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Questo documento rappresenta il parere tecnico scientifico indipendente del gruppo di esperti coinvolto nell’Advisory Board
sulle vaccinazioni nel primo anno di vita in ltalia, attivato dalla Direzione Medica e Scientifica di Sanofi Pasteur MSD con
I'obiettivo di produrre un documento di sintesi comprensivo delle evidenze disponibili e della posizione degli esperti sulla

pertosse.

Come sta cambiando I’epidemiologia

della pertosse

La pertosse (o tosse convulsa) & un’infezione respi-
ratoria causata dalla Bordetella pertussis, un bacillo
Gram-negativo, aerobio obbligato, immobile, non
sporigeno, di forma ovoidale, talvolta disposto a cop-
pie e prowvisto di capsula.

Il batterio, una volta introdotto nel tratto respiratorio
dell’individuo, aderisce alle cellule ciliate dell’epite-
lio per mezzo di adesine (emoagglutinina filamentosa
FHA, fimbrie FIM1, 2 e 3, pertactina PRN) ed esplica
la sua azione patogena attraverso la produzione di
alcune tossine (tossina pertussica PT, adenilato cicla-
si AC, tossina dermonecrotica, citotossina tracheale
TCT). Adesine e tossine (TCT esclusa) sono altamente
immunogene .

La contagiosita della pertosse & particolarmente eleva-
ta in conseguenza dell’elevato tasso di riproduzione
di base (Ro) del microrganismo, cioé del numero di
casi secondari che ciascun caso primario & in grado
di determinare in una popolazione composta da sog-
getti suscettibili 22. | batteri sono altamente infettivi e le
persone che vivono in stretto contatto con i malati, se
non sono adeguatamente protette, hanno un’elevata
probabilita di contrarre I'infezione.

La trasmissione, esclusivamente interumana e aero-
gena, avviene attraverso le goccioline di flugge. La
malattia interessa tutte le fasce di etd, ma colpisce
prevalentemente i bambini e rappresenta ancora oggi
una delle pit importanti cause di morte nei bambini al
di sotto di 1 anno di eta *

Durante il periodo di incubazione, che & abitualmente
di 7-10 giorni, avviene la replica della B. pertussis,
la colonizzazione delle vie respiratorie e la produzio-
ne di fossine in grande quantita, cosi da provocare il
danno dell’epitelio di rivestimento. La tossicitd causa-
ta dalla B. pertussis induce nelle cellule ospiti un au-
mento della produzione di citochine proinfiammatorie
(IL1, TNF-a e IL-6), che contribuiscono, insieme alla
produzione di ossido nitrico (NO), al quadro clinico.
Clinicamente nelle forme tipiche sono distinguibili tre
fasi, ciascuna della durata di circa 2 settimane: catar-
rale (periodo di massima contagiositd), parossistica e
convalescente. Nel soggetto non trattato, la contagio-
sitd pud perdurare per 3 o piu settimane dall’esordio
degli accessi di tosse. Lo stato di portatore cronico &
inconsueto.

La presentazione clinica dipende dall’eta di acquisi-
zione dell'infezione, dal livello di immunitd eventual-
mente presente e dal ricorso alla terapia antibiotica °.



Inoltre la severita del quadro clinico & inversamente
proporzionale all’etd del soggetto; nei bambini non
vaccinati la pertosse ha un decorso tipico e pud cau-
sare gravi sintomi e complicazioni. Dal punto di vista
prognostico la malattia & particolarmente grave nel 1°
e nel 2° anno di vita; in questa fascia di eta I'inciden-
za di malattia, |'ospedalizzazione e i decessi sono
particolarmente elevati (letalita 0,2% e 4%, rispetti-
vamente nei paesi sviluppati ed in via di sviluppo) 4.
Le complicanze gravi, relativamente rare, possono
risultare fatali; vengono generalmente distinte in neu-
rologiche (encefalite, convulsioni), respiratorie (bron-
copolmonite e polmonite) e nutrizionali. L'encefalite,
relativamente rara, & una complicanza particolarmen-
te temibile in quanto correla con decessi o esiti per-
manenti. Le complicanze polmonari sono in assoluto
le piv frequenti (circa il 10% dei casi) e sono corre-
late con la maggior parte dei decessi. Il deficit nutri-
zionale, correlato con il vomito, risulta un importante
problema soprattutto nei paesi in via di sviluppo. Le
complicanze minori, piU frequenti in termini assoluti
ma meno gravi, sono rappresentate da ernie addomi-
nali, prolassi, ofiti, sinusiti, emorragie congiuntivali ¢.
Nei bambini vaccinati, negli adolescenti e negli adulti
la malattia ha un decorso lieve e spesso aspecifico.
Proprio per le caratteristiche del decorso prolungato
ma aspecifico che la pertosse pud assumere negli
adolescenti e negli adulti, questi ultimi possono diveni-
re una importante sorgente di infezione per i bambini
e in particolare per i lattanti nel primo anno di etg,
che non hanno ancora iniziato o completato il ciclo
vaccinale primario 7.

L'immunita contro la pertosse, sia essa naturale o ac-
quisita con la vaccinazione, non dura per tutta la vita
e la protezione immunitaria tende a decadere in un
range temporale di 4-10 anni. Questo dato & con-
fermato dal verificarsi di epidemie soprattutto negli
adolescenti e negli adulti anche in aree geografiche
dove la copertura vaccinale & elevata. E importante
tenere conto che, sebbene si ritenga che gli anticorpi
prodotti verso i diversi antigeni della B. pertussis ab-
biano un ruolo fondamentale nella protezione dalla
malattia (in quanto neutralizzano le tossine batteriche,
inibiscono il legame tra il batterio e le cellule del tratto
respiratorio e permettono la captazione e distruzione
del batterio da parte dei macrofagi e dei neutrofili),
per |'infezione causata dalla B. pertussis, attualmente,
non si conoscono livelli anticorpali, contro un singolo
antigene o una combinazione di antigeni, correlabili
con certezza con la protezione clinica 8. E peraltro

noto che anche I'immunita cellulo-mediata riveste un
ruolo fondamentale nella protezione dall’infezione da
B. pertussis; lo sviluppo di tale risposta pud essere
molto importante nella clearance del microrganismo e
nella successiva protezione °.

Dal punto di vista operativo, la trasmissione dell’infe-
zione pud essere inferrotta solo con elevati livelli di
immunita nella popolazione (> 92%) 1°.
Epidemiologicamente la pertosse & una malattia dif-
fusa in tutto il mondo, con andamento a carattere
endemico/epidemico, con riaccensioni epidemiche
di solito ogni 3-5 anni e con una stagionalitd estivo-
autunnale. In epoca pre-antibiotica e pre-vaccinale,
i tassi di incidenza e letalitd erano molto elevati e
la malattia colpiva prevalentemente i bambini di eté
inferiore a 5 anni. Lintroduzione degli antibiotici e
della vaccinazione ha permesso una netta riduzione
sia del numero di casi che della letalita. La vaccina-
zione contro la pertosse (in combinazione con quella
per tetano e difterite) & stata inserita nel programma
EPI (Expanded Programme on Immunization) dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS) nel 1974
e, al 2008, si ritiene che circa '82% dei lattanti nel
mondo siano stati vaccinati con tre dosi di vaccino
anti-pertosse. L'OMS nel 2010 ha stimato che ogni
anno si verificano circa 16 milioni di casi di pertosse
nel mondo, il 95% dei quali nei paesi in via di svi-
luppo, e circa 195.000 decessi nei bambini e che
il programma vaccinale contro la pertosse nel 2008
ha permesso di evitare circa 680.000 decessi . Le
ultime stime a livello mondiale riportano 200.868 casi
notificati, 89.000 decessi (nel 2008) e una copertura
vaccinale stimata per 3 dosi di DTP pari all’83% .
In questi ultimi anni nei paesi industrializzati un nume-
ro crescente di casi & stato registrato nei bambini piv
grandi, adolescenti e adulti '2.

Ad esempio, negli Stati Uniti la pertosse & sottopo-
sta a notifica obbligatoria; nel periodo 1922-2012
I'incidenza per 100.000 abitanti & progressivamente
calata con l'introduzione della vaccinazione a partire
dagli anni 40 fino al 1965. A partire dagli anni ‘80
le notifiche hanno ripreso ad aumentare e nel 2010
sono stati registrati piv di 27.000 casi. | dati provvi-
sori relativi al 2012 superano i 41.000 casi, costi-
tuendo il dato piU elevato registrato dal 1955 a oggi.
Nel 2012 sono state segnalate 18 morti correlate alla
pertosse.

Per quanto concerne la stratificazione dell’incidenza
per fasce di etd nel periodo 1990-2012 i bambini di

etd inferiore a 1 anno hanno continuato a rappresen-
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tare il gruppo con pit elevato tasso di notifica. Anche
il contributo dei bambini di 7-10 anni di et& & stato
significativo. | dati provvisori relativi al 2012 sembra-
no indicare un incremento dell'incidenza negli adole-
scenti di 13-14 anni di eta '°.

Uno degli ultimi outbreak epidemici negli USA si & ve-
rificato nello Stato di Washington dove nel periodo 1
gennaio - 16 giugno 2012 sono stati registrati 2.520
casi (37,5 per 100.000 abitanti) con un incremento
dell’incidenza pari al 1300% se paragonato ai dati
dello stesso periodo del 2011. Durante questa epi-
demia, un alto tasso di incidenza & stato registrato
negli adolescenti (13-14 anni) nonostante un elevato
tasso di copertura vaccinale e la recente introduzione
del booster con vaccini a ridotto dosaggio antigenico
(dTap), suggerendo la necessita di implementare ed
oftimizzare gli interventi vaccinali 4.

Meno recentemente sempre negli USA, era stato regi-
strato un altro outbreak epidemico in California dove
durante il 2010 sono stati registrati > 9.000 casi con
un’incidenza complessiva pari a 23,4/100.000 abi-
tanti. L'incidenza piv elevata & stata registrata nei lat-
tanti di etd inferiore a 6 mesi mentre quella pib bassa
nei soggetti > 19 anni. Un numero relativamente alto di
casi si & verificato in bambini e adolescenti completa-
mente vaccinati, con un picco a 10 anni di eta. Il 55%
dei casi ospedalizzati ha visto coinvolti lattanti di < 3
mesi di etd e il 72% delle ospedalizzazioni ha riguar-
dato soggetti di etd inferiore a 6 mesi di vita. Comples-
sivamente sono stati registrati 18 casi di convulsione e
3 di encefalopatia acuta, 10 decessi, 9 in lattanti (< 2
mesi di etd) che non avevano ricevuto alcuna dose di
vaccino e 1 di 2 mesi, nato prematuro e che aveva
ricevuto 1 dose di vaccino 15 giorni prima 516,

E stato evidenziato che quando si verifica un caso
di pertosse in un neonato/lattante, i contatti familiari,
in particolare i genitori, rappresentano la principale
sorgente di infezione 7 18.

