a 3 componenti
con 2 + 1
❐ 18.196 nel gruppo che ha ricevuto il DTPa a 5 componenti
con 2 + 1
❐ 10.194 bambini hanno ricevuto la vaccinazione a 2, 4 e 6
mesi; essi sono stati suddivisi negli stessi 4 gruppi.

I risultati, riportati brevemente, sono stati:
1. Il vaccino intero ha risposto bene, con attività sul campo
paragonabile a quella del vaccino DTPa3 e del vaccino DT-
Pa5; ciò conferma che il vaccino intero ha un effetto sul
campo paragonabile a quello del vaccini acellulari, anche se
ha effetti collaterali più frequenti e più intensi. È stata confer-
mata la non prevedibilità delle capacità immunogene del
vaccino antipertosse intero.
2. L’efficacia sul campo del vaccino DTPa5 è stata lieve-
mente superiore a quella del vaccino DTPa3.
3. L’efficacia del vaccino DTP2 è stata, come nella prova
Stoccolma I, nettamente inferiore a quella degli altri vaccini
acellulari.
4. Tutti i vaccini acellulari ebbero risposte sierologiche, corri-
spondenti al loro contenuto nei diversi antigeni.
5. È risultato evidente che i vaccini migliori disponibili, sia in-
teri che acellulari, possono essere somministrati con due do-
si iniziali, seguite da una terza a 12-15 mesi; i risultati sono
stati uguali a quelli ottenuti con 3 dosi iniziali.
6. La risposta anticorpale alla proteina della pertosse è risul-
tata addirittura superiore, 7 mesi dopo la 3a dose in quelli
che avevano ricevuto la schedula 3, 5, 12 in confronto a
quelli che avevano ricevuto la schedula 2, 4, 6.
7. La necessità di richiami successivi verrà valutata in ulte-
riori studi prospettici.

Penso che a nessuno sfugga l’importanza dell’esperienza
condotta con lo studio Stoccolma II: i suoi risultati concorre-
ranno nei prossimi anni a guidare le scelte per i calendari
vaccinali italiani e degli altri Paesi europei ed extraeuropei.
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