19-30 Aggior.gennaio

2-02-2006 11:03

Aggiornamento

Pagina 19 $

[ nuovi vaccini: pro e contro, oggl

IRENE BERTI", TIZIANA GUERRERA?, DINO FARAGUNA?®

'Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste
?Clinica Pediatrica, Policlinico Universitario di Udine
*Dipartimento Materno-Infantile, Ass 2, Monfalcone - Gorizia

Questo non é un articolo di “schieramento”. Non si propone di sostenere una tesi, di sottolineare gli elementi a favore del-
I'introduzione di un nuovo vaccino, o di amplificarne i rischi. Vuole essere una raccolta dei fattori “pro” e “contro”, spesso estrat-
ti dai medesimi articoli originali, per contribuire alla cultura sui nuovi vaccini, per ordinare i numerosi lavori che si susseguono
e che migliorano le nostre conoscenze sui loro effetti. Con la convinzione che I'intervento vaccinale € uno dei pilastri della sa-
lute, secondo soltanto all'acqua pulita. Ma con la convinzione anche che ogni nuovo intervento vaccinale deve soddisfare i
criteri generali per un intervento di salute pubblica, in termini di prioritd, efficacia e pertinenza alla situazione epidemiolo-

gica locale.

N egli ultimi 10-15 anni sono stati
creati i nuovi vaccini coniugati ca-
paci di indurre una risposta immunita-
ria molto efficace nei confronti di bat-
teri capsulati, anche in bambini di eta
inferiore ai 2 anni.

Questa novita ha riproposto 'oppor-
tunita di introdurre su larga scala nuo-
ve vaccinazioni, come misura di salute
pubblica e sulla scia di quanto gia av-
venuto per I’Haemophilus influenzae ti-
po B. Il dibattito attuale verte sull'inse-
rimento nel calendario vaccinale del-
I'immunizzazione per pneumococco e
meningococco, responsabili di malat-
tie che, seppur non frequenti in Italia,
possono essere gravissime o letali.

Non solo, la disponibilita di vaccini
sicuri e validi anche per patologie pill
comuni ma solitamente meno gravi ri-
chiama la nostra attenzione sul possi-
bile utilizzo di altri strumenti di pre-
venzione, ad esempio il vaccino contro
il virus varicella-zoster.

Abbiamo scelto di discutere di vac-
cinazioni per le quali non c’¢ accordo
unanime, e sulle quali nuovi studi ag-
giungono continuamente elementi per
una valutazione pitt completa.

La presentazione dell’analisi della
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Summary

This paper gives updated information on heptavalent anti pneumococcal conjugate vaccine,
anti meningococcal C conjugate vaccine and anti varicella vaccination, with the purpose o
providing a critical picture on advantages and disadvantages of extensive programs for the-
se new vaccinations. The data analyzed regard both the eﬁicacy of each product and the in-

fluence of wide immunization strategies.

letteratura sara schematicamente sud-
divisa in “pro” e “contro”. Ogni capito-
lo & organizzato in un’introduzione ge-
nerale, seguita dalla esposizione degli
elementi favorevoli alla introduzione
della vaccinazione di massa (i “PRO”),
distinti in capitoli successivi — epide-
miologia, conseguenze della vaccina-
zione sulla patologia, herd immunity,
costi/benefici ecc. — che ritroveremo
poi discussi nuovamente nella sezione
che analizza gli elementi contrari alla
introduzione dello stesso vaccino (i
“CONTRO”); ogni capitolo € concluso
da una proposta di comportamento de-
gli Autori.

—

Ognuno di noi potra poi pesare i da-
ti esposti nelle due prospettive essen-
ziali che riguardano l'introduzione di
un nuovo vaccino, ovvero l'intervento
di salute pubblica e la misura di prote-
zione individuale.

PNEUMOCOCCO

Epidemiologia delle infezioni invasive
da pneumococco (PID) in ltalia
e nel mondo

La distribuzione nel mondo delle
PID non é uniforme, con una prevalen-
za nettamente superiore nei Paesi in
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via di sviluppo (PVS) rispetto a quelli
industrializzati. Per il periodo 1997-
2000, i1 CDC riporta per gli USA
7.000.000 di casi/anno di otite media
acuta (OMA) (che non e una un’infe-
zione invasiva), 500.000 polmoniti,
50.000 batteriemie, 3000 meningiti e
un’incidenza di meningite pneumococ-
cica di 10 casi /100.000 abitanti/anno*.
I dati di incidenza sono molto piu ele-
vati nei bambini statunitensi a rischio
(HIV positivi, asplenia funzionale, ane-
mia falciforme ecc.) fino a 6500 casi di
PID/100.000/anno, rispetto a quelli sa-
ni (183/100.000/anno)? Per confronto
nei PVSTincidenza stimata delle PID e
240/100.000/anno nei bambini <5 an-
ni e 554/100.000/anno < 2 anni®.

In Europa l'incidenza di patologia in-
vasiva ¢ circa 5-10 volte inferiore ri-
spetto a quella negli USA. Studi recen-
ti dimostrano in Europa un’incidenza
di PID compresa tra 20 e 60 casi
/100.000 bambini all’anno, rispetto ai
135/100.000 bambini < 3 anni in USA
in epoca prevaccinale**®,

In Italia sia i dati relativi alla reale
situazione epidemiologica delle infe-
zioni da Streptococcus pneumoniae
(Spn), siai dati concernenti I'effettiva
circolazione dei diversi sierotipi sono
carenti e imprecisi. I numeri a dispo-
sizione sulla patologia invasiva in Italia
sono quelli rilevabili dal sistema di sor-
veglianza passiva delle meningiti bat-
teriche, realizzato dall’Istituto Supe-
riore della Sanita (ISS) (Figura 1). Da
questi dati si desume come negli ulti-
mi anni lo Spz sia risultato responsa-
bile di una percentuale sempre pit al-
ta di meningite batterica anche rispet-
to agli altri agenti batterici.

Peraltro 'unico studio italiano pub-
blicato recentemente e condotto in
Piemonte e Puglia’ stima un’incidenza
di PID in bambini < 2 anni di 11,3/
100.000 e 5,9/100.000 rispettivamente
nelle due regioni.

Tuttavia gli stessi Autori affermano
come questa diversita possa essere at-
tribuita al diverso ricorso all’emocol-
tura nei due contesti.

