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Raccomandazioni ed evidenze
scientifiche a supporto del valore
della vaccinazione DTPa-IPV

in eta prescolare

Abstract

I richiami vaccinali per la protezione nei confronti di difterite, fetano, perfosse e poliomielite in
efd prescolare sono una misura preventiva necessaria se consideriamo alcuni fatfori chiave.
la perdita negli anni della protezione immunitaria conferita dalle vaccinazioni e la riduzione
dei booster naturali in un'epoca in cui I'estensiva applicazione dei programmi vaccinali ha
azzerato o diminuito notevolmente la circolazione dei microrganismi target rendono neces-
sario il mantenimento di alti livelli di protezione immunitaria nella popolazione pediatrica,
escludendo la possibilitss di reinfrodurre malattie scomparse da un determinato territorio.  In
porfico|ore, diﬂerife, tefano, pertosse e po|iomieme sono malattie infettive voccino—prevenibih
per le quali sono disponibili diverse formulazioni per il richiamo in efd prescolare: una for
mulozione pediafrica (DTPc-IPV) con concentrazioni anfigeniche maggiori e una destinafa
agli adulti e adolescenti [dTparIPV) a dosaggio ridotio. Risulia quindi strategico valutare le
aftuali raccomandazioni internazionali e nazionali e le evidenze scientifiche a supporto del
richiamo prescolare con vaccini quadrivalenti e i datfi italiani di copertura vaccinale (CV) in
efd prescolare e adolescenziale. 'OMS raccomanda per i nuovi nati una schedula a 4 dosi
che preveda un ciclo primario di immunizzazione e almeno un richiamo (schedula 3+1) con
vaccino a formulazione piena DTPa, seguito dal richiamo prescolare a partire dai 4-7 anni
di efd, con la possibilita di somministrare dosaggi ridotti del vaccino. | Paesi europei adot-
fano strategie diverse sia nel numero di dosi del ciclo primario sia nel numero di richiami. |l
Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019 raccomanda una schedula o 3 dosi
[2+1) per I'immunizzazione primaria con dosaggio pediatrico DTPa e un booster prescolare
con vaccini quadrivalenti DTPa-IPV. In ltalia le CV per il richiamo prescolare e adolescenziale
sono sfate a lungo insoddisfacenti: solo nel 2017 le CV sono sdlite, per effetto della legge
dell'obbligo, all'89% e al 68% tra gli adolescenti. La valutazione dell'immunogenicite in vari
studi condotti sui vaccini DTPa/dTpa, somministrati come booster in bambini di efd presco-
lare, ha mostrato una non-inferiorits immunogenica in bambini che avevano ricevuto il do-
saggio ridofio rispetto ai soggetti che avevano ricevuto la formulazione pediatrica. Tuttavia,
generalmente i fitoli geometrici medi anticorpali un mese dopo il booster, cioe la quantita di
anticorpi prodotti e circolanti, risultano maggiori nei bambini riceventi DTPa. Piu elevati livelli
anticorpali in efd prescolare possono garantire una maggiore profezione fino all’efd ado-
lescenziale, questo risulta sopratiutio utile qualora il richiomo a questa eta venisse saltato,
come & evidente che avwenga per molti soggetti, considerate le aftuali CV in questa fascia
di etar. La valutazione della reattogenicita ha mostrato che le frequenze degli eventi avversi
sia locali che sistemici tendono a essere pit basse nei bambini a cui & stato somministrato il
booster a dosaggio ridotto per I'adulto, ma non sono riscontrate differenze statisticamente si-
gnificative tra le percentuali di eventi avversi locali o generali. Nel contesto italiano, dove si
& registrato un calo delle coperture vaccinali in etd pediatrica e scarsi livelli di adesione alla
vaccinazione in efd adolescenziale, risulta una prioritd garantire un’adeguata profezione
nella popolazione pediatrica. Inolire, poiché il richiamo prescolare offre I'ultima occasione
di ricevere la quarta dose di vaccino a dosaggio pieno, come raccomandato dall' OMS,
la somministrazione di vaccini tefravalenti (DTPa-IPV) in efd prescolare pud essere un’offima
opportunitd per garantire una profezione duratura nel fempo verso le quatiro malattie infeftive
fino al richiamo previsto in eta adolescenziale.