In Europa nel periodo 2003-2007 ci sono state com-
plessivamente 2.777 ospedalizzazioni (82/1.000
casi di pertosse) e 30 decessi (0,8/1.000 casi di per-
tosse); 1'87% dei decessi ha coinvolto lattanti 1.

Nel 2009 sono stati segnalati complessivamente in
Europa 20.591 casi di pertosse (4,9/100.000 abi-
tanti) con tassi di incidenza particolarmente elevati in
Norvegia, Estonia, Olanda, Polonia. La stratificazione
dei casi per fasce di etd indica che il 6%, 7%, 10%,
25%, 15%, 4%, 3% e 31% delle segnalazioni hanno
riguardato rispettivamente le classi di etd < 1 anno,
1-4, 59, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29 ¢ > 30 anni.

G. Gabutti et al.

| tassi di incidenza pib elevati sono stati rilevati nei lat-
tanti (22/100.000) e nei 10-14enni (20/100.000).
I 17% dei casi & stato segnalato in soggetti non vacci-
nati, il 2% in soggetti immunizzati con 1 sola dose ed
il 65% in soggetti vaccinati con almeno 2 dosi (25%
vaccinati con un numero non definito di dosi). Tra i
non vaccinati, il 26% erano lattanti e il 44% adulti di
etd > 20 anni. |l tasso di ospedalizzazione complessi-
vo & stato pari a 104/1.000 casi di pertosse; il 29%
dei ricoveri ha riguardato lattanti e il 22% ragazzi di
10-14 anni. Nel 2009 sono stati segnalati 4 decessi,
2 in Bulgaria e 2 in UK; questi ultimi hanno riguar-
dato lattanti di 6 e 7 settimane di vita e pertanto non
vaccinati 2°.

Negli anni pib recenti, i report dell’European Centre
for Disease Prevention and Control 2!, che vengono
periodicamente pubblicati, hanno evidenziato che il
calo delle segnalazioni registrato a partire dal 2008
é continuato anche nel 2010; in quest'ultimo anno il
tasso complessivo di casi confermati & stato pari a
3,87/100.000 abitanti (Fig. 1).

Nonostante la disponibilitd della vaccinazione, i casi
sono aumentati in molti paesi, soprattutto tra i bambini
pit grandi, adolescenti e adulti. | tassi di incidenza
piU elevati sono stati segnalati da Estonia, Norvegia
e Slovacchia, mentre I'Olanda ha riportato il maggior
numero di casi (pari al 24% della casistica europeal).
In questi paesi i gruppi di soggetti maggiormente col-
piti sono stati i bambini nel range di etd 5-14 anni e
gli adolescenti.

Dallinsieme di questi dati emerge chiaramente che il
peso della pertosse in termini di incidenza ed ospeda-
lizzazioni coinvolge principalmente i lattanti. La circo-
lazione della B. pertussis nella popolazione europea,
anche in classi di etd un tempo ritenute non coinvol-
te in questo fenomeno, & stata verificata conducen-
do indagini sieroepidemiologiche. Il Network ESEN
(European Sero-epidemiology Network) ha dapprima
standardizzato la metodica, in modo da poter inter-
pretare in modo uniforme i dati derivanti dai diversi
paesi partecipanti 22, e successivamente, utilizzando
un titolo elevato (> 125 EU) di anticorpi anti-tossina
pertussica come proxi di un contatto recente con la
B. pertussis, ha dimostrato che |'agente patogeno cir-
cola in tutte le fasce di etd 2. Questo dato ha trovato
ancora pit recentemente una conferma in uno studio
condotto in 5 paesi europei (Finlandia, Germania, lta-
lia, Olanda e UK) nei quali elevati tassi di incidenza
sono stati rilevati negli adolescenti, giovani adulti ed
anche nelle classi di etd piv avanzate 3.
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Fig. 1. Tasso di notifica per 100.000 abitanti in Eu-
ropa, 2006-2010 2.

Anche in ltalia & possibile distinguere, dal punto di
vista epidemiologico, un periodo pre-immunizzazio-
ne e uno postintervento vaccinale. La vaccinazione
pertussica & stata raccomandata dal Ministero della
Sanita nel 1962 e per molti anni il tasso di copertu-
ra vaccinale (CV%) raggiunto & stato insufficiente per
controllare la malattia 24. Solo dal 1994, con la di-
sponibilita dei vaccini acellulari, notevolmente meno
reattogeni di quelli a cellule intere, & stato possibile
conseguire una adeguata e crescente diffusione della
vaccinazione. Questo obiettivo & stato oftenuto anche
in relazione alla partecipazione dell’ltalia nel 1996
al “progetto pertosse” per la valutazione dell’efficacia
dei vaccini di nuova generazione 2 e all’inserimento
degli stessi nei nuovi vaccini combinati da utilizzare
nei nuovi nati secondo la schedula a 3 dosi (3, 5e 11-
12 mesi) piv il richiamo a 5-6 anni di eta 2. In accor-
do allo Studio ICONA 2008 27 il CV% in quell’anno
ha raggiunto il 96,6% nei bambini di etd compresa
tra 12 e 24 mesi e il 45,6%, 26,7% e 14,1% negli
adolescenti, rispettivamente con 3, 4 e 5 dosi 8.

Ai sensi del Decreto Ministeriale del 15 dicembre
1990, la pertosse & una malattia infettiva softoposta
a notifica obbligatoria, inserita in classe seconda 2.
La notifica & prevista sulla base del semplice criterio
clinico. Le modifiche indotte dalla vaccinazione sull'im-
patto epidemiologico della pertosse sono diversificate
in relazione ai diversi periodi considerati ed all’utilizzo
piU o meno esteso della vaccinazione. Dal 1962, anno
di infroduzione della vaccinazione estensiva con il vac-
cino antipertosse a cellule intere agli anni 1971-1974
si & registrata una riduzione del tasso di incidenza (da
circa 38,4/100.000 abitanti nel periodo 1956-59 a
12,4/100.000 negli anni 1971-1974). Successiva-
mente, dalla metd degli anni ‘70 si & verificato un au-
mento del tasso di incidenza fino alla fine degli anni ‘80

(27,2/100.000 nel periodo 1986-1989) con un picco
raggiunto con |'epidemia del 1987 (54,2/100.000).
E quindi seguita una costante diminuzione del numero
di casi fino a raggiungere il minimo storico negli ultimi
anni 2839 (Fig. 2).

L'impatto della crescente copertura vaccinale & ben
evidente confrontando periodi diversi a basso (1971-
1989), intermedio (1990-19964) ed elevato (1998-
2002) CV%.

Il raggiungimento di elevati CV% ha comportato una
notevole riduzione dell'incidenza della pertosse nei
bambini sotto i 10 anni di etd. Confrontando il periodo
1971-1989 (basso CV%) con quello 1998-2002 (alto
CV%), la distribuzione percentuale dei casi si & notevol-
mente modificata, dimezzandosi nella fascia di etd 0-4
anni, aumentando di 1,5 volte nella classe 59 anni e
triplicandosi nella fascia di etd 10-14 anni 3'.

Anche in ltalia quindi I'epidemiologia della pertosse si
sta modificando, con una incidenza bassa nei bambi-
ni ed aumentata negli adolescenti e negli adulti.
Recentemente un’indagine policentrica condotta in dif-
ferenti aree geografiche italiane ha permesso di valu-
tare sia |'immunita umorale che quella cellulo-mediata
verso la tossina pertussica. | risultati dello studio sug-
geriscono che la B. pertussis, in rapporto alla pressio-
ne esercitata mediante vaccinazione, circola in fasce
di eta della popolazione precedentemente ritenute
non coinvolte nella dinamica di trasmissione dell’infe-
zione, in particolare adolescenti e adulti 32.

E stata anche registrata una progressiva diminuzione
sia della mortalitd che della letalita per pertosse. In
dettaglio, si & passati da 234 decessi segnalati nel
1955 a 19 decessi nel periodo 1990-2001, di cui
14 in lattanti di etd < 12 mesi, 3 in bambini di 1
anno e 2 in bambini di etd > 2 anni. La letalita, pari
a 100/10.000 casi di pertosse nel 1955, & calata a
5 e 2/10.000 rispettivamente negli anni ‘80 e '90.
L'impatto della pertosse in ltalia pud essere anche valu-
tato sulla base dell’'andamento dei ricoveri ospedalieri
mediante I'utilizzo dell’archivio elettronico nazionale
delle SDO. Complessivamente, nel periodo 1999-
2009 sono stati registrati 7.768 ricoveri per pertosse
(diagnosi principale), di cui 6.971 ricoveri ordinari
e 797 in regime di day hospital. La corrispondente
media annuale & stata pari a 633,6 ricoveri ordinari
e 72,4 day hospital, ovvero circa 2 ricoveri al giorno.
U'analisi dei ricoveri per pertosse stratificati per classi
di etd ha evidenziato che, nel periodo 1999-2009, il
57,4% dei ricoveri ha riguardato soggetti di etd < 1
anno. Considerando i ricoveri ordinari, complessiva-
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Fig. 2. Notifiche per pertosse in ltalia, 1996-2009
(da  www.salute.gov.it/malattielnfettive/datidefcons_
caricaMalattie.jsp2cod_malatt=033 +&classe=02).

mente la degenza media & risultata pari a 5,6 giorni;
nei soggetti < 1 mese di etd la stessa & risultata pari
a 9,3 giorni.

Sulla base dei dati oftenuti, si pud quantificare in circa
200 ricoveri |'impatto che la pertosse ha avuto nei
soggetti di etd < 1 anno nel 2008 (anno in cui & stato
registrato il valore di ricoveri piU basso nel periodo
esaminato). Questo risultato conferma quindi che la
pertosse costituisce ancora oggi un serio problema
per i soggetti piU vulnerabili, quali i neonati e i bam-
bini di etd inferiore a 1 anno, non ancora vaccinati o
vaccinati in modo incompleto ed esposti all’infezione
da parte di adolescenti e adulti divenuti nuovamente
suscettibili. E importante sottolineare che circa il 63%
dei casi & stato inserito nelle SDO con codice ICD9-
CM 033.9: pertosse da organismi non specificati;
emerge quindi una criticitd in ambito diagnostico, che
contribuisce alla sottostima dei casi notificati 3.

