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Summary

The Author proposes a cost/benefit analysis
for pertussis and haemophilus type b vacci-
nes. Cost/benefit of the new acellular per-
tussis vaccines is higher than for the whole-
cell vaccines due to the higher cost of the
former, but better acceptance of the acellu-
lar vaccine by paediatricians and by users
due to reduced incidence of side effects may
favour higher coverage. Calculations are
difficult for the Hib vaccine. The incidence of
invasive disease due to Hib in ltaly has been
evaluated by two different studies. The natio-
nal surveillance system showed an incidence
oif 5 per 100.000 children under 2 years,
while a smaller cohort study showed an inci-
dence of 24 cases/100.000 children under
2 years. Under natification in the first study
and geographical selection in the second
may explain the difference. The incidence of
invasive Hib disease in Italy seems to be
substantially lower than in Northern Euro-
pean countries. Due to the high cost of the
Hib vaccine, it may be questioned whether
Hib immunization is a priority in ltaly. Hib
vaccine remains indicated in high risk cases.
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| rapporto costi/benefici € uno dei

molti aspetti da prendere in conside-
razione prima d'introdurre, nella pratica
corrente e nei calendari vaccinali, un
nuovo vaccino.

Gli elementi da considerare per stabi-
lire questo rapporto sono molteplici e ri-
chiedono informazioni precise sul costo
effettivo del vaccino, sulle spese legate
alla distribuzione e alla conservazione,
sulle spese legate all’esecuzione della
vaccinazione e sui benefici, ricavabili
dalla popolazione dopo I'esecuzione del-
la pratica vaccinale.

Il primo elemento indispensabile per
stabilire i benefici e la reale incidenza
della patologia che intendiamo limitare
o annullare in ambito nazionale, e quin-
di il numero dei soggetti che si ammala-
no ogni anno, la gravita della malattia, la
letalita, le spese legate alla diagnosi e al
trattamento, l'incidenza delle complica-
zioni nei soggetti colpiti dalla malattia e
la loro eventuale evoluzione in cronicita
e infine le spese necessarie per correg-
gere o limitare gli esiti.

Ma prima d’introdurre un nuovo vac-
cino nelle prescrizioni correnti, accanto
al rapporto costi-benefici € necessario
tener conto di molti altri fattori, altret-
tanto importanti (Tabella 1): le difficolta
che si incontrano nel fare la diagnosi, la
disponibilita di un antibiotico in grado
di vincere la malattia, la disponibilita

economica della Sanita pubblica e, infi-
ne, la possibilitd da parte del personale
sanitario di farsi carico di nuove sommi-
nistrazioni di vaccini, in un calendario
vaccinale gia molto affollato. In altre pa-
role va ben considerato se I'introduzio-
ne di un nuovo vaccino non porti come
naturale conseguenza una ridotta dispo-
nibilita economica per gli altri vaccini, di
cui sia stata gia riconosciuta I'efficacia, o
di altri presidi sanitari indispensabili per
la popolazione.

Come vedremo, mentre per la pertos-
se i calcoli sono presto fatti, perché di
essa si conoscono perfettamente i vari
risvolti per i costi e per i benefici, per le
infezioni gravi da Haemophilus influen-
zae tipo b (Hib) (meningite purulenta
acuta ed epiglottite acuta), almeno per il
nostro Paese, il calcolo & molto difficile
per ora ed e oggetto di ipotesi.

MOTIVAZIONI
PER L’USO DEL VACCINO

A. Epidemiologia della malattia

B. Gravita della malattia

C. Possibilita di cura

D. Incidenza e gravita degli esiti

E. Rapporto costi-benefici

F. Facilita d’inserimento nel calendario

Tabella |
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Vaccino antipertossico intero
e acellulare: costi/benefici

Per la valutazione del rapporto co-
sti/benefici della pertosse mi riferisco a
un preciso calcolo, presentato dal dot-
tor S. Hadler del CDC (Centers for Di-
sease Control) allInternational Sympo-
sium on Pertussis Vaccine Trials”, tenu-
tosi a Roma il 30 ottobre 1995.

Secondo questa ricerca i benefici su-
perano i costi di 5,81 volte se si conside-
ra il vaccino intero e di 5,01 volte se si
considera il vaccino acellulare.