OPEN ACCESS © Copyright by Societa Italiana di Allergologia e Immunologia Pediatrica 3l




A. Bechini et al.

Abbreviazioni

DTPa: Difterite, Tetano e Pertosse acellulare. Vaccini trivalenti combinati contenenti tossoidi della difterite (dose piena)
e del tetano e componenti acellulari della pertosse (dose piena).

DTPw: Difterite, Tetano e Pertosse a cellula intera (whole-cell). Vaccini trivalenti combinati contenenti tossoidi della
difterite (dose piena) e del tetano e cellule intere della pertosse (dose pienal).

DTPa-IPV: Difterite, Tetano, Pertosse acellulare e Poliovirus Inattivati. Vaccini tetravalenti combinati contenenti antigeni
verso difterite (dose piena), tetano, pertosse acellulare (dose piena) e poliomielite (virus inattivati).

dTpa: Vaccini trivalenti combinati contenenti antigeni verso difterite (dose ridotta), tetano, pertosse acellulare (basso
contenuto antigenico).

dTpa-IPV: vaccini tetravalenti combinati contenenti antigeni verso difterite (dose ridotta), tetano, pertosse acellulare
(basso contenuto antigenico) e poliomielite (virus inattivati).

Schedula ‘2+1’: due dosi per la vaccinazione primaria e una dose booster, generalmente somministrate entro i primi
12 mesi di vita, inizio ciclo dai 2 mesi di vita.

Schedula ‘3+1: tre dosi per la vaccinazione primaria, somministrate nel primo anno di vita, inizio ciclo dai 2 mesi di

vita, con una dose booster generalmente somministrata tra 18 e 24 mesi di vita.

Introduzione

| richiami vaccinali per la protezione nei confronti di
difterite, tetano, pertosse e poliomielite in etd prescola-
re sono una misura preventiva necessaria se conside-
riamo alcuni fattori chiave. La perdita negli anni della
protezione immunitaria conferita dalle vaccinazioni '
e la riduzione dei booster naturali in un‘epoca in cui
I'estensiva applicazione dei programmi vaccinali ha
azzerato o diminuito notevolmente la circolazione
dei microrganismi target rendono necessario il man-
tenimento di alti livelli di protezione immunitaria nella
popolazione pediatrica, escludendo la possibilita di
reintrodurre malattie scomparse da un determinato ter-
ritorio. In particolare, difterite, tetano, pertosse e po-
liomielite sono malattie infettive vaccino-prevenibili per
le quali sono disponibili diverse formulazioni per il ri-
chiamo in efd prescolare: una formulazione pediatrica
(DTPa-IPV) con concentrazioni antigeniche maggiori
e una destinata agli adulti e adolescenti (dTpa-IPV) a
dosaggio ridotto. Nella regione europea dell’Organiz-
zazione Mondiale della Sanitd (OMS) nel 2017 sono
stati registrati 28 casi di difterite (nessuno in ltalia),
92 di tetano (di questi nessuno in etd neonatale, 33 ri-
portati in ltalia), nessun caso di poliomielite e 54.020
casi di pertosse (di cui 510 in ltalia) 2. Negli ultimi
anni si & registrato uno slittamento nell’eta dei casi
di pertosse verso fasce di etd maggiori (adolescenti
e giovani adulti) in alcuni paesi ad alto reddito che
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avevano sostituito i vaccini a cellule intere con quelli
acellulari. Questo fenomeno pud essere dovuto a una
aumentata capacitd di riconoscimento della malattia
anche nelle forme meno tipiche dell’adulto 2. Sebbene
altri fattori, come I'aumento della virulenza dei ceppi
di pertosse, una migliore diagnosi dei casi grazie a
test pib sensibili e una migliore sorveglianza estesa a
tutte le fasce di etd possano avere un ruolo importante,
I’aumento dei casi di pertosse sembra essere il risultato
soprattutto della perdita di immunita nel tempo . Tut-
tavia, la pertosse rimane spesso non diagnosticata ed
& probabile che il numero reale di casi in tutte le fasce
d’etd sia piv elevato rispetto ai casi segnalati. Quindi
particolare aftenzione deve essere posta nei confronti
del mantenimento di questa protezione in etd pediatri-
ca. Per quanto riguarda la poliomielite, se & vero che
i paesi endemici per la poliomielite sono attualmente
soltanto Afghanistan, Pakistan e Nigeria ¢, da queste
regioni i poliovirus possono essere esportati in molti
altri paesi dichiarati polio-free, pertanto il rischio di
reintroduzione di poliovirus permane a livello mondia-
le. Fintanto che non sara eliminato I'ultimo poliovirus
selvaggio e anche |'ultimo poliovirus circolante deriva-
to da vaccino a virus vivo attenuato (cVDPV), non pos-
siamo permetterci di cessare la vaccinazione antipo-
liomielitica e dovremo continuare a mantenere elevate
le coperture vaccinali verso la poliomielite, al fine di
proteggere le future generazioni. L'lniziativa Globale