In conclusione, I'insieme dei dati riportati sia a livello
infernazionale che nazionale, indica che la pertosse
ancora oggi costituisce un rilevante problema di so-
nitd pubblica. Gli elevati tassi di copertura vaccinale
raggiunti soprattutto nei paesi industrializzati hanno
certamente impattato sulla circolazione dell’agente
etiologico; tuttavia, la non persistenza a lungo termine
della protezione immunitaria ha comportato e compor-
ta tuttora un ruolo epidemiologico di rilievo da parte
degli adolescenti e degli adulti che rappresentano una
significativa sorgente di infezione per i neonati/lattanti
non vaccinati o vaccinati in modo incompleto, nei quali
la severitd del quadro clinico pud essere rilevante 34%7.
La sorveglianza della pertosse tramite notifica risente
dei limiti propri dei sistemi di sorveglianza passiva,
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gravati da sottonotifica, sottodiagnosi e ritardo di no-
tifica. Esiste certamente una softostima dei casi negli
adolescenti e negli adulti e dei casi lievi/asintomatici
nei soggetti immunizzati %.

L'errata percezione dell'impatto della pertosse deriva
anche dal fatto che i dati sui ricoveri ospedalieri non
sono sempre conosciuti, che molti decessi pertosse-cor-
relati non vengono identificati a seguito della mancata
diagnosi nei lattanti con sinfomatologia respiratoria
o della assoluta indisponibilita di dati negli anziani.
L'esistenza di una differenza notevole tra quello che
viene valutato sulla base dei sistemi passivi di notifica
e quanto pud emergere da indagini epidemiologiche
é ben dimostrato da una ricerca condotta in Israele.
In questa nazione, con un elevato tasso di copertu-
ra vaccinale (> 93%), a fronte di un progressivo e
notevole calo delle notifiche per pertosse con I'avan-
zare dell’etd, le indagini sieroepidemiologiche hanno
dimostrato una persistente circolazione del patogeno
particolarmente negli adolescenti e negli anziani %.
E pertanto dimostrato che la sorveglianza sieroepide-
miologica condotta a livello di popolazione ha il po-
tenziale di aiutare a definire il trend della dinamica di
trasmissione della B. pertussis indipendentemente dai
dati desumibili dai sistemi di sorveglianza passiva o
da report diagnostici.

Alla luce dei dati disponibili & auspicabile un approc-
cio innovativo per la sorveglianza epidemiologica del-
la pertosse che preveda una valutazione sistematica
comprensiva dei dati di sorveglianza, di laboratorio e
di copertura vaccinale, il ricorso a matrici di contatto,
la conduzione di studi ad hoc su adolescenti ed adul-
ti/anziani, I'impegno per la diffusione dei test mole-
colari, la conseguente valutazione dell’epidemiologia
molecolare e I'utilizzo della modellistica matematica.
Oggi esiste la possibilita di valutare, seppure in modo
non preciso, quanto avviene nei bambini, ma, per i
motivi sopra riportati, non disponiamo di dati com-
pletamente attendibili su neonati, lattanti, adolescenti,
giovani adulti, adulti ed anziani e, piv in generale,
sulle persone vaccinate.

La indisponibilita di dati completi sull’epidemiologia
della pertosse in un paese non deve perd rappresen-
tare un ostacolo all’adozione di interventi di profilassi
attiva per evitare conseguenze negative derivanti dal
decadimento del titolo anticorpale nei confronti della
pertosse 4° mediante il ricorso ai vaccini combinati a
ridotto confenuto antigenico (anche per tetano e difte-
rite), che risultano adatti per |'uso negli adolescenti e
negli adulti 441



Prevenzione: efficacia, efficacia di campo,
protezione a lungo termine dei vaccini
acellulari

Anche se i dati piU recenti sembrano indicare un si-
gnificativo miglioramento dell'impatto epidemiologico
della pertosse, rimane confermato che questa malattia
infettiva & ampiamente diffusa ed importante in ter-
mini sia di morbositd che di complicanze, sequele,
ospedalizzazioni e decessi #2.

L'OMS, nel position paper sulla vaccinazione pertus-
sica pubblicato nel 2010, sottolinea che |'obiettivo
primario dell'immunizzazione deve essere quello di
ridurre il rischio di forme severe nell'infanzia e indica
nel 90% il livello minimo di copertura vaccinale da
conseguire con 3 dosi nei lattanti 4.

Pib recentemente, oltre all’obiettivo di prevenire la pa-
tologia nella prima infanzia e le forme clinicamente
severe a esse correlate, si & posta particolare attenzio-
ne anche al controllo della trasmissione dell’infezione.
L'OMS ricorda che la vaccinazione su larga scala
condotta negli anni ‘5060 ha permesso di conse-
guire una riduzione dell'incidenza e della mortalita
nei paesi industrializzati. Si stima che circa 1'82-83%
dei lattanti abbia ricevuto a livello mondiale 3 dosi
di vaccino e che nel 2008 questo intervento di immu-
nizzazione abbia permesso di evitare circa 687.000
decessi. Questi dati confermano I'importanza della
vaccinazione che storicamente & stata eseguita ricor-
rendo a due vaccini: cellulare (o di vecchia genera-
zione) e acellulare (o di nuova generazione) *.
Entrambi i tipi di vaccino sono stati prevalentemen-
te utilizzati come componenti di prodotti combinati e
comunque la schedula vaccinale di base & consistita
in 3 dosi. 'OMS riporta che i migliori vaccini, sia
di vecchia che di nuova generazione, presentano un
analogo eccellente profilo di efficacia/efficienza nei
confronti delle forme severe di pertosse. E tuttavia evi-
dente che esiste una notevole eterogeneita dei risultati
oftenuti in diversi studi e/o trial clinici, e questo com-
plica molto il confronto tra i diversi prodotti commer-
cialmente disponibili.

Vaccino a cellule intere

Lo sviluppo di questo prodotto risale all’inizio dell’800
e nel 1914 fu commercializzato negli USA un vacci-
no costituito da batteri inferi inattivati. || metodo di
produzione fu successivamente standardizzato nel
1930, dopo la Il guerra mondiale fu ideato il test di
protezione nel topo e nel 1948 il vaccino venne po-

sto in commercio combinato con anatossina tetanica e
difterica e adsorbito su sali di alluminio. Le procedure
di base per la preparazione da parte dei produttori
sono simili, tuttavia ogni vaccino elicita una risposta
anticorpale anche molto diversificata verso i vari anti-
geni di B. pertussis *3.

L'efficacia clinica dei diversi vaccini a cellule intere
é stata valutata in molti studi sperimentali risultando
estremamente variabile (36-96%) e proprio questa
ampia variabilitd unita alla elevata reattogenicita ha
costituito il principale limite all’'uso su larga scala del
vaccino a cellule intere 4446,

| vaccini cellulari sono stati valutati nel corso di trial
clinici controllati, ne & stato dimostrato I'impatto in ter-
mini di riduzione dei tassi di incidenza e di mortalité
laddove sono stati utilizzati su larga scala. Sono stati
altresi evidenziati gli effetti della sospensione dei pro-
grammi vaccinali avvenuta in alcuni contesti e sono
stati dimostrati tassi di attacco nei bambini immuniz-
zati inferiori rispetto a quelli riscontrati in soggetti
parzialmente/non vaccinati durante outbreak epide-
mici 4.

E stato dimostrato che la durata della protezione con-
seguente all’utilizzo di questi prodotti era direttamen-
te legata al tipo di vaccino usato, al numero di dosi
somministrate, alla schedula vaccinale adottata e alla
possibilitd di avere booster naturali. La valutazione
dell’efficacia della vaccinazione risente molto anche
della definizione di caso utilizzata in fase di valuto-
zione dei risultati.

Poiché il ciclo produttivo del vaccino a cellule intere
non permette di eliminare le componenti batteriche re-
sponsabili di reazioni avverse (ad es. endotossina),
I"utilizzo del vaccino a cellule intere pud correlare con
reazioni avverse, relativamente frequenti (26-40%
delle dosi) quali febbre, irritabilita, reazioni nel sito
di inoculo, o piU rare quali ipotonia-iporesponsivita
(HHE; 1 caso ogni 1500-2000 dosi) 44847 .

Negli anni '70 sono state segnalate, in particolare nel
Regno Unito, possibili correlazioni tra vaccino a cel-
lule intere e danni neurologici permanenti che hanno
notevolmente ridotto |'accettazione di questo vaccino
e favorito la ricerca di nuovi prodotti meno reattogeni.
Studi di follow-up e nuove ricerche non hanno confer-
mato queste ipotesi ed hanno permesso di concludere
che non esistono evidenze di un danno cerebrale o
di complicanze neurologiche severe conseguenti all’u-
tilizzo del vaccino a cellule intere >°. Risulta invece
confermato che la quota di reazioni locali tende ad in-
crementare con |'aumento dell’etd ed il numero di dosi
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somministrate; per questi motivi i vaccini cellulari non
sono raccomandati negli adolescenti e negli adulti 4.

Vaccino acellulare

Negli anni ‘80 sono stati fatti notevoli progressi nella
conoscenza della biologia della B. pertussis e della
patogenesi della malattia ed & stato possibile ideare
e sviluppare nuovi vaccini pertussici altrettanto effica-
ci dei vaccini a cellule intere ma significativamente
meno reattogeni. Il passaggio fondamentale per lo
sviluppo dei vaccini di nuova generazione, acellulari,
é stata I'individuazione delle componenti cellulari im-
portanti per |'induzione della risposta protettiva: tossi-
na pertussica (PT), emoagglutinina filamentosa (FHA),
pertactina (PRN) e fimbrie (FIM) 7 8. | primi vaccini di
nuova generazione sono stati prodotti e utilizzati in
Giappone nei primi anni ‘80; durante la fase produt-
tiva veniva eliminata circa il 90% dell’endotossina e
la tossina pertussica veniva detossificata con formolo.
Successivamente la detossificazione della tossina per-
tussica & stata oftenuta anche con tecniche di inge-
gneria genetica e sono entrati in commercio a livello
mondiale numerosi vaccini tra di loro diversificati in
base al numero ed alla quantitd degli antigeni, al tipo
e quantita di adiuvanti ed eccipienti in essi confenuti,
al metodo di purificazione e detossificazione .

La risposta anticorpale verso FHA e PRN sembra pro-
porzionale alla quantitd di antigene, mentre quella
verso PT sembra dipendere anche dal metodo di inat-
tivazione (la risposta & maggiore nei confronti della PT
geneticamente non fossica).