Il calcolo si adatta perfettamente an-
che al nostro Paese, con una correzio-
ne: in USA il rapporto di spesa vaccino
acellulare/vaccino intero & di 1,65 a 1,
mentre in ltalia il rapporto & di molto
superiore, cioé di 2,72 a 1; in altre paro-
le il vaccino acellulare in USA costa il
65% in piu del vaccino intero e in Italia il
172% in piu. Ne consegue che i benefici
per il vaccino acellulare si riducono a
3,24 volte rispetto alle 5,01 volte in
USA.

La riduzione del rapporto bene-
fici/costi non annulla tuttavia, i vantag-
gi del vaccino acellulare, che si misura
in termini di:

a) riduzione degli effetti collaterali del-
I'ordine di 4-8 volte;

b) piu sicura protezione contro la per-
tosse;

¢) possibilita di un minor numero di do-
si col vaccino DTPa: & in corso di speri-
mentazione in Svezia (studio Stoccolma
2) un confronto di 3 dosi di DTPa con-
tro 3 + 1 sempre di DTPa.

Se consideriamo complessivamente
le minori spese per effetti collaterali, il
minor numero di casi di pertosse e la
possibile eliminazione di una dose, le
spese fra la vaccinazione DTP intero e
DTP acellulare almeno in USA si equi-
varranno.

Rimane per I'ltalia il maggior diffe-
renziale di prezzo fra i due vaccini.

Quindi disco verde per la vaccinazio-
ne contro la pertosse. | benefici econo-
mici sono piu evidenti col vaccino inte-
ro, ma, se teniamo conto di tutti i van-
taggi sopra accennati, essi sono ancora
evidenti per il vaccino acellulare.

Non dimentichiamo che la disponibi-
lita di un vaccino, come l'acellulare, che
ha gli stessi effetti collaterali del vacci-
no difterite-tetano, permette un’acco-
glienza completa, senza riserve, da par-
te della popolazione e dei pediatri, por-
tando anche a un “effetto di trascina-
mento”, che é risultato evidente in mol-
te Regioni.
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Vaccino anti-emofilo (Hib):
le promesse concettuali
per la vaccinazione di massa

La protezione verso I'Hib & mediata
essenzialmente dagli anticorpi contro il
polisaccaride capsulare (PRP). Le ra-
gioni per desiderare un vaccino efficace
e sicuro contro I' Hib sono molteplici:

O alta frequenza delle infezioni subcli-
niche da HiB nei primi anni di vita: una
recente ricerca ha dimostrato che una
sieropositivita specifica si ritrova nel
5,7% dei lattanti tra 5 e 7 mesi, nel 20,9%
del gruppo di eta tra 8 e 17 mesi, nel
79,54% dei bambini tra 4 e 6 anni, per
salire a valori superiori al 90% sopra i 7
anni (Figura 1). Questi anticorpi sono
protettivi e si deve a loro I'immunita
verso lo HiB dopo i 5 anni di vita (NB: &
possibile che questo movimento anti-
corpale sia dovuto, anziché a infezioni
subcliniche a cross-reattivita verso altri
antigeni batterici);

O gravita delle infezioni cliniche, invasi-
ve, da HiB nella prima e nella seconda
infanzia (specialmente meningite e se-
psi tra 3 e 24 mesi, epiglottidite trai 2 e
i 5anni);

0 elevata frequenza degli esiti: 15-20%
di sequele neurologiche, specialmente
ipoacusie, dopo meningite, nonostante
un riconoscimento precoce e la disponi-
bilita di antibiotici efficaci (NB: I'asso-
ciazione col desametasone ha ridotto ta-
li esiti a circa 1/3);

O incremento della resistenza batterica,
legata prevalentemente alla presenza di
beta-lattamasi.

Come la maggior parte dei polisacca-

ridi, il PRP & poco immunogeno e prati-
camente inefficace nei bambini al di sot-
to dei due anni, che d’altra parte sono,
come abbiamo visto, quelli a piu alta su-
scettibilita alle infezioni gravi da Hib.
Per questa scarsa immunogenicita il
primo vaccino contro lo Hib, costituito
dal solo polisaccaride PRP, era consi-
gliato solo per i bambini con eta supe-
riore a 18 mesi ed era quindi di scarsa
utilita.