vaccini




Raccomandazioni ed evidenze scientifiche a supporto del valore della vaccinazione DTPa-IPV in efd prescolare

per I'Eradicazione della Poliomielite (GPEI), prevede
inoltre tra i suoi obiettivi la cessazione dell’'uso dei
vaccini orali a virus vivi (OPV), che sebbene abbiano
permesso |'eradicazione del poliovirus 2 a livello mon-
diale giad dal 1999, non consentono di eliminare la
circolazione dei virus derivati da vaccino. Unica pos-
sibilita di eliminare questo rischio & proprio quella di
cessare |'utilizzo dei vaccini OPV. Intanto a partire dal
2016, I'OMS ha raccomandato a livello globale di
utilizzare al posto del vaccino orale trivalente (tOPV)
il vaccino orale bivalente (bOPV, contenente solo po-
liovirus 1 e poliovirus 3) e l'introduzione, a partire dal
2017, di almeno una dose di vaccino inattivato triva-
lente (IPV) nella schedula di immunizzazione dei paesi
ad alto rischio, per mantenere elevati livelli di prote-
zione anticorpale nei confronti dei tre poliovirus 7. |
vaccini IPV antipoliomielite vengono routinariamente
impiegati nelle schedule di immunizzazione dei paesi
dichiarati polio-free, come ad esempio I'Europa a par-
tire dal 2002 8.

In commercio sono disponibili diverse formulazioni di
vaccini destinate a target di popolazione specifica: la
formulazione pediatrica (DTPa) pud essere sommini-
strata fino al compimento di 7 anni di etd; la vaccino-
zione per adulti (dTpa), invece, pud essere effettuata
a partire dai 7 anni compiuti e contiene concentrazio-
ni minori delle componenti inattivate per la difterite e
la pertosse. Nel lattante pud essere somministrato un
vaccino esavalente in grado di conferire protezione
oltre che verso difterite, tetano e pertosse, anche nei
confronti di poliovirus, Haemophilus influenzae di tipo
b ed epatite B (DTPa-IPV-Hib-HBV) °. In etd prescola-
re possono essere somministrati vaccini fetravalenti
(DTPa-IPV/dTpa-IPV) allo scopo di stimolare la produ-
zione di anticorpi verso difterite, tetano, pertosse e
poliomielite e di conferire protezione verso le quattro
malattie infettive target, fino al richiamo adolescenzia-
le. l'obiettivo della dose booster di richiamo presco-
lare & dunque quello di offrire una protezione diretta
dei vaccinati, garantendo anticorpi circolanti a livelli
protettivi e adeguati al fine di ridurre il rischio di infe-
zione conseguente la perdita negli anni dell'immunita
e diminuire il rischio di infezione dei contatti familiari
(es. fratelli piv piccoli), non vaccinati o con ciclo vac-
cinale incompleto '°. Risulta quindi strategico valutare
le attuali raccomandazioni internazionali e nazionali
e le evidenze scientifiche a supporto del richiamo pre-
scolare con vaccini tetravalenti, ma anche valutare i
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dati di copertura vaccinale (CV) in etd prescolare e
adolescenziale che caratterizzano il contesto italiano.