A differenza di altre malattie prevenibili con la vac-
cinazione e per le quali esistono valori soglia di pro-
tezione, per l'infezione causata dalla B. pertussis, at-
tualmente, non si conoscono livelli anticorpali, contro
un singolo antigene o una combinazione di antigeni,
correlabili con certezza con la protezione clinica. Al-
cuni studi clinici non hanno fornito prove certe e de-
finitive sul ruolo degli anticorpi contro PT, FHA, PRN
o FIM nella protezione e sull’esistenza di un correlato
sierologico di protezione nei confronti della pertosse.
Aliri studi, invece, sembrano indicare che gli anticorpi
diretti verso la PT, la PRN e le FIM rimangono elevati
nell'adulto e sono correlati con I'immunita di lunga
durata dopo somministrazione di vaccini sia a cellu-
le intere che acellulari. Un elevato livello di anticorpi
diretti contro questi antigeni sarebbe associato quindi
a una minore probabilitd di acquisire la pertosse. La
correlazione piv forte osservata & stata quella con la
PRN, mentre la pit debole & risultata quella con la PT.
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| trial clinici con vaccini antipertosse acellulari a tre e
a cinque componenti hanno dimostrato che sogget-
ti con elevati livelli anticorpali contro PT, PRN e FIM
hanno meno probabilita di sviluppare la malattia in
forma clinicamente evidente quando esposti alla per-
tosse ! 5293,

Non si ritiene esista, invece, alcuna evidente relazio-
ne tra i livelli anticorpali contro I'FHA e la protezione
dalla malattia. Questo non significa tuttavia che I'FHA
non sia un antigene protettivo; infatti I'inclusione del-
I'FHA nella composizione dei vaccini & stata associata
ad una riduzione della malattia quando somministrata
in presenza di PRN o di PRN/FIM. Ad esempio, nel
primo studio svedese di efficacia del vaccino acellu-
lare antipertosse hanno dimostrato che il vaccino PT/
FHA era superiore ai vaccini con sola PT %.
Dall'insieme di queste osservazioni ne deriva che per
la valutazione di un vaccino occorre fare riferimen-
to all’efficacia clinica dello stesso mentre nel caso di
studi condotti per valutare la cinetica anticorpale, a
fronte di un decadimento relativamente rapido del ti-
tolo anticorpale, non & possibile stabilire con certezza
un valore cutoff al di sotto del quale un soggetto &
suscettibile all’infezione.

Anche I'immunita cellulo-mediata riveste un ruolo fon-
damentale nella protezione dall’infezione da B. per-
tussis; lo sviluppo di tale risposta pud essere molto
importante nella clearance del microrganismo e nella
successiva protezione. Alcuni autori hanno dimostrato
che la proliferazione di cellule mononucleate di san-
gue periferico in risposta agli antigeni della B. per-
tussis (PT, FHA e PRN) & inversamente correlata alla
manifestazione clinica della malattia 5757,

le problematiche nella valutazione dei risultati in
termini di efficacia clinica dei diversi studi derivano
dalla definizione di caso utilizzata, dalla schedula
vaccinale adottata e dal disegno dello studio. Come
precedentemente anticipato, & emersa una notevole
eterogeneita dei risultati 25¢0.

Dal punto di vista della reattogenicitd e sicurezza,
i vaccini acellulari sono meno reattogeni rispetto a
quelli cellulari. Nel corso dei trial clinici, la frequenza
degli eventi avversi conseguenti al ciclo primario con
vaccini acellulari & risultata uguale a quella rilevata
nel gruppo di controllo 4°'.

Dopo il ciclo primario (3 dosi), le reazioni locali con-
seguenti a dosi ulteriori tendono ad incrementare sia
come frequenza che come severitd. In particolare
sono stati segnalati casi di tumefazione, transitoriaq,
non dolente, talvolta anche estesa, dopo dosi di ri-



chiamo con i vaccini acellulari; questi casi si risolvono
spontaneamente senza alcuna sequela .

Sulla base di quanto riportato, sono stati sviluppati e
resi commercialmente disponibili vaccini acellulari a
ridofto contenuto antigenico inseriti in prodotti com-
binati con |'obiettivo di disporre di una formulazione
con un eccellente profilo, sia in termini di immunogeni-
citd che di tollerabilita e sicurezza, utilizzabile anche
negli adolescenti e negli adulti 4?2,

La posizione dell’OMS sull’uso dei vaccini
pertussici e aggiornamenti

Lintroduzione della vaccinazione ha avuto un notevo-
le impatto sull'incidenza della pertosse, che & notevol-
mente diminuita a prescindere dal tipo di vaccino uti-
lizzato, dalla schedula di immunizzazione adottata e
dall’area geografica coinvolta nel programma vacci-
nale. Il conseguimento in alcune aree, particolarmente
nei paesi industrializzati, di elevati tassi di copertura
vaccinale ha comportato un incremento dell’etd me-
dia di acquisizione dei casi, che coinvolgono bambini
pib grandi, adolescenti e giovani adulti, e I'identifica-
zione di nuovi gruppi a rischio sia di infezione che di
trasmissione dell’agente patogeno. La pertosse rima-
ne quindi endemica a livello mondiale, nonostante gli
interventi adottati per il controllo nell’infanzia, e non &
piU una patologia esclusivamente pediatrica.
Attualmente la rilevanza della problematica pertosse
per la sanitd pubblica & correlata con la morbosita e
mortalitd nei neonati e con 'alta circolazione dell’a-
gente patogeno negli adolescenti e negli adulti.
L'OMS, nel position paper 2010, sottolinea come la
protezione contro le forme severe di pertosse nei ne-
onati e nella prima infanzia possa essere conseguita
con |'adozione di un ciclo vaccinale primario con vac-
cini a cellule intere o acellulari.

Sebbene la reattogenicita locale e sistemica sia pit
comunemente associata ai prodotti contenenti vaccini
a cellule intere, entrambi i vaccini (cellulare e acellu-
lare) hanno un eccellente profilo di sicurezza, se si fa
riferimento agli eventi avversi severi.

| vaccini acellulari sono significativamente piu costosi
di quelli a cellule intere e questo fatto pud costituire un
ostacolo al loro utilizzo da parte di numerosi paesi.
Laddove la maggiore incidenza di eventi avversi non
gravi derivanti dall’'uso di vaccini di vecchia genera-
zione (cellulari) possa ostacolare il conseguimento di
elevati tassi di copertura, i vaccini acellulari possono

e devono essere inseriti nei programmi vaccinali na-
zionali per l'infanzia, sia per l'intero ciclo primario
che come dose di richiamo (booster).

Tenendo in considerazione quanto espresso
dall'OMS # e I'ampia diffusione che i vaccini acellu-
lari hanno avuto soprattutto nei paesi industrializzati,
sembra opportuno procedere alla valutazione di alcu-
ni aspetti quali efficacia (efficacy), efficacia di campo
(effectiveness) e protezione a lungo termine dei vacci-
ni acellulari.

Per quanto concerne la durata della protezione immu-
nitaria, si ritiene che quest'ultima tende a ridursi fino
a scomparire in circa 4-20 anni dopo |'infezione natu-
rale e circa dopo 4-12 anni dopo vaccinazione . In
particolare esistono evidenze che la protezione scom-
paia dopo 6-9 anni dalla somministrazione dell’ultima
dose di vaccino a cellule intere ¢4. Piu recentemente
negli USA & stato evidenziato un rilevante incremento
del rischio di pertosse negli anni successivi (2-6 anni)
al completamento di un ciclo vaccinale con 5 dosi
di DTaP . La valutazione dell’outbreak epidemico
occorso in California nel 2010 ha permesso di dimo-
strare che il rischio di contrarre pertosse aumentava
progressivamente dopo la vaccinazione (e parallela-
mente |'efficacia vaccinale diminuiva) ¢.

Nel 2013 Witt MA ha pubblicato un articolo in cui ri-
porta un marcato incremento dell’incidenza della pa-
tologia nella fascia di etd 8-12 anni in una popolazio-
ne con alto tasso di copertura vaccinale con prodotti
acellulari e questo incremento & risultato correlato con
I'intervallo temporale trascorso rispetto all’ultima dose
somministrata. Questo rischio & stato ridotto ma non
eliminato ricorrendo a una sesta dose di vaccino a
ridotto contenuto antigenico (Tdap). Inoltre lo stesso
autore ha riportato che |"avere ricevuto la somministra-
zione di una o piv dosi di vaccino cellulare aumenta-
va significativamente la durata dell'immunitd conse-
guente alle successive somministrazioni di vaccini di
nuova generazione (acellulari) ¢7 %8

Queste osservazioni erano gida state riportate in pre-
cedenza da Rieber N e co-autori che avevano ipotiz-
zato un migliore priming delle cellule B della memo-
ria conseguente al vaccino cellulare rispetto a quello
acellulare ¢°.

Al contrario, altri autori ritengono che la protezione a
lungo termine conferita dai vaccini acellulari sia com-
parabile a quella conseguente all’utilizzo dei migliori
vaccini a cellule intere 7°.

A prescindere dal dibattito che si sta svolgendo su
queste tematiche, rimane il fatto che & ormai dimostra-
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to che I'immunita nei confronti della pertosse subisce
un calo nel tempo, a prescindere che sia stata conse-
guente ad infezione naturale o a vaccinazione. E di-
mostrato che il 33% degli adulti con pertosse avevano
un anamnesi positiva di pertosse nell’infanzia e che
un adulto in media ha 2,6 episodi di pertosse durante
la propria vita 7173,

Risulta confermato che la durata della protezione
conferita da vaccinazione varia entro il range 3,5-20
anni. Il decadimento dell'immunita costituisce la base
delle mutate evidenze epidemiologiche registrate nel
mondo e dell’importante ruolo nella catena di trasmis-
sione svolto dagli adolescenti e dagli adulti. Tra questi
ultimi, la trasmissione ai neonati/lattanti sembra in
particolare mediata dai genitori (soprattutto dalla ma-
dre) con un ruolo meno rilevante dei nonni 8.