Altri studi italiani presentati a con-
gressi, ma non ancora pubblicati®, con-
dotti in Triveneto e Sardegna, indivi-
duerebbero un’incidenza di malattia
invasiva attorno ai 60 casi ogni 100.000
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Figura 1. Eziologia delle meningiti batteriche in Italia (dati aggiornati all’'8 giugno 2005 dal-

I'ISS).
RUOLO DELLO STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
NELLE PATOLOGIE IN ETA PEDIATRICA

Patologia Incidenza % di infezione da Spn
Batteriemia occulta/Sepsi 70
Meningite batterica 50
Otite media acuta 20-40
Rinosinusite acuta/subacuta 40
Polmonite batterica:

lattante/etd prescolare 33

etd scolare 20
Peritonite 20
Osteomielite <10
Atrtrite seftica <10
Cellulite <10
Pericardite <10
Endocardite <10
Da: Peter G e Klein JO. Pneumococcal vaccine. Pediatr Rev 1996;17:335-341, modificato

Tabella |

bambini/anno in linea quindi con le
stime europee, e un’incidenza di me-
ningite pneumococcica compresa tra
1,2 e 2,3 casi/100.000/anno nei bam-
bini con meno di 4 anni®.

—

Infine, una nota per quanto riguarda
la patologia minore: in Italia lo Spx €
responsabile del 29% delle polmoniti
nei bambini di 2-5 anni® e del 15-20%
delle OMA®",
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PRO

Epidemiologia

Anche considerando i pochi dati ita-
liani a disposizione, il peso della pato-
logia pneumococcica sta diventando
non indifferente. In particolare, forti
sembrano le analogie con la situazione
epidemiologica pre-vaccinale dell’ Hae-
mophilus influenzae, patologia per cui
ormai la vaccinazione € da anni racco-
mandata.

Efficacia del vaccino

Abbiamo a disposizione un vaccino
coniugato immunogeno e sicuro, effi-
cace sui sette sierotipi (dei circa 90 to-
tali) pit frequentemente responsabili
della patologia invasiva pneumococcica
in eta pediatrica.

I polisaccaridi capsulari dello Sp# sono
antigeni T-indipendenti, che non sono in
grado di evocare un’adeguata risposta spe-
cifica di classe IgG, né memoria immuno-
logica nel bambino di eta inferiore a 2 anni.
La tecnica di coniugazione degli antigeni di
membrana con un carrier proteico ha per-
messo di formulare vaccini pneumococcici
in grado di evocare una risposta T-dipen-
dente, efficaci anche in eta infantile. Il vac-
cino eptavalente attualmente in uso in USA
e raccomandato dalla AAP comprende anti-
geni di membrana dei 7 sierotipi (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) responsabili fino all’88%
delle patologie invasive in USA e al 73% in
Europa. Sono tuttavia in studio altri due
vaccini, il 9-valente (+ 1 e 5) e I'11-valente
(+1, 5, 3, 7F), in grado di estendere la co-
pertura delle patologie invasive da pneu-
mococco in Europa a percentuali superiori
all’80%". La tollerabilita e la sicurezza sono
dimostrate da diversi studi clinici effettuati
in USA, Francia, Germania, Regno Unito.
La maggior parte delle reazioni locali e si-
stemiche sono state lievi e paragonabili alle
reazioni riscontrate con altri vaccini. Gli
eventi avversi pili comuni sono stati reazio-
ni nella sede dell'iniezione (10%), febbre (<
1%), irritabilita, sonnolenza, sonno agitato,
calo dell’appetito, vomito, diarrea, orticaria.
Il vaccino si € dimostrato efficace nel ridur-
re sia le patologie invasive (meningiti, pol-
moniti batteriemiche, sepsi, batteriemie)
che quelle cosi dette minori (otiti € polmo-
niti).

Dallo studio di Black", condotto su

37.868 bambini, emerge una riduzione
dell’89% di PID nei bambini vaccinati. A
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favore di questo dato c’e¢ anche 'osser-
vazione epidemiologica della CDC (ac-
tive bacterial core surveillance report)
condotta dopo l'introduzione nel ca-
lendario vaccinale statunitense del vac-
cino antipneumococcico, che riporta
una riduzione dell'incidenza di PID, in
bambini di eta inferiore all’anno (da
227 a 69 casi su 100.000/anno).

Uno studio molto recente mostra
una riduzione della patologia da pneu-
mococco negli adulti in seguito alla
vaccinazione dei bambini con vaccino
coniugato eptavalente, fenomeno as-
sente invece nel gruppo vaccinato con
il vaccino polisaccaridico®.

Vaccinazione e riduzione
della patologia non invasiva da Spn
Lo Spn gioca un ruolo di rilievo nel-
le patologie infettive piti comunemente
presenti in eta pediatrica (Tabella I).
Nei Paesi industrializzati lo Spn ¢ la
principale causa di meningiti e batte-
riemie nei bambini di eta compresa tra
6 e 15 mesi'. In Europa lo Spz viene
isolato nel 70% delle batteriemie acute.
Lo stesso studio di Black", non pianifi-
cato per verificare I'eziologia delle ma-
lattie non batteriemiche, ha dimostrato
che i bambini vaccinati andavano in-
contro a un numero totale di OMA del
7% inferiore rispetto ai controlli. Lef-
fetto positivo appariva tanto pitt ampio
quanto maggiore era la storia di prece-
denti ricorrenze (protezione fino al
22,8 % per pit1 di 5 episodi in 6 mesi). Lo
studio finlandese di Eskola'® conferma
i dati precedenti, dimostrando una ri-
duzione delle otiti totali del 6%, delle
otiti da Spn del 30% considerando tutti
i sierotipi e del 57% considerando i sie-
rotipi presenti nel vaccino. Infine, sem-
pre lo stesso studio di Black ha dimo-
strato una riduzione fino al 20,5% delle
polmoniti con Rx positivo e del 5% di
tutte le polmoniti*. Dati simili sono sta-
ti ottenuti anche in Italia'.

| ceppi resistenti

Un altro elemento che potrebbe giu-
stificare I'introduzione su larga scala
della vaccinazione anti-pneumococco
potrebbe essere un emergente proble-
ma di resistenze antibiotiche che, nel
tempo, renda difficilmente curabili le
manifestazioni cliniche e quindi contri-

—

buisca ad aumentare morbosita e leta-
lita. Dati di sorveglianza europea e ita-
liana®** dimostrano per I'Italia una re-
sistenza dello Spn alle penicilline
dell’8-10% e ai macrolidi del 40% circa,
valori pressoché stabili negli ultimi 4
anni. In Europa, tuttavia, si sta assi-
stendo a un graduale aumento della re-
sistenza batterica. I ceppi coinvolti
sembrano proprio quelli responsabili
di patologia invasiva. Dallo studio di
Whitney® i casi di patologia invasiva da
ceppi non sensibili alla penicillina si ri-
ducevano del 35% nei bambini vaccina-
ti, dimostrando cosi I'efficacia del vac-
cino anche nel ridurre la patologia in-
vasiva causata da ceppi antibiotico-re-
sistenti.