Successivamente, applicando i prin-
cipi della teoria aptene-supporto, Sch-
neerson e Robbins al National Institu-
tes of Health® e Anderson all’Universita
di Rochester®, svilupparono, nei primi
anni '80, i prototipi dei vaccini coniugati
con una proteina di supporto. L'immu-
nizzazione con i diversi vaccini coniuga-
ti aumento fortemente la produzione di
anticorpi, anche nei lattanti di pochi
mesi. | 4 differenti vaccini coniugati, og-
gi a disposizione, sono stati approvati e
messi in commercio, in diversi Paesi,
fra il 1987 e il 1993 (Tabella II). Fra di
essi esistono alcune differenze nell'im-
munogenicita®’; per un confronto fra i
vari vaccini, vedi Tabella I1I.

Nell'ottobre e nel dicembre 1990, la
Food and Drug Administration approvo
I'uso di 3 di essi (PRP-OMP, HbOC,
PRP-T), per la somministrazione routi-
naria in lattanti a cominciare dai 2 mesi
di eta. Nel gennaio 1991 sono comparse
una serie di raccomandazioni dell’'lm-
munization Practices Advisory Commit-
tee (ACIP), che ne regolano I'uso nella
pratica corrente®; queste raccomanda-
zioni sono state confermate dal Com-
mittee on Infectious Diseases dell’Acca-

Figura 1. Prevalenza di soggetti con anticorpi anti-Hib > 0,15 mcg/dl
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VACCINI CONIUGATI POLISACCARIDICI PRP-PROTEINE

Case produttrici Sigla Proteina vettrice Polisaccaride
e nome commerciale
Connaught Laboratory PRP-D Anatossina tetanica medio
(Prohibit)
Mérieux-Pasteur PRP-T Anatossina difterica grande
(Act-HIB) *
SmithKlein Beecham
(OmniHib)
Merck Sharp & Dohme PRP-OMP Complesso proteico della medio
(PedvaxHIB) membrana esterna della
Neisseria meningitidis
gruppo B
Biocine HbOC Proteina non tossica di piccolo
(Vaxem-Hib) un mutante del Coryne-
bacterium diphtheriae
Praxis Biologicals Lederle (CRM 197)
(HibTiter) *
Praxis Biologicals Lederle HbOCDTP | Proteina non tossica di piccolo
(Tetramune) un mutante del Coryne-
bacterium diphtheriae
(CRM 197)
+ vaccino DTP
* Vaccino in commercio in Italia
Tabella Il
IMMUNOGENICITA DEI DIVERSI TIPI DI VACCINI
CONIUGATI ANTI-Hib IN LATTANTI
Livelli anticorpali (media geometrica in mcg/ml)
Eta in mesi/ PRP-T PRP-D PRP-OMP HbOC
dosi di vaccino
2 mesi/ Pre 0,25 0,04 0,09 0,15
4 mesi/ Post 1 0,19 0,03 2,15 0,30
6 mesi/ Post 2 1,25 0,14 3,76 511
7 mesi/ Post 3 6,37 0,46 5,21 16,84
9-12 mesi/Post2 0 3 0,13 0,98 7,41
Tabella Il
SCHEMA DELLA VACCINAZIONE ROUTINARIA CONTRO Hib
Vaccino 2 mesi 4 mesi 6 mesi 12 mesi 15 mesi
HbOC dose 1 dose 2 dose 3 richiamo
PRP-OMP dose 1 dose 2 richiamo
PRT-T dose 1 dose 2 dose 3 richiamo
Tabella IV
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demia Americana di Pediatria nel luglio
1991°. Nonostante queste ricerche, non
€ ancora possibile indicare con sicurez-
za quale di questi sia il vaccino “miglio-
re”. Sappiamo che il PRP-OMP ¢ il solo
che induca una risposta anticorpale in
bambini vaccinati a due mesi di eta, gia
dopo una singola dose (vedi Tabella
I11), per cui esso puo essere vantaggio-
so in una popolazione con bassa ade-
renza all'immunizzazione e con alto ri-
schio per un inizio precoce della malat-
tia (< 6 mesi). D’altra parte HbOC e
PRP-T determinano livelli anticorpali
piu alti e piu duraturi dopo il completa-
mento della vaccinazione primaria.