Raccomandazioni internazionali

e nazionali

L'OMS raccomanda per i nuovi nati una schedula
che preveda un ciclo di base di 3 dosi del vaccino
DTPa, con la prima dose da somministrare a 6 setti-
mane di vita e le successive a un intervallo di alme-
no 4 settimane di distanza |'una dall’altra. Il ciclo di
vaccinazione primaria dovrebbe essere completato,
se possibile, entro i sei mesi di vita del bambino. Al
ciclo primario di vaccinazione dovrebbero seguire 3
dosi booster ad adeguata formulazione durante Iin-
fanzia e I'adolescenza, arrivando cosi a 6 dosi tota-
li. Per la prima dose di richiamo I'OMS raccomanda
una formulazione DTPa a 12-23 mesi, che conclude la
schedula 3+1; per la seconda dose booster, cioé la 5°
somministrazione, da fare in etd prescolare a 4-7 anni,
possono essere impiegate sia la formulazione pediatri-
ca (DTPa) che quella ridotta per adulti (dTpa). L'OMS
raccomanda ai Paesi di adattare queste raccomanda-
zioni al proprio contesto epidemiologico e al calen-
dario vaccinale, rivedendo ad esempio il numero di
dosi in schedula primaria, le eta esatte in cui effettuare
la chiamata attiva, nonché il tipo di formulazione piv
appropriata da impiegare. Invece, dalla terza dose di
richiamo in poi, cioé dalla 6° somministrazione, da
fare in adolescenza (9-15 anni), & raccomandata la
formulazione ridotta per adulti (dTpa). Inoltre, essendo
I'eradicazione della polio un importante obiettivo di
salute globale, I'OMS raccomanda che in questi vacci-
ni combinati siano presenti anche gli antigeni dell’anti-
poliomielite ''. In base al rischio di importazione e allo
stato endemico di ciascun paese I'OMS raccomanda
una schedula a 3-4 dosi costituita interamente da vac-
cino OPV con |'aggiunta di almeno una dose di IPV op-
pure una schedula sequenziale IPV-OPV. In paesi in cui
la CV per la vaccinazione antipoliomielite & elevata e
il rischio di importazione e trasmissione di poliovirus
selvaggi & molto basso, come ['ltalia, si raccomanda
una schedula interamente costituita da vaccino IPV 2.
In particolare si raccomanda un ciclo primario di 3
dosi di IPV a partire dai 2 mesi di vita. Se il ciclo inizia
precocemente (ad esempio a 6, 10 e 14 settimane di
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vita) allora una dose booster deve essere somministra-
ta dopo un intervallo superiore a 6 mesi (schedula a
4 dosi) '". Negli Stati Uniti, il Centro per il Controllo e
la Prevenzione delle malattie (CDC) raccomanda una
schedula 3+1 con vaccino DTPa da effettuare a 2, 4,
6 mesi di vita e a 15-18 mesi, seguita dal booster
prescolare a 4-6 anni, sempre con vaccino a concen-
trazione pediatrica DTPa. Invece, il dosaggio ridotto
con vaccino dTpa viene usato per le vaccinazioni di
recupero nei bambini > 7 anni (bambini non comple-
tamente immunizzati con la formulazione pediatrica -
DTPa) e per il richiamo negli adolescenti a 11-12 anni
come vaccinazione di routine. Per la vaccinazione an-
tipoliomielite i CDC raccomandano complessivamente
4 dosi, somministrate a 2, 4, 618 mesi e 'ultima a
4-6 anni 3.

In Australia, il programma nazionale di immunizzo-

zione prevede per la vaccinazione DTPa un ciclo di
vaccinazione a 6 dosi totali con le prime tre da som-
ministrare a 2, 4 e 6 mesi di vita in forma di vacci-
no esavalente (DTPa combinato con epatite B, polio e
Haemophilus influenzae di tipo b). La quarta dose pud
essere eseguita a 18 mesi con dosaggio pediatrico
DTPa o con dosaggio intermedio per la componente
pertosse, la quinta dose si somministra a 4 anni con
formulazione DTPa a dosaggio pieno o con dosaggio
intfermedio per la componente pertosse. Infine I'ultima
dose & da somministrare in forma ridotta dTpa a 10-15
anni. Per la poliomielite vengono raccomandate com-
plessivamente 4 dosi, somministrate a 2, 4, 6 mesi e
I"'ultima a 4 anni ™.

A livello europeo i vari paesi adottano programmi vac-
cinali di immunizzazione diversi che prevedono in al-
cuni casi la schedula ‘3+17, in altri la schedula '2+17,

Tabella I. Schede di immunizzazione per la perfosse raccomandate in Europa °.