Il progetto Hercules di Marchisio e
collaboratori stima per I'ltalia, con il
vaccino 7V, una copertura dei ceppi re-
sistenti del 76% di tutti i sierotipi e
dell’82% dei sierotipi invasivi.

Anche se per il momento I'Italia non
deve affrontare 'emergenza della resi-
stenza dei ceppi invasivi agli antibiotici,
¢ possibile che nei prossimi anni il fe-
nomeno si realizzi.

Herd immunity

Con questo termine si intende un’ef-
ficacia protettiva del vaccino superiore
a quella stimata in base alla copertura
vaccinale raggiunta.

Questo effetto € legato alla diminu-
zione della circolazione del batterio e
della possibilita di infezione anche nei
soggetti non vaccinati, in virtu della co-
pertura “offerta” da chi effettivamente
si e vaccinato. Come dire che la collet-
tivita beneficia dell'immunizzazione,
anche se la copertura della popolazio-
ne é parziale.

Leffetto benefico della vaccinazio-
ne si esplicherebbe anche nei non vac-
cinati per riduzione della colonizzazio-
ne naso-faringea da Sp» (riduzione dei
portatori dal 18-29% al 6%)>%.

A questo si aggiunge la riduzione
della circolazione dei sierotipi (quelli
vaccinali) che sono anche quelli meno
antibiotico-sensibili (Figura 2). Questo
“effetto di massa” € una motivazione al-
T'uso del vaccino soprattutto nei bam-
bini in comunita.

Leliminazione dei portatori tra i
bambini vaccinati, in una prospettiva di
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Figura 2. Herd immunity. Effetto del vaccino pneumococcico 9 valente nel carriage orofaringeo in
bambini (<3 anni) che frequentano lo stesso asilo. (A) carriage dei sierotipi vaccinali 1, 4, 5, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F. (B) carriage di altri sierotipi (escluso il 6A). Notate la progressiva dimi-
nuzione del carriage dei sierotipi vaccinali con contemporaneo aumento dei sierotipi non vaccinali,
anche nei bambini non vaccinati (da: Dagan R, Fraser D. Pediatr Infect Dis | 2000;19:S79-87, mo-

dificato).

globalizzazione forse lontana, potreb-
be controllare anche I'espansione dei
ceppi antibiotico-resistenti e la riduzio-
ne dellincidenza dell’infezione pneu-
mococcica nelle persone HIV positive
del terzo mondo®.

Andlisi costi/benefici

Dal punto di vista economico, in
USA una valutazione costi/benefici €
stata possibile grazie a un’attenta sor-
veglianza della diffusione della patolo-
gia pneumococcica, e si ¢ dimostrata

22

favorevole. Studi di questo genere so-
no ancora in corso in Italia, ma que-
st’anno é uscito un primo dato che di-
mostrerebbe un significativo vantag-
gio economico della vaccinazione su
larga scala anche nel nostro Paese®.

CONTRO
La domanda che sta alla base dei ra-

gionamenti del “contro” & questa: “e
sufficiente che un vaccino sia efficace

—

per proporne 1'uso come misura di sa-
lute pubblica?”

Epidemiologia

E vero che nel mondo ogni anno ci
sono 1,2 milioni di morti a causa della
patologia invasiva da pneumococco,
ma € vero anche che 1 milione di que-
ste morti avviene nei PVS, dove sicu-
ramente l'introduzione del vaccino co-
niugato anti-pneumococco sarebbe au-
spicabile, ma dove a causa dell’elevato
costo del preparato stesso e delle diffi-
colta nell’organizzazione di campagne
vaccinali ottimali, il vaccino ogginon &
proponibile.

Non possiamo basare I'introduzione
di una vaccinazione su dati epidemio-
logici che non ci appartengono, propo-
nendola in aree come I'Italia dove in-
vece l'incidenza della malattia € netta-
mente inferiore e la distribuzione dei
ceppi antibiotico-resistenti é diversa.

Vaccinazione e non riduzione
della patologia non invasiva da Spn
Gli stessi lavori considerati come
prova della presunta efficacia nei con-
fronti delle OMA e anche delle otiti
medie acute ricorrenti (OMAR) pos-
sono essere interpretati anche in sen-
so contrario.

Ad esempio, prendiamo lo studio fin-
landese di Eskola'® che confronta 831 lat-
tanti, randomizzati a ricevere 4 dosi di vac-
cino coniugato eptavalente anti-pneumo-
cocco all’eta di 2, 4, 6 e 12 mesi, con altret-
tanti lattanti che hanno invece ricevuto un
placebo, con le stesse modalita temporali.
Ebbene, il risparmio di OMA attribuibile
alla vaccinazione si € dimostrato molto mo-
desto, pari al 6% degli episodi di otiti totali
(che diventano il 34% se si considerano ov-
viamente solo i casi di accertata OMA da
pneumococco, e il 57% se tra questi si iso-
lano solo quelli sostenuti da ceppi presenti
nel vaccino). Fatto non trascurabile che
emerge da questo lavoro, successivamente
confermato in altre occasioni, € 'aumento
del 33% delle OMA causate da sierotipi non
compresi nel vaccino, elemento che sotto-
linea una possibile selezione di ceppi nor-
malmente non patogeni o meno patogeni
in seguito alla diminuita circolazione dei
sierotipi contenuti nel vaccino eptavalente.

Una lettura critica dei principali la-
vori sull’argomento evidenzia come la

Medico e Bambino 1/2006
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NNT: numero di persone da vaccinare per evitare un decesso, per vaccino
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Figura 3. NNT per il vaccino eptavalente anti-pneumococco comparato ad altri vaccini di uso cor-
rente (da: Gallo G. Atti del Corso di perfezionamento sui vaccini, Firenze 2002, modificato).

protezione sia effettivamente molto
modesta e soprattutto che non ci sia un
effetto misurabile sulle OMAR.

11 secondo studio — storico se non altro
per la sua enorme portata — ¢ lo studio ca-
liforniano di Black. La popolazione analiz-
zata comprende 37.868 bambini divisi in
due gruppi, di cui uno ha ricevuto le solite 4
dosi di vaccino anti-pneumococco, e I'altro
(gruppo controllo) il vaccino coniugato an-
ti-meningococco C. Anche in questo caso
I'outcome era il numero di OMA nelle due
popolazioni, e anche questo lavoro sottoli-
neava una riduzione modesta pari al 7% co-
me episodi di otiti in assoluto e al 9,3% delle
otiti acute ricorrenti, e apriva la strada all’i-
potesi di applicazione del vaccino come pro-
filassi delle OMAR nei bambini soggetti a
tale patologia.