E interessante ricordare che dopo la
vaccinazione con PRP-OMP o con
HbOC compare un’antigenuria, anche
protratta, che non deve essere interpre-
tata come il risultato di un’infezione in-
vasiva da Hib". L'allattamento al seno
aumenta la risposta anticorpale, dopo
vaccinazione con HbOC, in lattanti di 2
mesi®.

Nella Tabella 1V viene riportato lo
schema della vaccinazione contro I'Hib.

L'incidenza di malattie gravi da Hib,
dopo l'introduzione e I'uso nei lattanti
dei vaccini coniugati, € diminuita in
USA del 95% dalla prima meta del 1989
alla prima meta del 1992". Nessun cam-
biamento & stato notato nell'incidenza
delle malattie (otite media acuta per
esempio), che, come si sa, sono causate
dall’Haemophilus influenzae non di tipo
b o piu spesso non tipizzabile*. Nella
California del sud si parla addirittura di
eradicazione dell’'H. influenzae tipo b,
dopo che la popolazione infantile era
stata completamente immunizzata®. Ri-
sulta infatti che i vaccini coniugati ridu-
cono o annullano la colonizzazione oro-
faringea dell’ Hib**,

Nella Tabella V viene riportato il nu-
mero di dosi a seconda dell’eta del bam-
bino, al momento dell’inizio della vacci-
nazione.

1l vaccino coniugato puo essere som-
ministrato contemporaneamente, in se-
di diverse (vaccinazioni associate), a
quello contro la difterite, il tetano e la
pertosse (DTP), oppure con quello con-
tro il morbillo, la parotite e la rosolia
(MPR), o col vaccino attenuato contro
la polio per bocca (OPV, tipo Sabin) o
infine col vaccino inattivato contro la
polio (IPV, tipo Salk) o il vaccino anti-
HBYV. Non sono conosciute controindi-
cazioni alla somministrazione simulta-
nea di un vaccino contro I'Hib e del vac-
cino contro lo pneumococco o il menin-
gococco.
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RACCOMANDAZIONI PER LA VACCINAZIONE CON VACCINO CONIUGATO CONTRO L’Hib
IN BAMBINI CHE INIZIANO LA VACCINAZIONE OLTRE | 7 MESI DI VITA

Eta d’inizio Tipo di vaccino Numero totale di dosi Vaccino di norma
della vaccinazione raccomandato
7-11 mesi HbOC, PRP-T o0 PRP-OMP 3 2 dosi a 2 mesi d’intervallo
3° dose a 12-18 mesi,
almeno 2 mesi dopo la 2° dose
12-14 mesi HbOC, PRP-T, PRP-OMP 2 2 dosi a 2 mesi d’intervallo
15-59 mesi HbOC, PRP-T, PRP-OMP 1 Qualsiasi vaccino coniugato
0 PRP-D (per i b. a rischio 2 dosi)
60 mesi 0 piu HbOC, PRP-T, PRP-OMP 1 Qualsiasi vaccino coniugato
0 PRP-D (per i b. a rischio 2 dosi)
Tabella V

In USA sono gia in commercio pre-
parazioni che associano, nella stessa si-
ringa, al vaccino DTP, 'HbOC (30 mar-
20 1993)* (Tabella I1).

L’'Immunization Practices Advisory
Committee (ACIP) raccomanda che tut-
ti i bambini al di sotto dei 5 anni di vita
ricevano uno dei vaccini coniugati
(HbOC, o PRP-OMP o PRP-T), approva-
ti per I'uso nei lattanti, a iniziare da 2
mesi di vita®®®. E ammessa l'intercam-
biabilita fra i diversi vaccini®.

Bambini al di sotto dei 24 mesi di vi-
ta, che abbiano avuto una malattia inva-
siva da Hib, dovrebbero essere ugual-
mente vaccinati, perché la maggioranza
di essi, proprio per I'eta, alla quale han-
no acquisito la malattia naturale, non ha
sviluppato un’adeguata immunita. | vac-
cini che contengono, come proteina di
trasporto, I'anatossina tetanica o I'ana-
tossina difterica non debbono essere
considerati capaci d'immunizzare con-
tro il tetano o la difterite: quindi nessu-
na modificazione deve essere prevista
nello schema di vaccinazione contro
DTP. Ugualmente un vaccino coniugato
contro I'Hib che contenga la proteina
meningococcica non deve essere consi-
derato immunizzante verso la malattia
meningococcica.