Secondo
anno di vita

Tipo Primo anno di vita

schedula

Intorno al
compimento
del primo anno

Da 6 settimane
a 6 mesi

Terzo anno

Booster
prescolare
(4-7 anni)

Booster in
adolescenza
(9-15 anni)

2+1
P1 P2 B1

AT, CZ, FI, FR,
IS, IT, NO,
SK, SE

B2 B3

DK, RO, ES*

Bl

MT°

Bl

B2 NL

Bl

BG, HR, CY,

e WV, 1T

3+1 P1 P2 | P3

Bl B2 GB

Bl B2 IE

Bl

BE, EE, DEA,
GR”, HU, LI,
LU, PL, PT, SI

B2 B3

Legenda: P = dose del ciclo primario; B = dose booster. Austria (AT), Repubblica Ceca (CZ), Finlandia (Fl), Francia (FR), Islanda (IS), Italia (IT),
Norvegia (NO), Slovacchia [SK], Svezia [SE), Danimarca (DK), Romania (RO), Spagna (ES), Belgio (BE), Estonia (EE), Germania (DE), Grecia
[CR], Ungheria [HU), Liechtenstein (L), Lussemburgo (LU}, Polonia (PL), Portogallo (PT), Slovenia (Sl), Bulgaria (BG), Croazia [HR), Cipro (CY),
Leftonia (LV), Lituania (LT), Malta [MT), Paesi Bassi (NL), Regno Unito (GB), Ilanda (IE).

Note:

ES*: uso preferenziale della formulazione piena, ma possibilita di somministrazione del vaccino ridotto nel booster prescolare.

MT®: somministrazione del vaccino ridotto a partire dal boosfer B1
DEA: somminisfrazione del vaccino ridotto nel booster prescolare

GR": somministrazione del vaccino ridotto nel booster B1 e del vaccino a formulazione piena nel booster B2 prescolare
PL': somministrazione del vaccino a cellule intere per P1, P2, P3 e B1, somministrazione del vaccino acellulare a formulazione pediatrica nel

booster prescolare B2.
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anche i richiami vaccinali vengono offerti in maniera
disomogenea. In Tabella | vengono riportate a titolo di
esempio le schedule di immunizzazione verso la per-
tosse e i richiami vaccinali previsti nei calendari dei
paesi europei 3.

In particolare, 12 paesi europei adottano la schedula
‘2+1', ma con diversificazione nell’offerta delle dosi
booster: alcuni paesi prevedono sia un booster in eta
prescolare sia un booster in etd adolescenziale (Au-
stria, Repubblica Ceca, Finlandia, Francia, Islanda,
ltalia, Norvegia, Slovacchia, Svezia), altri invece,
come Danimarca, Romania e Spagna non prevedono
il richiamo adolescenziale.

La schedula ‘3+1' viene adottata da 19 paesi europei,
con una offerta diversificata per quanto riguarda le
dosi di richiamo. Alcuni paesi prevedono fino a 3 dosi
booster, ovvero una entro il secondo anno di vita, una
in etd prescolare e una in etd adolescenziale (Belgio,
Estonia, Germania, Grecia, Ungheria, Liechtenstein,
Lussemburgo, Polonia, Portogallo, Slovenia). Altri pae-
si prevedono 2 dosi booster, una entro il secondo anno
di vita e una in etd prescolare (Bulgaria, Croazia, Ci-
pro, Lettonia, Lituania) oppure una in etd prescolare e
una in etd adolescenziale (Irlanda), un booster entro
I'anno di vita e uno in etd prescolare (Paesi Bassi).
Il calendario di immunizzazione in vigore nel Regno
Unito prevede un ciclo di 4 dosi di DTPa durante I'in-
fanzia (8, 12 e 16 seftimane di vita e 3 anni e 4 mesi
di etd) e una dose dT in adolescenza (14 anni), non &
previsto nessun richiamo in etd prescolare intorno ai 6
anni. Anche a Malta si prevede una schedula ‘3+17,
ma con un solo booster entro il secondo anno di vita,
a dosaggio ridotto e nessun booster prescolare e ado-
lescenziale '°.