A questo proposito un recente arti-
colo? dimostra come la protezione dal-
le OMAR sia praticamente inesistente.

In questo caso sono stati selezionati pro-
prio bambini di eta compresa tra 1 e 7 anni
che avessero presentato almeno 2 episodi
di OMA nell’anno precedente. Di questi 383
bambini, una meta ¢ stata vaccinata con 2
dosi di vaccino coniugato cui seguiva anche
un “richiamo” di vaccino anti-pneumococ-
co polisaccaridico, e I'altra meta ha ricevuto
invece il vaccino dell’epatite B, fungendo da
gruppo di controllo. Di fatto non c’é stata
alcuna differenza nei due gruppi per quan-
to riguarda successivi episodi di OMA.
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Infine, un’osservazione: la proposta
di raccomandarne I'uso ai bambini in-
seriti in comunita (nidi e asili) sembra
dettata pit dall’obiettivo di limitare la
patologia minore (otiti e polmoniti) ti-
pica dell’eta, piuttosto che concentrare
realmente I'attenzione sull’effetto pit
utile, cioé la patologia invasiva che ha
massima incidenza e gravita sotto I'an-
no di eta.

Aumentata circolazione dei sierotipi
non contenuti nel vaccino

Alcuni lavori recentissimi indicano
la possibilita che, in conseguenza di
una campagna di vaccinazione con
vaccino eptavalente, si crei un effetto
rebound, con aumento di circolazione
di sierotipi non contenuti nel vaccino e
conseguente rischio di selezione di
ceppi patogeni antibiotico-resistenti,
in precedenza poco circolanti®. In par-
ticolare ¢é stato dimostrato® che l'uti-
lizzo del vaccino eptavalente ha come
conseguenza una modificazione della
prevalenza dei sierotipi responsabili
delle PID e della loro antibiotico-resi-
stenza, elementi questi di cruciale ri-
levanza, volendo avviare un program-
ma di vaccinazione esteso.

Questi dati indicano la possibilita
che in tempi medio-lunghi il vaccino
attuale diventi completamente ineffi-
cace, perché I'eziologia delle PID sara

—

sostenuta da ceppi non contenuti nel
vaccino.

| ceppi resistenti

Ci sono alcuni Paesi europei in cui
questo aspetto € particolarmente sen-
tito, ma di nuovo I'Italia non é fra que-
sti. Infatti da noi la grande maggioran-
za dei ceppi di Spn ¢ in effetti resi-
stente ai macrolidi, come negli altri
stati europei, ma ¢ largamente sensi-
bile a penicilline e derivati, in partico-
lare all’amoxicillina e alle cefalospori-
ne iniettive®,

In America, come emerge da diver-
si lavori recenti, la situazione é abba-
stanza diversa, perché la percentuale
di ceppi resistenti alle penicilline si ag-
gira sul 25% mentre quelli resistenti ai
macrolidi sono circa il 10-15%.

Analisi costi/benefici

Il suo costo e elevato, se confrontato
alla spesa media per i vaccini racco-
mandati. Uanalisi del costo/efficacia di
Marchetti e Colombo® € molto detta-
gliata, ma origina da una valutazione di
incidenza tratta dalle diagnosi di di-
missione e corretta con una valutazio-
ne standard, per cui 1/3 delle menin-
giti non classificate vengono assegnate
allo pneumococco.

Anche la valutazione del costo col-
laterale legato alla cura della malattia
(genitori a casa a badare ai figli, ridu-
zione di produttivita indotta ecc.) ¢ af-
frontata con criteri che non sono uni-
versalmente accettati nell’ambito di-
sciplinare dell’economia pubblica.

Inoltre, non ¢ indifferente conside-
rare, quando si intende avviare una
vaccinazione di massa, il cosiddetto
NNT (Number Needed to Treat), ovvero
il numero di persone da vaccinare per
prevenire un unico decesso causato
dalla patologia considerata.

La Figura 3 evidenzia come nel caso
del vaccino anti-pneumococcico que-
sto numero sia estremamente elevato,
piu che per molte altre malattie. In pra-
tica € necessario vaccinare 150.000
persone per prevenire una morte da
malattia invasiva da pneumococco,
mentre per prevenire una morte da
morbillo € necessario vaccinare 700
soggetti.

E evidente che il decesso non puo
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essere, nei Paesi industrializzati, 'uni-
co indicatore di esito da prendere in
considerazione, ma la differenza colpi-
sce. Vale soprattutto quando ci si trova
a fare una scelta di priorita in aree dove
la copertura vaccinale per morbillo o
Hib sia ancora insufficiente a garantire
la protezione della popolazione.

Conclusioni e proposte degli Autori

Il vaccino ¢ efficace dal punto di vi-
sta immunogeno, ma esiste la concreta
possibilita che provochi un aumento di
prevalenza e di virulenza di sierotpi
estranei alla sua composizione.

Ci sono ancora dati contraddittori
sull’effettiva incidenza delle PID in Ita-
lia e sugli effetti del vaccino sulla pato-
logia corrente, che ne limitano I'utiliz-
zo come intervento di salute pubblica
certo ed efficace, considerato anche il
suo costo elevato in assoluto rispetto
agli altri vaccini coniugati nuovi e gia
in uso.

L’acquisizione subentrante di dati
con un possibile effetto critico sulle
scelte consiglia un atteggiamento di at-
tesa. L'eventuale avvio di un program-
ma di vaccinazione di massa dovrebbe
rientrare in una prospettiva di ricerca
epidemiologica utile ad arricchire i da-
ti disponibili sull'impatto del vaccino
nel nostro Paese.

MENINGOCOCCO

Epidemiologia in ltalia e nel mondo

Consideriamo l'incidenza delle infe-
zioni invasive da meningococco nel
mondo e la distribuzione per sierotipi.
Come si puo vedere nella Tabella 11, 1a
media europea non stratificata per clas-
si d’eta e di 1,14/100.000/anno®, ma
I'incidenza ¢ massima trai6 mesiei2
anni, e in tale fascia d’eta secondo al-
cuni Autori, puo arrivare a 30/
100.000/anno*.