A parte i bambini della prima infan-
zia (primi due anni di vita) esistono altri
gruppi a rischio d'infezioni gravi da Hib
(Tabella VI).

Le reazioni verso i vaccini coniugati
sono risultate lievi, sia nei lattanti che
nei bambini®.

La vaccinazione con uno specifico
vaccino Hib coniugato & controindicata
in soggetti che si sappia abbiano pre-
sentato reazioni di tipo anafilattico, do-
po la prima dose di vaccino.

La vaccinazione deve essere riman-
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data in bambini che presentino una ma-
lattia di moderata o grave entita. Lievi
infezioni delle vie aeree superiori non
costituiscono una controindicazione.

Hib, la situazione
epidemiologica in Italia
e il rapporto costi/benefici

La decisione se iniziare delle campa-
gne vaccinali contro I'Hib & stata lascia-
ta agli assessorati regionali: il rapporto
costi'benefici dipende infatti stretta-
mente dalla situazione epidemiologica,
che appare disomogenea.

In ricerche retrospettive in gran par-
te della popolazione italiana & risultato
che, comprendendo tutte le eta, la me-
ningite da Hib rappresenta circa il 16%
di tutte le meningiti purulente; ma nei
primi anni di vita essa aumenta d'inci-
denza quanto piu ci si avvicina al primo
anno di vita, quando rappresenta la cau-
sa piu frequente, superiore, come nu-
merosita, alla meningite da meningo-
cocco o da pneumococco®*%, La leta-
lita & inferiore al 10%; gli esiti neurologi-

MENINGITI DA Hib NOTIFI

I GRUPPI A RISCHIO

Pazienti con HIV

Pazienti con leucemie e tumori solidi
Pazienti con deficit immunologici primitivi
Talassemici, anemie croniche gravi
Splenectomizzati

Trapiantati

Tabella VI

ci sono fra il 15 e il 20% .

La ricerca epidemiologica piu com-
pleta in Italia € quella di D'Alessandro e
coll.#, che riporta i dati raccolti nel 1994
dal Ministero della Sanita, grazie al Si-
stema Nazionale di Sorveglianza. | casi
di meningite notificati sono stati in tutta
Italia 85, riguardanti soprattutto il pri-
mo e il secondo anno di vita (Tabella
VII).

Non sono stati raccolti i casi di sepsi
e di epiglottite acuta (le altre due malat-
tie invasive) da Hib, il cui numero corri-
sponde a circa il 10-12% dei casi di me-
ningite. La letalita € risultata molto bas-
sa: un decesso (letalita dell’1,2%) per

CATE IN ITALIA (1994)

(Eta) N° Incidenza % sul totale | % cumulativa
anni di casi (n° casi/100.000) sul totale
<1. 33 57 38,9 38,9
1-19 25 4,3 29,4 68,2
2-29 8 1,4 9,4 77,6
3-39 4 0,7 4,7 82,3
4-49 3 0,5 35 85,8
5-99 4 0,1 4,7 90,5
10 e oltre 8 0,015 9,4 100
Totale 85 0,15 100 100
Tabella VII
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Incidenza media:
5 casi per 100.000
bambini di 0-2 anni

Figura 2. Incidenza di meningiti da Hib per 100.000 bambini tra 0 e 2 anni di eta nel 1994.

meningite da Hib in una lattante di eta
inferiore all’anno; in 21 soggetti tuttavia
(24,7% sul totale) non e stato riportato
nella notifica I'esito della malattia, per
cui é plausibile che la letalita sia sotto-

stimata. Calcolando un’incidenza di esi-

ti del 20% in bambini dei primi due anni,
& possibile prevedere che 8-9 bambini

possano aver presentato degli esiti neu-

rologici.

Figura 3. Incidenza di meningiti da Hib (0 - 5 anni) in alcuni Paesi (anni 1980-94).
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Nella Figura 2 viene riportata, regio-
ne per regione, la percentuale di casi:
dall’esame della figura risulta che i tassi
piu elevati si riscontrano nelle regioni
del nord-est d’ltalia e che, in linea di
massima, la percentuale si abbassa
scendendo verso sud. Gli autori ricono-
scono che per alcune regioni (Lazio, Si-
cilia) vi era stata una sottostima.