In termini di efficacia vaccinale, i vaccini pertussici,
quelli acellulari in particolare, sono stati valutati in
numerosi frial clinici controllati negli anni ‘90. Ovvio-
mente, proprio per le caratteristiche insite in questo
tipo di studi, le condizioni vaccinali esaminate sono
oftimali e standardizzate. | vaccini acellulari esaminati
erano diversi fra di loro per composizione e sistemi di
inattivazione; in particolare oltre a vaccini monocom-
ponenti (contenenti esclusivamente tossina pertussica
PT) sono stati valutati prodotti a 2 (PT e FHA), 3 (PT,
FHA e PRN) e 5 (PT, FHA, PRN e FIM) componenti in
confronto a vaccini cellulari prodotti da diverse dit-
te 257478

Una revisione sistematica della letteratura fatta da Jef-
ferson T et al. nel 2003 ha evidenziato che I'efficacia
assoluta dei vaccini cellulari esaminati variava dal
37% al 92%, che i vaccini acellulari a 1 o 2 compo-
nenti avevano un’efficacia assoluta inferiore (67-70%)
rispetto ai vaccini acellulari a 3 o pit componenti (80-
84%). In termini di sicurezza, i vaccini cellulari risul-
tavano associati ad una significativamente maggiore
incidenza di tumefazione, indurimento nel sito di ino-
culo, febbre e pianto persistente (oltre 2 ore) rispetto
al gruppo placebo o al gruppo trattato con vaccino
DT. Le differenze di incidenza di ipotonia-iporesponsi-
vitd (HHE) e di convulsioni non erano statisticamente
significative. | vaccini acellulari non causavano una
piU elevata incidenza di sintomi locali, febbre, con-
vulsioni, HHE o pianto prolungato rispetto al gruppo
placebo o al gruppo trattato con vaccino DT.

Le conclusioni della revisione sono state che tutti i vac-
cini pertussici testati erano efficaci; tuttavia i vaccini
cellulari presentavano un livello di efficacia variabile,
rendendo inattendibile |'interpretazione di una com-
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parazione diretta. | vaccini acellulari a 3 o pit com-
ponenti dimostravano un’efficacia maggiore rispetto
a quellia 1 o 2 componenti. Infine il profilo di reatto-
genicitd, in termini di eventi avversi, era considerevol-
mente migliore per i vaccini acellulari rispetto a quello
dei vaccini cellulari e simile a quanto riscontrato nel
gruppo placebo 7780,

Queste osservazioni hanno trovato conferma in una
review piU recente il cui obiettivo era quello di deter-
minare |'efficacia e la sicurezza dei vaccini aP nei
bambini fino a 6 anni di eta.

In questa revisione sono stati inclusi 6 studi di efficacia
e 52 trials sulla sicurezza dei vaccini aP. Lefficacia
dei vaccini a multicomponenti (> 3 componenti) varia-
va dall'84% all’85% nel prevenire la pertosse tipica,
e dal 71% al 78% nel prevenire la malattia lieve. Al
contrario, I'efficacia dei vaccini a 1 o 2 componenti
variava dal 59% al 75% contro la pertosse tipica, e
dal 13% al 54% contro la pertosse lieve. | vaccini aP
multicomponenti sono risultati piv efficaci dei vaccini
a cellule intere (WP) a bassa efficacia, ma in alcuni
casi meno efficaci dei vaccini wP a piU elevata effica-
cia. La maggior parte delle reazioni avverse locali e
sistemiche erano significativamente meno comuni con
i vaccini aP rispetto ai vaccini wP sia nel ciclo prima-
rio che nelle dosi di richiamo. In conclusione, i vac-
cini aP multicomponenti risultano efficaci e correlano
con una minore incidenza di eventi avversi rispetto ai
vaccini wP sia per il ciclo primario sia per le dosi di
richiamo 8'.

Nonostante dalle meta-analisi condotte in tempi diver-
si derivino indicazioni sovrapponibili, occorre tenere
in considerazione la notevole eterogeneitd degli studi
in termini di definizione di caso usata, schedula vac-
cinale e tipo di vaccino adottati e durata del follow-
up. Inoltre i dati dei trial clinici sono limitati a quanto
osservato nei bambini di etd inferiore a 3 anni vacci-
nati in modo completo con 3 dosi; non esistono dati
sull’effetto indiretto dei vaccini, sull'impatto di dosi
booster, sull'impatto della vaccinazione sull'intera po-
polazione e i confronti diretti tra i diversi prodotti sono
limitati.

La valutazione in termini di efficacia sul campo (effec-
tiveness) & stata condotta in diversi contesti. Uno dei
primi studi di effectiveness & stato condotto in Svezia
dove nel periodo 1979-1995 non era stata effettua-
to alcun infervento vaccinale contro la pertosse. Nel
1995 nell’area di Goteborg & iniziato un programma
di immunizzazione con 3 dosi di vaccino combinato
contenente fossoide tetanico, differico e pertussico nei



lattanti e con 3 dosi di solo tossoide pertussico nei
bambini di etd maggiore a 1 anno. Nel periodo giu-
gno 1995 - febbraio 1999 il 56% dei nati negli anni
'90 ha ricevuto il ciclo con 3 dosi e sono stati conte-
stualmente registrati decrementi significativi degli iso-
lamenti di B. pertussis e di ospedalizzazioni in tutte
le fasce di etd, inclusi adulti e lattanti non vaccinati
ad indicare che la vaccinazione estensiva contro la
pertosse utilizzando un vaccino monocomponente era
in grado di impattare sulla circolazione dell’agente
patogeno 82,

Negli anni seguenti il programma vaccinale & conti-
nuato, la copertura vaccinale con tre dosi nei lattanti &
stata pari a 98-99% e durante il 2007 & stata introdot-
ta una quarta dose a 5-6 anni di eta. Il report di sorve-
glianza dopo un decennio di intervento indica un calo
significativo dei casi (di olire 10 volte) nei bambini
appartenenti alle coorti immunizzate. Inoltre & stato
evidenziato un grado di protezione nei confronti delle
forme severe dopo la somministrazione di due ed an-
che 1 sola dose di vaccino. La persistente circolazione
dell’agente patogeno complica la valutazione dell’ef-
ficacia dei diversi vaccini utilizzati cosi come non &
possibile trarre conclusioni definitive sull’effectiveness
di 3, 2 o 1 dose di DTaP 8. Quanto osservato nell’o-
rea di Goteborg, dove negli anni pil recenti si & con-
centrata una gran parte dei casi di pertosse registrati
in Svezia nonostante |'intervento vaccinale 8, non ha
ancora trovato una spiegazione definitiva. Tra le ipo-
tesi avanzate figurano I'utilizzo iniziale fatto in questa
area di un vaccino monocomponente, la circolazione
di ceppi varianti di B. pertussis e una migliore efficien-
za diagnostica .

Anche in Danimarca I'uso di un vaccino acellulare
monocomponente (PT) & risultato altamente efficace;
I'efficacia dopo 3 dosi & stata pari al 93% nei con-
fronti delle ospedalizzazioni e pari al 78% verso i
casi di pertosse non ospedalizzati 8. Contestualmen-
te & stato perd anche registrato, come nel resto del
mondo, un incremento dei casi di pertosse nei lattanti
pib piccoli non ancora immunizzati. Il recente update
della casistica dopo 15 anni di esperienza sul campo
ha confermato quanto sopra riportato #.

Uno studio caso-controllo & stato condotto in 4 aree
degli USA nel periodo 1998-2001 in bambini di eta
compresa tra 6 e 59 mesi abbinando ogni caso di
pertosse con 5 controlli. Sono stati utilizzati sia pro-
dotti cellulari che acellulari. Lefficacia vaccinale com-
plessiva dopo 3 o pit dosi rispetto a quanto riportato
nei non vaccinati & stata pari a 97,1%. Lefficacia vac-

cinale & risultata differenziata in base al numero di
dosi ricevute risultando pari a 70,8%, 89,5%, 95,6%
e 97,4% confrontando rispettivamente 1, 2, 3 e 4
dosi con nessuna dose. Questo studio ha confermato
che la vaccinazione pertussica, effettuata con qualsi-
asi prodotto (cellulare o acellulare), protegge nei con-
fronti della pertosse; inoltre non & stata evidenziata
una migliore performance dei vaccini acellulari a 4
componenti rispetto a quelli a 2 componenti 8.

In Austria una sorveglianza condotta nel periodo
gennaio 1996 - dicembre 2003 ha evidenziato una
riduzione dell'incidenza di ospedalizzazioni dal
27,9/100.000 nel 1996 a 6,8/100.000 nel 2003 e
un incremento dell’etd media dei casi ricoverati (4,06
anni nel 1996 e 5,5 anni nel 2003). L'efficacia sul
campo di 3 dosi & risultata pari al 79% per il vaccino
a cellule intere e pari a 92% per quello acellulare.
Una quota significativamente pit elevata di ricoveri
é stata osservata tra coloro che avevano ricevuto un
ciclo completo esclusivamente con vaccino acellulare
(19%) rispetto agli immunizzati con prodotto a cellule
intere (2%); in ogni caso la maggior parte di questi
ricoveri ha interessato bambini di etd maggiore ai 2
anni 87,

In Olanda nel corso degli anni sono state adottate
numerose misure nei confronti della pertosse: schedu-
la accelerata, introduzione di un booster in eta pre-
scolare e sostituzione del vaccino cellulare con vac-
cini combinati con componente pertussica acellulare.
Nonostante cid, nel 20112012 & stato registrato un
importante outbreak epidemico. Sebbene le misure
adottate abbiano comportato un calo dell’incidenza
nelle fasce di etd target degli interventi vaccinali, la
media complessiva dell'incidenza & progressivamente
aumentata. In particolare, I'incremento ha riguardato
i bambini 0-2 mesi di etd non ancora vaccinati, i bam-
bini di etd superiore a 9 anni, adolescenti e adulti .
Per quanto riguarda I'effectiveness della vaccinazio-
ne con prodotti a ridotto contenuto antigenico (Tdap)
negli adolescenti e negli adulti questa & stata valutata
con uno studio caso-controllo condotto presso il Kaiser
Permanente Northern California (KPNC). | casi era-
no PCR positivi mentre i controlli erano persone PCR
negative per pertosse durante il periodo dello studio
o persone appartenenti al KPNC. L'effectiveness mi-
surata & stata pari a 53% e 64% considerando i due
gruppi di controllo (PCR negativi e KPNC), indicando
una moderata efficienza della vaccinazione con Tdap
nel prevenire i casi di pertosse confermati con PCR
negli adolescenti e negli adulti °.
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La KPNC & stata utilizzata anche per verificare se esi-
stono differenze del rischio di pertosse nei soggetti di
10-17 anni di etd vaccinati con vaccino a cellule inte-
re o con quello acellulare. Dopo |'outbreak epidemico
avvenuto in California nel 2010-2011 & risultato che
i giovani (10-17enni) immunizzati con vaccino cellu-
lare erano maggiormente protetti rispetto a coloro che
avevano ricevuto vaccino acellulare 7.