La maggior parte delle malattie da
meningococco nel mondo sono dovu-
te ai sierogruppi A, C, Y, W e B. Il sie-
rogruppo A causa epidemie soprattutto
nell’Africa sub-sahariana, in Sud Ame-
rica e in India. 'Y é responsabile del
33% delle meningiti in USA, mentre il
W ¢ parte marginale in USA e in Euro-
pa. Il sierogruppo B é il piu diffuso in
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INCIDENZA DELLE INFEZIONI MENINGOCOCCICHE
IN DIVERSI PAESI EUROPEI*

= 3.0 casi /100.000

1.0-2.9 casi/100.000

< 1.0 casi/100.000

Irlanda Svizzera Francia
Malta Norvegia Germania
Scozia Danimarca Slovenia
Inghilterra Repubblica Slava Croazia
Islanda Spagna Portogallo
Olanda Finlandia ltalia
Grecia Awustria Svezia
Belgio Repubblica Ceca Polonia

*da voce bibliografica 31

Tabella Il

USA e insieme al C causa il 95% dei ca-
siin Europa.

Nei Paesi occidentali pit di 2/3 del-
le infezioni sono da sierogruppo B
tranne in alcune aree, ad es. nel Regno
Unito, dove é rilevante il sierogruppo
C, ovvero quello per cui € oggi dispo-
nibile il vaccino coniugato®. Le carat-
teristiche principali di questo prepara-
to sono riassumibili in due elementi
fondamentali, ovvero l'attivita diretta
contro un solo sierogruppo, il C, e la
sua immunogenicita anche sotto i due
anni di vita. Il vaccino polisaccaridico
invece ¢ tetravalente (A, C, Y, W 135),
ma non ¢ utilizzabile nei bambini pic-
coli che non sono in grado di montare
una risposta immunitaria soddisfacen-
te per antigeni polisaccaridici.

In analogia a quanto accadeva per lo
pneumococco, le aree del mondo dove
I'incidenza e la letalita sono piu elevate
sono i PVS: si parla di “Meningitis
belt”, costituita da Africa sub-saharia-
na, Kenya, Uganda, Ruanda, Zambia,
Tanzania, Burundi e Guinea. In que-
st’area cosi vasta il sierogruppo predo-
minante € I'A. In generale nei Paesi in
via di sviluppo predominano i sierotipi
A (85%) e B (15%)™.

PRO
Epidemiologia, morbilita e mortalita
La malattia invasiva da meningo-

cocco € gravata da un’elevata letalita
(numero di morti su numero di malati

—

per meningite meningococcica): in Ita-
lia il 13% dei soggetti affetti da menin-
gite arriva al decesso e tale percentua-
le raggiunge picchi del 40-50% in corso
di sepsi iperacuta.

Di per sé la presenza di una patolo-
gia, per quanto non molto frequente,
ma gravata di elevata letalita potrebbe
essere sufficiente per giustificare la
vaccinazione su larga scala, soprattut-
to adesso che ¢ disponibile un vaccino
efficace anche nella fascia di eta pit a
rischio, ovvero quella dei bambini sot-
toi2 anni.

Il vero problema sta nel fatto che il
vaccino coniugato € diretto contro il
sierotipo C, quello ritenuto meno “col-
pevole” nelle nostre aree, anche se ne-
gli ultimi anni si € assistito a un cam-
biamento su questo aspetto. La Figu-
ra 4 mostra un aumento dei casi attri-
buibili al sierotipo C.

Efficacia del vaccino

Sono numerosissimi i lavori che di-
mostrano una drastica diminuzione
dei casi di malattia dopo la sua intro-
duzione su larga scala®.

Herd immunity

Come ultimo elemento a favore del-
la vaccinazione per il meningococco C
va considerato I'“effetto immunita di
gregge”, legato alla diminuzione della
circolazione del batterio nei soggetti
non vaccinati, in virtu della copertura
“offerta” da chi effettivamente si & vac-
cinato®.

Medico e Bambino 1/2006
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Figura 4. Meningiti da Neisseria meningitidis per sierotipo in Italia (dati aggiornati all’8 giugno

2005 dall’ISS).
CALENDARIO VACCINALE PER IL MENINGOCOCCO
Eta d’inizio Tipo di vaccino N. somministrazioni
del ciclo vaccinale
3-11 mesi Vaccino coniugato tipo C 2 dosi a distanza di almeno
4 settimane |'una dall’altra
> 1 anno Vaccino coniugato tipo C 1 dose
> 2 anni Vaccino coniugato tipo C L'utilizzo del vaccino tetravalente
(se non risulta vaccinato amplia lo sreﬁro dei sierofipi
precedentemente) verso i quali & possibile acquisire
+ vaccino fetravalente la protezione.
(A, C, Y, W135) Lintervallo tra la somministrazione
a completamento del del vaccino coniugato C e quella
calendario specifico per del vaccino tetravalente deve essere
etd relativo al vaccino di almeno 2 seftimane.
coniugato tipo C
Tabella lll

Modalita di somministrazione

Le modalita di vaccinazione finora
proposte sono diverse a seconda del-
I'eta al momento di inizio del ciclo vac-
cinale. In Inghilterra dapprima é stato
utilizzato lo schema a tre dosi (2°,3° e
4° mese) che si e dimostrato inefficace
per la breve durata del'immunita con-
ferita in assenza di una quarta dose da
somministrare dopo 'anno®. In Italia
attualmente si utilizza la schedula a

Medico e Bambino 1/2006

due dosi entro il primo anno di vita (3°
e 5° mese), seguite da un booster do-
po I'anno. Se il bambino inizia il ciclo
vaccinale a un anno compiuto, puo ba-
stare una singola somministrazione.
Secondo alcuni, per ottenere il mas-
simo beneficio, andrebbe utilizzata
I'associazione tra vaccino coniugato da
somministrare sotto i due anni di vita
(con calendari diversi a seconda del-
I'eta in cui effettivamente si inizia I'im-

—

munizzazione), seguito da una dose di
vaccino polisaccaridico sopra il secon-
do anno di vita, quando cioe 'organi-
smo diventa in grado di produrre una
adeguata risposta immune a un anti-
gene non proteico (Tabella I1I).

CONTRO

Epidemiologia

E vero che l'infezione meningococ-
cica € spesso molto grave, ma la sua
incidenza in Italia € ancora notevol-
mente bassa se confrontata con i dati
USA ed europei, e non giustifica una
campagna vaccinale estesa a tutta la
popolazione pediatrica. Dalla Confe-
rence report di Vienna® I'Italia rientra
tra i Paesi a minor rischio, a differenza
dell'Inghilterra e della Spagna, dove ¢
stata introdotta la vaccinazione anti-
meningococcica di massa (Tabella II).
I dati di sorveglianza delle meningiti
batteriche pubblicati dall’ISS confer-
mano un’incidenza delle meningiti me-
ningococciche addirittura inferiore al-
lo 0,5/100.000/anno in Italia; tale inci-
denza si € pressoché mantenuta co-
stante negli ultimi 7 anni. Inoltre al-
laumento di casi dovuti a sierotipo C
degli ultimi anni si affianca 'aumento
dei casi in culi il sierotipo non € deter-
minato (Figura 4).