Facendo un calcolo dell'incidenza
media nei bambini notificati, al di sotto
dei 2 anni, risultano 5 casi ogni 100.000
di eta inferiore ai due anni; con una pre-
valenza cumulativa di 10 casi/100.000
nati.

Spostando il limite d’eta a 5 anni, I'in-
cidenza si abbassa a 2,5/100.000 bambi-
ni <5 anni (perché dopo i 2 anni il ri-
schio di meningite &€ molto minore),
mentre la prevalenza cumulativa sale a
12,5/100.000 nati. Cifre nel complesso
molto piu basse (anche accettando I'i-
dea di un difetto di notifica) rispetto a
quelle della letteratura (Figura 3). An-
che per il '95, come da una recente co-
municazione telefonica %, i casi notifica-
ti in Italia di meningite da Hib sono sta-
ti 98, di cui il 70% sotto i 2 anni di eta.

Indicazioni consistentemnte diverse
provengono da uno studio di coorte,
quello effettuato sui 15.601 bambini del
Progetto Pertosse, da parte di Tozzi e
coll. dell’Istituto Superiore di Sanita®; in
questi bambini, strettamente sorveglia-
ti, nel corso di 2 anni, si sono osservati
8 casi di malattia invasiva da Hib, di cui
6 meningiti. Questo dato fornirebbe
una proiezione di 24 casi/anno/100.000
bambini <2 anni, 5 volte superiore a
quello stimato sulla base delle notifiche
ufficiali sopra menzionate, e una stima
di 280 casi anno di infezione invasiva da
HiB. Un parziale bias di questa casistica
deriva dal fatto che il Progetto Pertosse
si € svolto in 4 Regioni Italiane (Pie-
monte, Friuli-Venezia Giulia, Veneto,
Puglie) 2 dei quali ad altaincidenza di
meningite da Hib.

Allo stato attuale delle conoscenze, e
in attesa di una migliore definizione epi-
demiologica, crediamo che di fronte al-
la proposta di vaccinare I'intera popola-
zione italiana si debba assumere un at-
teggiamento di cautela.

Trattandosi di una vaccinazione sicu-
ramente efficace ed esente da rischi, es-
sa va certamente effettuata nei soggetti
a rischio (Tabella VI) e va considerata
ragionevolmente eseguibile come scel-
ta individuale; ma oggi non sembra di
poter considerare maturi i tempi per il
suo inserimento in un programma na-
zionale o regionale.
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XIX INCONTRO TRA | PEDIATRI DELLE REGIONI MERIDIONALI

2-3-4 Maggio 1997

Hotel “Villaggio Guglielmo” di Copanello (Catanzaro)

Programma quasi definitivo

Cos’e la memoria? De Renzi
Quanti raggi prende un bambino? Brizzi
La bronchite Panizon
Tavola rotonda: “Il mercato della salute” Donzelli, Spinsanti, Tosolini - coordinatore Panizon
E vietato Vignuda

| bisogni dell’adolescente (biologici e non) Vullo

Riconoscere e prendersi cura del malato con Fibrosi Cistica D’Andrea, Varano
La dimissione precoce del neonato e il Pediatra di Famiglia Corchia

Novita in Dermatologia Pediatrica Bonifazi

La filosofia della riabilitazione Ferrari

Tre problemi di confine: il criptorchidismo, la fimosi, il varicocele Guglielmi, Vullo

Gruppi di lavoro:

Il naso chiuso Longo

Radiologia del torace Brizzi; La valutazione dello stato nutrizionale Magazzu - Tedeschi; Lo scoliometro Marinelli; La convulsivita nel 1° anno
di vita Tortorella; L’addome acuto Guglielmi; Neonatologia Corchia; Protocollo delle anemie Vullo; | dolori addominali ricorrenti Vignuda;
Le micosi cutanee Bonifazi; Le emergenze respiratorie G. Longo

Segreteria: Teresa Codamo e Pasquale Alcaro, Ospedale di Soverato (CZ) - Tel. 0967/539223 0 539237. Fax 0967/21525