In conclusione, sulla base di quanto precedentemen-
te riportato risulta evidente che la pertosse costituisce
ancora oggi un rilevante problema di sanita pubblica
e che persiste la necessita di un adeguato intervento
preventivo nei confronti di questa importante malattia
infettiva.

La disponibilita di vaccini di vecchia e nuova gene-
razione, con adeguati livelli di efficacia, efficienza,
sicurezza e tollerabilita, ha costituto un prerequisito
indispensabile per pianificare interventi di prevenzio-
ne primaria estensivi.

Come dimostrato dagli interventi adottati nei paesi
industrializzati, gli elevati tassi di copertura vaccina-
le raggiunti hanno certamente ridotto la circolazione
dell’'agente etiologico; tuttavia, la non persistenza a
lungo termine della protezione immunitaria comporta
un ruolo epidemiologico di rilievo da parte degli ado-
lescenti e degli adulti che rappresentano una significa-
tiva sorgente di infezione per i neonati non vaccinati o
vaccinati in modo incompleto.

E probabile che I'oftimizzazione dellintervento pre-
ventivo nei confronti della pertosse debba essere ba-
sata su diverse strategie di intervento tra loro combi-
nate 72.

E comunque importante sottolineare che a livello mon-
diale I'utilizzo dei vaccini commercialmente disponi-
bili ha permesso di conseguire importantissimi risultati
correlati con il raggiungimento e mantenimento di ele-
vati tassi di copertura vaccinale che, a prescindere dal
tipo di vaccino utilizzato e dal numero di componenti
in esso contenute, costituiscono |'elemento chiave per
il successo dell’intervento vaccinale nei confronti della
pertosse.

Strategie per la prevenzione della pertosse

Il controllo della pertosse negli ultimi decenni

LUintroduzione dei vaccini pertosse acellulari ha se-
gnato un’epoca durante la quale abbiamo assistito ad
un incremento progressivo delle coperture vaccinali
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nella maggior parte dei Paesi occidentali e a un for-
te contenimento dell’incidenza di malattia. Lillusione
di aver trovato lo strumento adatto per risolvere un
problema di dimensioni rilevanti ha avuto perd una
breve durata. A partire dai primi anni 2000, infatti,
una ripresa dell’incidenza di pertosse & stata osserva-
ta in diverse aree geografiche nelle quali erano state
raggiunte elevate coperture vaccinali da lungo tempo.
Negli USA, dove per decenni & stato osservato un de-
cremento della malattia, si & assistito dal 2000 ad un
aumento progressivo di casi notificati con 25.827 casi
nel 2004, 27.410 nel 2010, e 47.693 nel 2012 3.
In Australia dal 2007, dopo un quinquennio 2000-
2005 a piv bassa incidenza, nel 2011 & stata regi-
strata un’epidemia ed il numero di casi riportati & sta-
to di 38.040 . Il Regno Unito ha assistito ad un pro-
gressivo decremento dei casi passando da 70.928
casi nel 1982 a 866 casi nel 2000 ma dal 2007 al
2010 ha avuto una ripresa dell’incidenza fino ad arri-
vare a 11.980 casi nel 2012 . L'incremento dei casi
notificati in questi Paesi & stato associato ad epidemie
di notevoli dimensioni ?4%.

Alla luce di queste osservazioni si & rafforzata la ne-
cessita di approfondire i motivi della ripresa della per-
tosse e gli studi hanno evidenziato una ridotta capa-
citd dei vaccini pertosse in uso di indurre protezione
a lungo termine soprattutto nelle aree dove la malattia
naturale circola scarsamente da molti anni 6397 %8,
Questo scenario ha perd sottolineato la necessita di
individuare una strategia vaccinale che prevenga la
circolazione dell’infezione in tutti i gruppi di eta e
che soprattutto permetta di prevenire la malattia nel
lattante che soffre delle complicanze piv gravi della
malattia, fino al decesso.

Oltre i progressi della ricerca scientifica che riguarda-
no nuovi vaccini possibilmente candidati a integrare
quelli esistenti e che si spera possano esprimere una
maggiore durata della protezione, una efficace strate-
gia per il controllo della pertosse passa per la combi-
nazione di diversi approcci.

Dinamica di trasmissione della pertosse

Il pattern di trasmissione tra individui nella popolazio-
ne & oggetto di studio da tempo. Il neonato si trova
in uno stato di suscettibilitd all'infezione almeno fino
all'inizio del ciclo vaccinale che avviene trale 6 e le 8
settimane di vita. Questa semplice osservazione rende
conto della elevata incidenza che si osserva proprio
in questa precoce eta della vita e di come la preven-
zione di questo particolare gruppo della popolazione



rivesta estrema importanza. La protezione indotta dal-
la vaccinazione aumenta con il numero delle dosi %
ed & massima al completamento del ciclo primario. In
alcuni Paesi, secondo 'intervallo tra le prime tre dosi,
pud essere somministrata una dose di richiamo nel
secondo anno di vita. Ormai, alla luce delle osservo-
zioni epidemiologiche in vari Paesi, tutti i calendari
vaccinali dei Paesi sviluppati includono una dose di ri-
chiamo in etd prescolare. Piu recentemente, I'impulso
a migliorare il controllo della pertosse ha supportato
I'inclusione di una dose di richiamo nell’adolescente
in alcuni calendari, mentre i richiami in etd adulta, pur
raccomandati in Paesi come gli USA, non raggiungo-
no elevate coperture vaccinali. Nonostante gli sforzi
per garantire il massimo controllo della circolazione
della malattia, in tutti i gruppi di etd sono rappresenta-
ti soggetti suscettibili che possono diventare sorgente
di infezione. Una sintesi del ciclo di trasmissione della
pertosse €& riportata in Figura 3.

La maggior parte degli studi scientifici pubblicati cen-
tra |'attenzione sulla sorgente di infezione dimostran-
do come i genitori e i familiari e altri conviventi siano
sorgenti frequenti di infezione del lattante 8. Una sin-
tesi di questi studi & riportata in Tabella I.

E evidente che la maggioranza delle sorgenti di infe-
zione identificate negli studi pubblicati riguarda i con-
viventi del lattante e del bambino, in primis i genitori
ed in particolare la madre. Tuttavia circa la meta degli
studi che hanno indagato la sorgente di trasmissione
della pertosse nel lattante non ha identificato un caso
indice '8. Questa osservazione suggerisce un ruolo
importante dei pazienti paucisintomatici o asinfoma-
tici nella circolazione dell’infezione.

Tra le sorgenti di infezione studiate sono ben rappre-
sentati gli adulti e gli anziani. Finora il ruolo degli
individui in etd adulta & stato considerato limitato so-
prattutto per la difficolta di individuare clinicamente i
casi incidenti che falvolta sono addirittura asinfoma-
tici '8. Pib recentemente & parso evidente che in tutte
le popolazioni la circolazione dell’infezione nell’eta
adulta e nell’anziano & tutt'altro che indifferente. Nu-
merosi studi mostrano una sieroprevalenza elevata e,
nei Paesi con sistemi di sorveglianza sufficientemente
sensibili, discreti valori di incidenza 195107,

Il ruolo degli individui adulti nella circolazione dell’in-
fezione & sottolineato dalla difficolta di riconoscere i
sinfomi in questa fascia di eta. Di fatto nel paziente
adulto la diagnosi di pertosse viene presa in conside-
razione raramente e la prescrizione di test diagnostici
per la pertosse & infrequente '°8.

Neonato

l 6-8 settimane
(—— La vaccinazione inizia qui
3 dosi nel prime anno di vita

Waning immunity

Adulti

Fig. 3. Il ciclo di trasmissione della pertosse.

La dinamica della trasmissione di qualsiasi malattia
infettiva, pertosse inclusa, dipende, oltre che dalla via
di contagio, dal numero di contatti tra gli individui
in una determinata popolazione. Questo parametro &
specifico di ciascuna popolazione % e pud condizio-
nare la circolazione dell’agente patogeno.

Gli obiettivi delle strategie vaccinali contro la pertosse
Nelle condizioni attuali e con gli strumenti esistenti per
il controllo della circolazione dell’infezione non & pos-
sibile pensare all’eradicazione della pertosse. Le stra-
tegie implementate nei diversi Paesi, quindi, hanno
lo scopo principale di ridurre |'incidenza e contenere
la circolazione dell’agente patogeno, e soprattutto di
proteggere il lattante che non pud ancora beneficiare
dell’effetto protettivo della vaccinazione e che subisce
le complicanze pib gravi in caso di infezione.

La riduzione di incidenza e il miglioramento della co-
pertura vaccinale in tutte le etd — bambini, adolescen-
ti e adulti — & anche tra i principali obiettivi Healthy
People 2020, un programma di obiettivi decennale,
istituito a dicembre 2010 con lo scopo di migliorare
lo stato di salute nel continente americano °.

Anche altre Agenzie di Sanitd Pubblica Internaziona-
le come la National Association of Country and City
Health Officials (NACCHO) negli Stati Uniti, si sono
date come obiettivo quello di ridurre la pertosse, in
particolare di vaccinare dall’inizio del 2007 almeno
il 20% dei giovani tra i 10 e i 19 anni e dallo stesso
anno di avere almeno il 60% delle infezioni da pertos-
se diagnosticate entro i primi 14 giorni di malattia '
LOMS e I'Unicef hanno elaborato congiuntamente
una strategia di immunizzazione globale per gli anni
2006-2015. Il suo obiettivo & quello di proteggere
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Tab. I. Percentuale di familiari riconosciuti come sorgente di infezione della pertosse in bambini di etd infe-

riorea 6 e 12 mesi '8.

< 6 mesi Bonmarin, 2007 '2° NR NR 55% 25% NR 17%
Chuk, 2008 1%© 28% 28% 57% 39% NR 4%
Crowcroft, 2003 '°! 30% 26% 56% 43% NR NR
De Greef, 2010 '# 38% 17% 55% 41% NR 4%
Elliott, 2004 102 42% 12% 54% 23% 3% 14%
Vitek, 2003 1% NR NR 39% 22% NR 7%
Wendelboe, 2007 3¢ 37% 18% 55% 16% 6% 22%
< 12 mesi Bisgard, 2004 132 32% 15% 47% 20% 8% 25%
Jardine, 2010 104 15% 9% 24% 36% NR 34%
NR: non riportato

sempre piu persone contro un numero sempre mag-
giore di malattie, facilitando I'accesso all'immuniz-
zazione soprattutto per l'infanzia, in un contesto in
cui le vaccinazioni rappresentano la priorita in ogni
agenda di salute. Tra gli obiettivi raggiungibili entro il
2015 c¢'é quello di ridurre la morbosita e la mortalité
per malattie prevenibili da vaccino di almeno due ter-
zi rispetto al 2000, inclusa la pertosse ''2.

| calendari vaccinali

L'Organizzazione mondiale della Sanitd raccomanda

I'inizio della vaccinazione a cominciare da 6 settima-

ne di etd per completare il ciclo di tre dosi entro 6

mesi 4. In relazione alla situazione e al calendario lo-

cali viene raccomandata una dose di richiamo da 1 a

6 anni di vita. La posizione dell'OMS verso i richiami

nell'adolescente e nell’etd adulta & condizionata dalla

disponibilita di nuovi studi #'.