A differenza di quanto accade per
lo Spn, nella meningite meningococci-
ca sono segnalati anche casi prove-
nienti da cluster, ovvero pitl diagnosi
in aree ristrette e per gruppi di eta si-
mili*. In tali situazioni I'efficacia di una
prevenzione con chemioterapici, da in-
traprendere nelle 24-48 ore dall’'ultimo
contatto, ridimensiona 'utilita di un
vaccino esteso a tutta la popolazione,
vaccino che coprirebbe comunque so-
lo una parte delle meningiti da N. me-
ningitidis in Italia (da sierogruppo C).

Sierogruppi del vaccino coniugato

11 vaccino polisaccaridico non co-
niugato - inefficace nei bambini al di
sotto dei due anni - copre tutti i sotto-
gruppi eccetto il B, mentre il vaccino
coniugato copre solo il sierogruppo C.
I sierogruppi prevalenti nel nostro
Paese, come in tutta Europa, sonoil C
e il B. In base ai dati italiani I'ideale sa-
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rebbe quindi quello di poter disporre
di un vaccino coniugato contenente
anche il polisaccaride B. Cio al mo-
mento risulta particolarmente diffici-
le per due motivi: la presenza nel sie-
rogruppo B di polisaccaridi molto me-
no antigenici e la somiglianza degli
stessi ad epitopi umani (tessuto neu-
ronale fetale) con un teorico rischio di
generare autoimmunita®.

Switching di capsula (C >B?)

I meningococchi hanno la possibi-
lita di scambiarsi il materiale genetico
responsabile della produzione delle
capsule, per cui essi possono passare
dal gruppo B al C e viceversa*. E per-
tanto possibile, come dimostra un’epi-
demia avvenuta nei Paesi Baschi dopo
I'introduzione della vaccinazione di
massa®, che in una popolazione vacci-
nata contro il sierogruppo C, possa es-
serci un rimpiazzamento da parte del
sierogruppo B e il teorico rischio dello
sviluppo di nuove varianti verso cui
non si dispone di alcuna strategia vac-
cinale. Questo fenomeno pone in cri-
si, di fatto, qualsiasi campagna vacci-
nale che non copra entrambi i ceppi.

Modalita di somministrazione

Per quanto sia stata valutata I'effi-
cacia, la tolleranza e 'immunogenicita
alungo termine del vaccino coniugato
nei bambini, ancora non esiste un pre-
parato da integrare nelle vaccinazioni
gia in uso in Italia. L'estensione vacci-
nale, quindi, aumenterebbe ulterior-
mente il numero di iniezioni cui sotto-
porre i bambini, a fronte di una prote-
zione della patologia non ottimale.

Conclusioni e proposte degli Autori

L’Italia é tra i Paesi in cui I'incidenza
della patologia da meningococco €
molto bassa; peraltro la pericolosita di
tale patologia, gravata da un’elevatis-
sima morbosita e letalita, assieme alla
disponibilita di un vaccino sicuro ed ef-
ficace rendono doverosa una riflessio-
ne sull’avvio di un programma di vac-
cinazione.

Allo stato attuale delle conoscenze
la decisione sull’opportunita della vac-
cinazione di massa sembra legata alle
risorse disponibili. Sarebbe invece
raccomandabile, nel caso in cui gli stu-
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di in atto sugli anticorpi monoclonali
contro gli antigeni specifici dei sieroti-
pi di gruppo B permettessero in futuro
I'estensione della protezione vaccina-
le anche ai sierotipi B del meningo-
cocco®.

VARICELLA

PRO

Malattia frequente, costosa,
prevenibile

Lavaricella € la malattia infettiva piti
frequente nella popolazione pediatrica,
con 500.000 casi stimati per anno, di cui
400.000 nella coorte 0-14 anni**.

La sua incidenza € quantificata pari
al 5,46% nella fascia 0-14 anni (5459 ca-
si/100.000)*, mentre la fascia pit colpi-
ta € quella compresa tra 2 e 5 anni®.

In Italia I'incidenza della varicella &
di 200 casi/100.000 abitanti, colpisce
I'80% dei bambini fino a 10-14 anni (la
sieroconversione ¢ dell’82% a 14 anni e
del 95% dopo i 25 anni).

La gravita della malattia & essenzial-
mente legata allo stato di salute del sog-
getto. Nel bambino sano, in Italia e in
Francia, le complicanze si aggirano in-
torno al 3%*® e allo 0,5% (8,5/ 100.000
anno) in Germania®.

Nel soggetto immunodepresso le
complicanze intervengono nel 30-50%
dei casi, con un decorso grave e pro-
tratto; possono presentare un anda-
mento tumultuoso e condurre il pa-
ziente a morte. Infatti, nel paziente im-
munocompetente la letalita &€ bassa (2-
3,5/100.000 casi), ma nell'immunode-
presso ¢ del 7-14% in eta pediatrica (20%
nel neonato) e del 50% nell’adulto®.

Esistono poi altre categorie di pa-
zienti in cui, seppure la letalita non sia
aumentata, la malattia presenta un an-
damento pit grave: adolescenti e adul-
ti, bambini con malattie croniche, forse
il secondo caso in famiglia e forse i lat-
tanti. Tra i bambini immunocompeten-
ti, il tasso di ospedalizzazione ¢ molto
basso, di circa 2/1000 casi di varicella, e
le complicanze pit frequenti sono quel-
le che coinvolgono il sistema nervoso
centrale (42%), seguite dai tessuti mol-
li, respiratorie e infine dalla tromboci-
topenia.

—

Anche se non frequenti, le compli-
canze nei bambini immunocompetenti
richiedono spesso una prolungata as-
sistenza ospedaliera e un trattamento
farmacologico e/o di supporto, au-
mentando quindi i costi di sanita pub-
blica®.

Sebbene complicanze e mortalita
per varicella ricorrano raramente nel
soggetto immunocompetente, esse ac-
quistano un peso significativo, vista I'e-
levata incidenza della varicella nella
popolazione generale. Ci sono inoltre
dei lavori che comprovano anche una
diminuzione della mortalita dovuta a
varicella dopo l'introduzione su larga
scala della vaccinazione negli USA™.
Infine va considerato il costo legato al-
l'assistenza domiciliare e quello che
deriva dalla perdita di giornate di la-
voro dei familiari che accudiscono il
bambino.