Per quanto riguarda la poliomielite a livello europeo le
schedule di immunizzazione dei vari paesi prevedono
una schedula 2+17, oppure ‘3+1’, in analogia con
la vaccinazione DTPa. La vaccinazione antipoliomie-
lite risulta obbligatoria, in 11 paesi, tra i quali I'ltalia
(Belgio, Bulgaria, Croazia, Repubblica Ceca, Francia,
Ungheria, ltalia, Lettonia, Polonia, Slovacchia, Slove-
nia) e raccomandata negli altri. Quasi tutti i paesi pre-
vedono un richiamo in etd prescolare, o scolare, tra i 3
anni e i 10 anni, eccetto Malta e Islanda, che tuttavia
prevedono una dose booster a 14 anni. La Slovenia
invece non prevede né un richiamo prescolare né una
dose in adolescenza. Il richiamo adolescenziale, tra
gli 11 e i 18 anni, viene raccomandato da 12 po-
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esi. Inoltre alcuni paesi prevedono un richiamo ogni
10 anni in etd adulta (18-60 anni) e uno ogni 5 anni
negli anziani (> 65 anni), come ad esempio |'Austria
oppure un richiamo ogni 10 anni negli ultrasessanta-
cinquenni, come la Francia. Esistono poi raccomanda-
zioni per gruppi a rischio, come ad esempio in Belgio,
per i viaggiatori di tutte le etd verso aree endemiche,
che prevedono una durata del viaggio superiore alle 4
settimane, a causa del potenziale rischio di diffusione
dei poliovirus selvaggi o dei cVDPV; in questi casi si
prevede una dose da 4 seftimane a 12 mesi prima
della partenza 7.

In ltalia, il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale
(PNPV 2017-2019) raccomanda 3 dosi DTPa come
vaccinazione primaria, con schedula ‘2+1’ (@ 3, 5 e
11 mesi di vita del bambino). La quarta dose, sempre
in formulazione DTPa, ha la funzione di booster ed &
da somministrare al 6° anno di etd, la quinta dose (il
secondo richiamo) viene effettuato con la formulazione
dTpaPV (in combinazione anche con il vaccino anti-
polio) fra gli 11 e i 18 anni di efd. E possibile anche
utilizzare dai 4 anni la formulazione tipo adulto (dTpa)
a condizione che i genitori siano adeguatamente infor-
mati sull'importanza del richiamo in adolescenza e che
siano garantite elevate coperture vaccinali in etd ado-
lescenziale. Inolire, per la vaccinazione antipoliomielite
il PNPV 20172019 prevede una schedula '2+1" per
il ciclo primario di vaccinazione con vaccini contenen-
ti IPV (esavalente), un richiamo prescolare a 5-6 anni
con DTPaPV e l'introduzione della quinta dose di IPV
come richiamo in adolescenza, con vaccini dTpa-IPV 8.
Il richiamo antipoliomielite in adolescenza (11-18 anni)
con vaccini quadrivalenti rappresenta una novitd rispet-
to alle precedenti raccomandazioni a livello nazionale.

Coperture vaccinali in ltalia

II' PNPV 2017-2019 ha fra i suoi obiettivi il rag-
giungimento e mantenimento di coperture vaccinali
(CV) > 95% per la prima dose booster del vaccino
DTPa-IPV nei bambini di 5-6 anni e il raggiungimento e
mantenimento di CV > 90% per la vaccinazione dTpa-
IPV (5° dose, secondo richiamo) negli adolescenti (11-
18 anni), con obiettivi crescenti di CV entro i primi
3 anni di applicazione del Piano stesso (> 60% nel
2017, >75% nel 2018 e > 90% nel 2019) .
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Tabella II. Coperture vaccinali (%, IC95%) per numero di dose negli adolescenti (coorte di nascita 1992) 7.

Vaccinazione Coperture vaccinali per dose

Polio 99,0 (98,7-99,4) 97,3 (96,797,9)
DT 99,3 (99,099,6) 96,7 (96,097,5) 52,9 (50,0-55,9)
Pertosse 45,6 (43,4-47,8) 26,7 (24,6-28,7) 14,1 (12,515,8)

Lo studio ICONA del 2008 condotto sulla popolazione
adolescente (ragazzi e ragazze di 16 anni) evidenzio-
va che le CV a 24 mesi per il ciclo primario dei vaccini
polio, DT e per il primo richiamo di polio e DT erano
superiori al 96%, ma la percentuale di adolescenti che
aveva ricevuto la quinta dose di DT (secondo booster)
era solo del 52,9%. La copertura vaccinale del ciclo
di base a 3 dosi della pertosse era solo del 45,6%
con percentuali neftamente pib basse per i soggetti che
avevano eseguito anche il 1° richiamo in etd prescola-
re e il 2° richiamo in adolescenza, a 16 anni compiuti
(rispettivamente 26,7 e 14,1%) (Tab. II) 1°.