In Europa il calendario & variabile come si pud evince-

re dallo schema riportato nella Tabella Il 113,

Pochi Paesi europei hanno introdotto la vaccinazione

per gli adulti con una raccomandazione specifica '':

e ['ltalia, la Germania e la Repubblica Ceca racco-
mandano almeno una dose booster con vaccino
dTap dopo dieci anni dal ciclo primario;

* |'Austria raccomanda una dose tra i 18 e i 60 anni
e una dose ogni cinque anni dopo i 65 anni;

* la Francia raccomanda una dose a 25 anni con
vaccino dTap-IPV se non si & ricevuta una dose del-
lo stesso vaccino nei 5 anni precedenti;

¢ |a Grecia raccomanda una dose a 18 anni;

¢ il Liechtenstein raccomanda una dose tra 25-29 anni;
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* il Regno Unito prevede programmi specifici di vac-
cinazione delle donne in gravidanza a partire dal-
la 28° seftimana di gestazione.

Le strategie

Vaccinazione del neonato

La possibilita di proteggere direttamente il neonato su-
bito dopo la nascita rappresenta la strategia pib intui-
tiva per indurre la protezione nei primi mesi di vita. Le
evidenze finora raccolte indicano che la vaccinazione
in questo gruppo di etd permette di ottenere titoli an-
ticorpali elevati ma che dopo i primi 6 mesi di vita la
protezione potrebbe diminuire anche contro gli altri
vaccini somministrati contestualmente ''>. A rendere
complessa una strategia simile, inoltre, si aggiunge il
fatto che al momento non & disponibile una formula-
zione di vaccino pertosse monovalente.

In dettaglio, in uno degli studi pubblicati, la sommini-
strazione di un vaccino acellulare a 3 componenti alla
nascita e con 3 dosi successive a 3, 5 e 11 mesi ha
indotto una ridotta risposta anticorpale dopo la prima
dose, ma & risultata efficace nel priming, anche se a
12 mesi i titoli contro PT erano ridotti ''¢. Un ulteriore
studio ha dimostrato una ridotta risposta agli antigeni
di B pertussis dopo somministrazione di DTaP alla no-
scita e di una dose a 2, 4, 6 e 17 mesi in confronto
ad un calendario senza la dose alla nascita 7. In un
altro studio, la somministrazione di un vaccino mono-
valente alla nascita sembrava accelerare la produzio-
ne anticorpale fino a essere confrontabile con quella
oftenuta con un calendario senza somministrazione



Tab. Il. Calendari in uso in diversi Paesi europei e per confronto in Australia, Canada e USA 3.

Year of a
Total
no. of
DT
con- | Total no.
No. of tain- | of w/aP
DTP ing con-
doses vac- | taining
2-24 cine vaccine
Country months | 2 3 4 5 6 7 | 8|9 10111213 14 |15 16| 17 | 18 | 19 | doses | doses
Austria 4 dT-IPV dTpa 6 5
| Beigium 4 DTPa dr 6 5
Bulgaria 3 DTPw/a DT dr dr 7 4
Oyprus 4 DTPw/a dr 6 5
Crech Republic__| 4 DTPa T 6 5
Denmark 3 DTPa 4 4
Estonia 3 DTPa DTPa dT 6 5
Finland 3 DTPa dTpa 5 5
France 4 oT DTPa T 7 5
Germa 4 dTpa dTpa 6 6
Greece 4 DTPa dr 6 5
Hungary 4 DTPa dr 6 5
Teeland 3 DTPa dTpa 5 5
Ireland 3 DTPa dTpa 5 5
Ialy 3 DTPa dTpa 5 5
Latvia 4 oT dr 6 4
Lithuania 4 iy i 6 4
Lpembourg |4 DTPa dTpa 6 6
Malta 3 DT dr 5 3
Netheriands 4 DTPa dr 6 5
Norwy 3 DTPa dT 5 4
Poland 4 DTPa ar ar |6 5
| Portugal 4 DTPa dr 6 5
Romania 4 DTPa dr 7 5
Siovakia 3 DTPw DTPw dr 6 5
Slovenia 4 lf i 6 4
Spain 4 DTPa dar 6 5
K 3 DTPa dr 5 4
For comparison
| purposes
Australia 3 DTPa dTPa 5 5
Canada 4 DTPa dTpa 6 6
USA 4 DTPa dTpa [ | 6 6

alla nascita all’etd di 7 mesi ''8. In questo studio non | a 1 mese di vita aumenta ulteriormente la risposta alla
sono state osservate interferenze con le vaccinazioni | vaccinazione e non inferferisce con le dosi successive
successive ''8. La somministrazione di una seconda | di DTaP ''°.

dose dopo la nascita di vaccino pertosse monovalente | In sintesi, sebbene questo approccio risulti promet-
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tente, la vaccinazione del neonato non & in grado
di indurre una protezione completa nelle primissime
epoche della vita tenendo anche conto del tempo ne-
cessario per montare la risposta dopo la vaccinazione
e non risulta attualmente praticabile per |'assenza di
una formulazione monovalente del vaccino pertosse.
Infine, & possibile che la vaccinazione con DTaP pre-
coce induca una polarizzazione della risposta immu-
nologica Th2 con un potenziale rischio per le patolo-
gie allergiche'?°.

Ciclo primario di vaccinazione

Le soluzioni adottate dai vari Paesi per la implemen-
tazione del ciclo primario di vaccinazione dipendono
spesso dalla tradizione storica e dalle scelte indivi-
duate per la vaccinazione contro le altre malattie. In
tutti i casi almeno 3 dosi di vaccino vengono sommini-
strate nei primi 12 mesi di vita con una variabilita che
va da 3 dosi a 2, 3 e 4 mesi di vita a tre dosi a 3, 5
e 12 mesi '3

In tutti i casi & ovvio che l'inizio precoce della vaccina-
zione & associato a un piU rapido completamento del
ciclo primario dopo il quale si raggiunge una protezio-
ne oftimale contro la pertosse ?. L'efficacia vaccinale
di una singola dose di vaccino contro la pertosse & sti-
mata in circa il 60% '?'. In base a queste osservazioni
& importante che 'inizio della vaccinazione contro la
pertosse sia precoce e che il ciclo di immunizzazione
cominci a 6-8 seftimane di vita. Un simile approccio
sembra associato a una riduzione dei ricoveri ospeda-
lieri e ai decessi per pertosse 22123,

Richiamo in epoca prescolare o scolare

La maggior parte dei Paesi che includono la vaccina-
zione contro la pertosse nel proprio calendario, ha
una dose di richiamo in etd prescolare o scolare in
un range variabile tra i 3 e i 7 anni. l'epoca di som-
ministrazione in genere viene decisa secondo i dati
epidemiologici disponibili. In Olanda I'introduzione
di una dose di richiamo all’eta di 4 anni nel 2001 ha
provocato una significativa riduzione dell’incidenza
nei ragazzi in etd scolare 24 In Svezia, dopo la con-
duzione dei trial clinici sui vaccini acellulari negli anni
'90, lo studio dell’epidemiologia locale ha suggerito
la necessita di introdurre una dose di richiamo in eté
prescolare 12°. La sorveglianza della pertosse nell’am-
bito del progetto europeo EUVAC-NET, tra il 1998 e il
2002, ha messo in evidenza come diversi Paesi che
non avevano incluso nel calendario vaccinale una
dose di richiamo in etd prescolare registravano una
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elevata incidenza proprio nel gruppo di eta tra 5 e
14 anni '%. Osservazioni del tutto simili sono emerse
da uno studio epidemiologico condotto in Germania
prima della riunificazione nel quale I'assenza di una
dose di richiamo in etd scolare era chiaramente asso-
ciata ad una elevata incidenza nel gruppo di eta oltre
i 5 anni 7,

Alla luce di questi dati risulta evidente come una dose
di richiamo in etd prescolare o scolare debba essere
inclusa nei calendari vaccinali per la pertosse e come
sia necessario impiegare energie per raggiungere co-
perture vaccinali elevate in questo gruppo di etd. La
dose di richiamo in etd prescolare consolida la herd
immunity, prolunga la durata della protezione e pre-
viene la trasmissione della pertosse ai lattanti da parte
dei fratelli in questo gruppo di eta.

Richiamo nell’adolescente

L'introduzione di una dose di richiamo di vaccino con-
tro la pertosse & avvenuta in Australia, USA e Canc-
da. Negli USA un incremento nel numero dei casi tra
gli adolescenti & risultato evidente a partire dalla fine
degli anni ‘90. Infatti circa un terzo dei casi di pertos-
se notificati in questo Paese all’inizio degli anni 2000
era proprio tra gli individui di etd compresa tra 10 e
19 anni %8, Una elevata proporzione del numero di
casi di pertosse tra gli adolescenti & evidente in nu-
merosi aliri Paesi come la Francia 2%, la Polonia 39,
il Canada '3'. Dato inoltre che I'adolescente rappre-
senta una significativa sorgente di infezione nell’epi-
demiologia di questa malattia 32, la vaccinazione in
questo gruppo di etd ha ricadute indirette sulla prote-
zione del lattante.

L'introduzione di una dose di richiamo nell’adolescen-
te & stata a lungo indicata come una delle strategie
a maggiore impatto sulla circolazione della pertosse.
Tuttavia la vaccinazione dell’adolescente presenta al-
cune potenziali barriere come la difficolta di raggiun-
gere una elevata copertura e la necessita di imple-
mentare strategie ad hoc, possibilmente fondate sulla
somministrazione in ambiente scolastico '%. Anche in
queste condizioni, le coperture vaccinali raggiungibili
non sembrano elevate '33.