Aciclovir

Sappiamo che I'aciclovir, se avviato
entro le prime 24 ore dall'insorgenza
del rash, pur se efficace nel ridurre la
gravita e il decorso della malattia, non
sembra invece influire sull’incidenza
delle complicanze®. La prevenzione
primaria farmacologica al contatto con
soggetti infetti € improponibile come
strategia preventiva a lungo termine®.
La prevenzione primaria con il vacci-
no appare quindi piu efficace nel ri-
durre le complicanze e la letalita lega-
te alla varicella rispetto a una preven-
zione farmacologica, sia primaria che
secondaria.

Strategie vaccinali e coperture

vaccinali
Riguardo alla strategia vaccinale

piu efficace, Salmaso e collaboratori”
propongono una strategia combinata:

e estensiva dei nuovi nati con una
copertura di almeno 1’80%;

e catch-up degli adolescenti con
anamnesi negativa per varicella
con una copertura del 50% dei do-
dicenni.

Questo sistema comporterebbe
una riduzione drastica della malattia
senza il rischio di uno spostamento
verso classi di eta superiore.

La possibile combinazione del vac-
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cino per la varicella nel gia esistente
MPR, peraltro non ancora disponibile,
ma oggetto di studio da parte delle dit-
te produttrici®®®, renderebbe di piu fa-
cile attuazione una campagna vaccina-
le anti-varicella.

Herpes zoster

Secondo alcuni Autori la vaccina-
zione con un virus vivo attenuato,
quindi meno virulento, renderebbe
meno probabile e meno grave la riatti-
vazione dello zoster a distanza®, ma
sulla reale incidenza e morbosita di
questa patologia, visto anche le ipotesi
discordanti esistenti in letteratura,
dobbiamo attendere ancora alcuni an-
ni di osservazione post-vaccinale.

Esiste gia comunque un vaccino
per lo zoster dell’adulto, che potrebbe
essere utilizzato nel caso in cui I'ipote-
si fosse confermata dai fatti (tra 20 an-
ni circa).

Herd immunity

Come per il vaccino anti-pneumo-
coccico e meningococcico, anche per
il vaccino anti-varicella ¢ stato osserva-
to un effetto herd immunity, dovuto a
una diminuzione della circolazione del
virus e quindi a una diminuita inciden-
za di malattia anche nei bambini non
vaccinati. In alcuni asili del North Ca-
roline in USA, dopo l'introduzione del
vaccino a tutti i bambini, € stata osser-
vata una riduzione del tasso di inciden-
za di varicella tra i bambini non vacci-
nati di dieci volte, da 16,7/1000/mese a
1,53/1000/mese®.

Analisi costi/benefici

In Italia valutazioni di costi/benefi-
ci di un’estesa campagna vaccinale
non sono ancora state realizzate, ma
studi americani anche molto recenti®
dimostrano la convenienza economica
e sociale di una strategia vaccinale di
massa, con una diminuzione enorme
delle ospedalizzazioni (88%), delle vi-
site dal medico (59%), e della spesa
economica per entrambe le prestazio-
ni (74%) rispetto all’era prevaccinale.

Infine va considerato anche il costo
legato all’assistenza domiciliare e
quello che deriva dalla perdita di gior-
nate di lavoro dei familiari che accudi-
scono il bambino.

Medico e Bambino 1/2006
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Epidemiologia

La varicella é senz’altro frequente,
ma l'incidenza di complicanze gravi nei
soggetti sani immunocompetenti ¢
molto modesta.

Come gia anticipato, a fronte della
sua grande diffusione il tasso di com-
plicanze nella fascia 0-14 anni € com-
preso trail 3% e il 5%, di cui la stragran-
de maggioranza non gravi***. Stando
cosi le cose, potrebbero non esserci gli
estremi per proporre una vaccinazione
su larga scala. Si tratta di stabilire la
reale necessita e la priorita di una cam-
pagna di vaccinazione di massa per
una malattia frequente, ma senza com-
plicanze gravi.

Potenziali effetti negativi
della vaccinazione di massa

Un secondo elemento da considera-
re per la vaccinazione anti-varicella €
che, mai come in questo caso, I'even-
tuale introduzione dell'immunizzazio-
ne estesa deve essere proposta in ma-
niera molto oculata, perché solo otte-
nendo coperture vaccinali estese si po-
trebbe godere di tutti i benefici della
vaccinazione, altrimenti c¢’é il fondato
rischio di creare scenari opposti, in cui
diverrebbero piu esposte all'infezione
e soprattutto alle complicanze proprio
le categorie di per sé piu a rischio, ad
esempio gli adolescenti e gli adulti.

Gli unici dati italiani disponibili, an-
che se preliminari, provengono dalle
regioni Sicilia e Valle d’Aosta, in cui la
vaccinazione é gia stata estesa a tutta la
popolazione secondo la strategia com-
binata, proposta da Salmaso e collabo-
ratori”. E proprio i primi risultati del
programma invitano alla prudenza: in
Sicilia 'adesione alla campagna vacci-
nale & ancora molto disomogenea, con
percentuali di copertura sui nuovi nati
dal 30% della Sicilia orientale al 60% di
quella occidentale.

Aciclovir

Lopportunita di una strategia vacci-
nale allargata deve considerare, oltre
all'incidenza della malattia, le sue com-
plicanze, la letalita e 'ospedalizzazio-
ne, anche altri fattori tra cui la disponi-
bilita di un farmaco sicuro ed efficace

—

se utilizzato con tempestivita ed este-
samente nella prevenzione e nel tratta-
mento della varicella nelle categorie a
rischio, le uniche che & importante
proteggere dalle complicanze della
malattia.

Herpes zoster

E stato da alcuni Autori sottolineato
come la vaccinazione possa aumenta-
re il numero dei casi di zoster. Se cosi
fosse, I'ipotetico vantaggio economico
della vaccinazione sarebbe negato, an-
zi si ipotizzerebbe un possibile svan-
taggio dal punto di vista del bilancio co-
sti/benefici. Uno dei lavori che si oc-
cupa dell’'argomento® dimostrerebbe
come il 76% dei costi attribuibili alla
malattia varicella-zoster sia sostenuto
proprio dai casi di herpes zoster e che
la vaccinazione ne aumenterebbe I'in-
cidenza e sarebbe quindi svantaggiosa
economicamente.

Ma qual € il meccanismo attraverso
cui la vaccinazione sarebbe in grado di
aumentare i casi di zoster? Si ipotizza
che ci sia una sorta di effetto “boost”
praticato dalla circolazione del virus
“selvaggio” che stimola in successivi
momenti della vita la memoria immu-
nologica e mantiene alta la difesa anti-
corpale. Questo fenomeno sarebbe in
grado di limitare la comparsa dello zo-
ster. Se la vaccinazione diventasse una
misura di salute pubblica, la riduzione
consistente della circolazione virale
impedirebbe questo rinforzo immuno-
logico e faciliterebbe la comparsa del-
I'herpes zoster nei soggetti vaccinati e
non piu riesposti al contatto con il vi-
rus nativo®.

Analisi costi/benefici

Gli studi a disposizione sul vantag-
gio economico di una vaccinazione di
massa per la varicella sono realizzati in
sistemi sanitari e sociali completamen-
te diversi dal nostro®. I dati sull'impat-
to socio-economico della malattia in
Italia sono molto legati alla organizza-
zione sociale del Paese che non &€ omo-
genea (percentuale di mamme che la-
vorano, struttura della famiglia allar-
gata e possibilita di accudire al bambi-
no, costo affettivo dell’assenza nel mo-
mento della malattia) né tantomeno
studiata con opportuni modelli econo-

27



19-30 Aggior.gennaio 2-02-2006 11:03

Aggiornamento

Pagina 28 $

e E -
| LR
|

| (D D (R
—@®— @ ©® @ 6191209
Mesi Giorni
[ Diphtheria ] Measles B HiB B Varicella PV
[] Pertussis 1 Mumps [] BCG [ Meningococcus C
[ Tetanus B Rubella B Hepatitis B ] Pneumococci d OPV

Figura 5. Confronto tra i programmi vaccinali di alcuni Paesi industrializzati e il WHO’s Expanded Programme of Immunisation (EPI) (da voce bi-

bliografica 67, modificato).

mici. Inoltre, dal lato dei benefici netti,
non ci sono lavori che definiscano con
precisione il vantaggio “affettivo” per
ogni bambino, derivante dalle cure che
puo ricevere in corso di malattia dalla
propria mamma.

Conclusioni e proposte degli Autori

Disponiamo di un vaccino sicuro ed
efficace, probabilmente in un prossi-
mo futuro facilmente inseribile nel ca-
lendario vaccinale assieme al’MPR,
per prevenire una malattia a rilevante
impatto economico e sociale. In tal ca-
so si potra puntare a una copertura
vaccinale adeguata che sfrutti la gia
buona, anche se non ottimale, coper-
tura del’MPR.

Peraltro la malattia non & severa,
ma puo essere gravata da complicanze
soprattutto se contratta in eta adole-
scenziale o adulta, e un programma
vaccinale che non dovesse ottenere
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coperture veramente estese potrebbe
solo spostare I'eta del contagio, met-
tendo a rischio proprio le categorie e le
eta che vorremmo tutelare.

CONSIDERAZIONE COLLATERALE

Infine, anche se non ultimo come
importanza, nell'introduzione di nuo-
vi vaccini su larga scala vanno consi-
derati anche il calendario vaccinale e la
possibile interferenza tra loro di pit
vaccini somministrati simultaneamen-
te®. E infatti noto che la compresenza
di piu preparati immunizzanti nella
stessa siringa possa diminuire la loro
singola efficacia, con il rischio di otte-
nere per malattie gravi delle coperture
inferiori all’atteso®. E un po’ il proble-
ma che le case produttrici di vaccini
devono affrontare nel momento in cui
propongono i cosiddetti vaccini com-

—

binati. Un modo per ovviare a tale in-
conveniente sarebbe la somministra-
zione separata dei singoli vaccini, o
perlomeno di quelli di nuova introdu-
zione.

A tale proposito la Figura 5, tratta
da un lavoro pubblicato su Lancet nel
2000%, evidenzia il numero elevato di
iniezioni a cui sarebbero sottoposti i
nostri bambini se ricevessero tutte le
vaccinazioni sicuramente efficaci che
stiamo creando. Un ulteriore stimolo
alla ricerca per ottenere valide asso-
ciazioni di piu vaccini, misura che ha
contribuito in modo determinante al
raggiungimento di coperture vaccina-
li adeguate per molteplici patologie.

NOTA: il lavoro deriva dalla presentazione,
aggiornata e rielaborata, effettuata in oc-
casione di una riunione della Sezione re-
gionale Friuli-Venezia Giulia della SIP nel
dicembre 2004, dedicata alle vaccinazioni.
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I nuovi vaccini: pro e contro, oggi

MESSAGGI CHIAVE

[ Ci sono vaccinazioni su cui non c¢’é accordo unanime; almeno le seguenti: pneumo-
cocco, meningococco, varicella.

{0 La vaccinazione contro lo Streptococcus pneumoniae ha un indubbio effetto contro
le forme disseminate (batteriemia, meningite) sostenute dai ceppi contenuti nel vaccino
eptavalente. Queste hanno una prevalenza minore in Europa rispetto agli Stati Uniti. Per
la batteriemia mancano dati italiani (€ un evento relativamente comune e relativamen-
te innocente, rilevabile solo con la emocoltura sistematica in febbre), mentre per la me-
ningite la frequenza risulta dai dati ufficiali almeno 5 volte inferiore a quella degli USA

(1-2 casi/100.000 contro 10/100.000).

@ Contro le infezioni non invasive, in buona parte sostenute da sierotipi diversi (e for-
se emergenti dove la vaccinazione ¢ di massa), la vaccinazione risulta solo parzialmente
efficace e, in alcuni studi, di efficacia non misurabile.

0 E necessario vaccinare almeno 150.000 persone per evitare una morte per malattia
invasiva da pneumococco (contro 700 per il morbillo). La priorita & dunque evidente.
Gli Autori sono favorevoli a un atteggiamento di attesa.

@ Anche per la meningite meningococcica i casi sono meno numerosi in ltalia che in
USA (0,5/100.000), e il NNT ancora piu alto che per lo pneumococco. Inoltre il sie-
rogruppo C, per il quale & stato approntato il vaccino coniugato, ha un ruolo minore che
per il B (ed & probabile che il vaccino anti-C faccia emergere ulteriormente il B). La vac-
cinazione sarebbe piu ragionevole se comprendesse entrambi i tipi (B e C).

O La vaccinazione anti-varicella ha invece un NNT vicino all’unitd, e i suoi vantaggi
sembrano pit owi, con qualche dubbio sulla possibile maggiore frequenza di zoster nel-
I'anziano non vaccinato.

0 Il problema principale, per questa e per le altre vaccinazioni, & quello del troppo ele-

vato numero di iniezioni, e della compatibilita reciproca nei vaccini polivalenti, che ap-
pare principalmente un problema tecnico.

Indirizzo per corrispondenza:
Dino Faraguna
e-mail: dino.faraguna@ass2.sanita.fvg. it
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