Tra le strategie da considerare non va trascurata quel-
la dell’'uso delle cosiddette missed opportunities. An-
che se le occasioni di contatto con il setting sanitario
sono molto variabili a seconda della realtd locale, le
visite per problemi acuti, le visite per attivitd preven-
tive, la somministrazione di altri vaccini come quello
contro HPV, e perfino la presenza dell’adolescente du-



rante contatti con il sistema sanitario che riguardano
altri familiari, sono tutte potenziali situazioni per la
somministrazione di una dose di richiamo contro la
perfosse 34,

Richiamo in etd adulta

Lo studio dell'epidemiologia della pertosse ha permesso
di comprendere come la limitata durata della protezione
conferita dalla vaccinazione e dalla malattia naturale
si rifletta su una aumentata circolazione della malattia
anche nell’etd adulta. In questo gruppo di etd, il ricono-
scimento della malattia & reso difficile dalla aspecificita
della sinfomatologia ma probabilmente anche dalla per-
cezione da parte del personale sanitario della rarita di
questa diagnosi man mano che I'etd avanza 1°8.

La maggiore sensibilitd e la disponibilita di esami
diagnostici specifici ha permesso di quantificare pit
precisamente la dimensione del fenomeno ed & risul-
tato evidente che in Canada, negli USA e in Europa
la proporzione di casi di pertosse nell’etd adulta &
eleVGTG 128 135 136'

In Australia alcuni studi hanno dimostrato |'elevato
burden della malattia negli anziani 3° e sottolineato
il ruolo delle persone oltre i 65 anni di etd mettendo
in evidenza una probabilitd di malattia piv elevata
rispetto agli adulti tra 45 e 64 anni in particolare in
presenza di comorbiditd come obesitd e asma '¥7.
Anche se & intuitivo che la prevenzione della pertos-
se in questa fascia di etd passi per la vaccinazione,
I'offerta della vaccinazione agli adulti non rappre-
senta una strategia semplice da attuare né & facile
immaginare il rapido raggiungimento di elevate co-
perture vaccinali. La somministrazione di una dose
di richiamo dovrebbe essere praticata tenendo conto
della distanza dalla dose precedente. In generale la
soluzione pib praticabile sembra raccomandare la
somministrazione di un vaccino Tdap tutte le volte che
la vaccinazione diftotetanica sia indicata nell’adulto,
compresa la profilassi del tetano come avviene negli
USA 38 e tendere alla somministrazione di almeno
una dose di richiamo in questo periodo della vita.

Vaccinazione in epoca preconcezionale

Una soluzione per limitare la probabilita che il lattante
possa essere contagiato nei primi mesi di vita & |'im-
munizzazione della madre. Attraverso questo approc-
cio potrebbero essere raggiunti due importanti risulta-
ti: il primo dovrebbe essere quello di trasmettere per
via placentare I'immunité indotta dalla vaccinazione;
il secondo & quello di evitare che la madre possa rap-

presentare una potenziale sorgente di infezione per il
lattante stesso.

Il primo approccio & ormai rimesso in discussione dal-
la possibilitd di considerare la vaccinazione durante
la gravidanza (vedi oltre). Quale sia I'epoca di som-
ministrazione della vaccinazione antipertosse nella
madre, risulta difficile verificarne I'efficacia sulla base
di criteri sierologici visto che non esiste un correlato
di protezione per questa malattia. Alcuni studi hanno
inoltre dimostrato una rapida diminuzione dei livelli
anticorpali nel bambino la cui madre aveva effettua-
to un richiamo vaccinale in epoca preconcezionale o
nelle prime fasi della gravidanza tra i 2 e i 3 mesi di
vita, presumibilmente insufficienti a garantire la prote-
zione dalla pertosse 137 140,

Vaccinazione in gravidanza

La vaccinazione durante la gravidanza & stata per un
lungo periodo un’opzione poco considerata per la
difficolta di mettere a punto modelli sperimentali che
permettessero di studiarne I'efficacia e la sicurezza.
Pib recentemente questa possibilita ha ripreso quota. I
razionale di questa strategia & noto ed & il fondamen-
to della prevenzione di altre malattie neonatali come
il tetano e I'influenza.

Uno degli aspetti in discussione della vaccinazione
contro la pertosse in gravidanza riguarda la possibi-
litd di indurre una interferenza che potrebbe compro-
mettere la piena risposta al ciclo di immunizzazione
primario nel primo anno di vita '*'. Infine I'aspetto piv
delicato della vaccinazione in gravidanza & rappre-
sentato dalla scarsita di informazioni riguardo la sicu-
rezza e la potenziale teratogenicita. Esistono tuttavia
numerosi report che indicano I'assenza di potenziali
effetti collaterali gravi nella madre e nel feto esposti
alla vaccinazione durante la gravidanza 42 143,

In corrispondenza delle recenti epidemie di pertosse
osservate in USA, Canada, Australia e UK, dove una
significativa quota dei casi si & verificata nei lattanti
con diversi decessi, 'ipotesi di utilizzare la vaccina-
zione in gravidanza & ritornata attuale e nel 2012 il
Dipartimento della Salute inglese ha iniziato |'offerta
attiva della vaccinazione contro la pertosse nel terzo
trimestre di gravidanza '#4, e I’ACIP negli USA ha san-
cito I'offerta della vaccinazione nella donna gravida
da 27 a 36 settimane di gestazione '4°.

la somministrazione della vaccinazione contro la
pertosse con prodotti acellulari nell’ultima parte della
gravidanza risulta in un significativo aumento dei titoli
anticorpali nel lattante 146,
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Alla luce delle esperienze dei Paesi che hanno intro-
dotto la vaccinazione in questa categoria e in attesa
dei risultati degli studi clinici condotti nei Paesi che
hanno introdotto la vaccinazione in gravidanza, so-
prattutto allo scopo di chiarire I'eventuale interferenza
con la risposta al ciclo primario di vaccinazione, la
vaccinazione al terzo trimestre di gravidanza sembra
rappresentare una delle strategie cardine per la pre-
venzione della malattia nel lattante.

Cocoon strategy

La vaccinazione dei contatti e quindi delle potenziali
sorgenti di infezione del lattante ha rappresentato a
lungo una strategia appetibile con diverse possibilitd.
Un primo naturale approccio consiste nella vaccina-
zione post partum delle madri. In questa condizione
dovrebbero quindi essere prevenuti gli episodi di infe-
zione del lattante dovuti a questa sorgente di infezio-
ne. Tuttavia & necessario considerare che per raggiun-
gere un effetto protettivo sul lattante la vaccinazione
dovrebbe indurre una protezione molto rapida. Diver-
si casi di pertosse del lattante nei quali la sorgente
di infezione era rappresentata dalla madre, sono
caratterizzati da una insorgenza dei sintomi antece-
dente al parto . Inoltre la risposta massimale alla
vaccinazione in termini di livelli anticorpali non av-
viene prima di 14 giorni dalla somministrazione della
dose di richiamo, lasciando una finestra temporale
importante potenzialmente scoperta '“8. Infine, oltre
la madre, diversi altri contatti familiari rappresentano
una potenziale sorgente di infezione '%2. In effetti, la
vaccinazione post partum, da sola, non sembra esse-
re sufficiente a ridurre I'incidenza della pertosse nella
progenie '4°.

Mentre la vaccinazione post partum pud essere lo-
gisticamente abbordabile se affidata allo staff che
si occupa dell’assistenza al parto, la vaccinazione
degli altri contatti familiari pud essere problematica.
Anche se 'epoca del parto pud rappresentare una
buona occasione per raggiungere gli altri contatti
familiari, questa strategia deve prevedere un accu-
rato intervento informativo '*°. Dal punto di vista del
bilancio tra costi e benefici & ormai evidente che rag-
giungere elevati livelli di copertura vaccinale in tutti i
contatti familiari & un obiettivo difficilmente raggiun-
gibile e che |'uso della strategia cocooning va valu-
tato secondo la situazione locale . Si tratta tuttavia
di una opzione da considerare attentamente specie
quando non sia stato possibile vaccinare la donna in
gravidanza.

G. Gabutti et al.

Vaccinazione del personale sanitario

La vaccinazione del personale sanitario riveste una
particolare importanza alla luce della potenziale tra-
smissione della pertosse a pazienti con patologie che
possono comportare una evoluzione pit grave della
malattia. Nonostante cid, le coperture vaccinali per
questa vaccinazione come per altre in questa catego-
ria & modesta 52,

La trasmissione nosocomiale della pertosse & ampia-
mente documentata 9315 e le conseguenze associa-
te alle epidemie descritte in letteratura sono rilevanti.
Non c'é dubbio che la vaccinazione del personale
sanitario abbia una serie di importanti conseguenze
che si fondano soprattutto sulla prevenzione di epi-
demie in ambiente ospedaliero e sulla possibilita di
garantire la funzionalita dello staff sanitario anche in
casi di emergenza %2,

Il ruolo dell’antibioticoprofilassi

Come per altre malattie trasmissibili, la prevenzione
dei casi secondari passa per il trattamento antibiotico
tempestivo del caso indice e della profilassi antibioti-
ca nei casi secondari. E necessario sottolineare come
la profilassi nei contatti & indicata indipendentemente
dallo stato vaccinale, dall’etd e dalla storia di pertos-
se 156

Conclusioni

Una efficace prevenzione della pertosse & associata

all'integrazione di diverse strategie che solo se ap-

plicate insieme possono dare un impatto significativo

alla riduzione del burden di questa malattia ?2.

Rimangono in particolare da considerare alcuni aspet-

ti quali:

¢ |'identificazione della migliore schedula da adotta-
re nel primo anno di vita;

* |'incremento dell’utilizzo del booster in etd presco-
lare;

¢ |'accettabilita della vaccinazione negli adulti;

* |'accettabilita dell'immunizzazione da parte degli
operatori sanitari;

* un approfondimento delle tematiche farmaco-eco-
nomiche;

* una ulteriore definizione degli aspetti relativi a tol-
lerabilita e sicurezza;

® una migliore definizione degli interventi da adotta-
re prendendo in considerazione il mixing pattern
della popolazione.



E anche evidente come il successo delle strategie vac-
cinali per la pertosse deve prevedere elevate copertu-
re per i gruppi target. Dato che in alcune circostanze,
come per gli adolescenti e gli adulti, il raggiungimento
di elevate coperture risulta spesso complesso, & utile
ricordare come |'applicazione delle raccomandazioni
standard per aumentare le coperture vaccinali, inclusi
i reminder, gli interventi formativi, 'introduzione della
certificazione vaccinale per I'accesso alle comunita e
la riduzione dei costi per la vaccinazione '%¢, debba-
no sempre essere previste e rinforzate.
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