Le ultime indagini per la rilevazione delle CV per singo-
lo antigene (dati al 31 dicembre 2017, coorte 2010)
per le vaccinazioni eseguite a 5-6 anni mostrano valori
della media nazionale inferiori all'89% per la quarta
dose di difterite-tetano-pertosse 2°. Le coperture vaccina-
li per singolo antigene della 5° dose rilevate negli adole-
scenti di 16 anni (dati al 31 dicembre 2017, coorte del
2001), evidenziano percentuali della media nazionale
ancora piU basse: circa 68% per difterite e tetano e del
66% per la pertosse ?'. In entrambi i casi le CV medie
nazionali per singolo antigene sono al di sotto delle per-
centuali obiettivo previste dal PNPV 2017-2019 (Tab.
Il), anche se si pud notare un incremento delle CV per la
59 dose negli adolescenti rispetto ai dati rilevati durante

I'indagine ICONA del 2008. A seguito di un drastico
calo delle coperture vaccinali pediatriche iniziato nel
2013, l'introduzione della Legge 119 del 31 luglio del
2017, che ha reso obbligatorie queste vaccinazioni per
i minori di etd compresa fra O e 16 anni e per i mi-
nori stranieri non accompagnati (a partire dai nati nel
2001) 22, ha molto probabilmente contribuito al miglio-
ramento delle CV, permettendo di recuperare dal 2016
al 2017 circa 3 punti percentuali per difterite, tetano
e pertosse nei bambini di 5-6 anni di etd e quasi 5
punti percentuali negli adolescenti sedicenni. Per la po-
liomielite, nel 2017 si & registrato un aumento rispetto al
2016 di 3 punti percentuali nella CV per la quarta dose
di antipolio a 5-6 anni (coorte di nascita 2010), passan-
do da 85,74 a 88,68 (Fig. 1). Un'ulteriore rilevazione
ad hoc per le vaccinazioni eseguite entro gli 8 anni ha
riguardato la coorte di nascita 2009, per la quale si &
registrato un recupero significativo, pari al 4,5%, nella
CV nei confronti della polio (quarta dose), arrivando
al 90,2%. Non risultano disponibili, per il 2017, i dati
di CV per la 5¢ dose di vaccino antipoliomielite per il
richiamo in adolescenza (Tab. Ill) 2077

Il ritardo o la mancata vaccinazione con la dose bo-
oster DTPa-IPV in etd prescolare potrebbe avere delle
importanti conseguenze: si potrebbe infatti verificare
sia un aumento dei soggetti suscettibili alla difterite,

Tabella lll. Coperture vaccinali (per 100 abitanti) per vaccinazioni difterite, tetano, pertosse per singolo antigene; anno 2017.

Coperture vaccinali (per 100 abitanti) per singolo antigene - anno 2017

5-6 anni 88,75 88,87 88,65 88,68
(coorte 2010)"

16 anni 68,07 68,21 66,03 n.d.
(coorte 2001)""

legenda: n.d.= non disponibile

*: 49 dose [primo richiamo), **: 5° dose [secondo richiamo). Fonte: dati comunicati dalle regioni ed elaborati dal Ministero della Salute 202!
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Figura 1. Trend delle CV medie nazionali (%) per singolo antigene per difterite, tetano e pertosse nei bambini di 5-6 anni

(4° dose) dal 2013 al 2017 e nei sedicenni (5 dose) dal 2016 al 2017 2027,

con associato un aumento del rischio di contrarre I'in-
fezione in caso di importazione del batterio, ma anche
un aumento dei bambini suscettibili alla pertosse con il
rischio di formazione di nuovi focolai epidemici, e di
conseguenza un aumentato rischio di compromettere
la salute anche dei neonati. Inolire, da un’indagine di
siero-epidemiologia su campioni di siero raccolti in To-
scana & emerso che la protezione immunitaria nei con-
fronti della poliomielite tende a diminuire in adolescen-
za. Una parte della popolazione perde rapidamente
la protezione immunitaria nei confronti del poliovirus
2 e una piv elevata percentuale di sieri non risulta pro-
tetta per il poliovirus 3 28. In un paese come ['ltalia
con forte pressione migratoria la raccomandazione di
offrire la 5° dose di vaccino antipoliomielite in ado-
lescenza risulta in linea con la necessitd di garantire
una protezione duratura nel tempo. La reintroduzione
del virus della poliomielite in Olanda & stata possibi-
le in quelle comunita che rifiutavano la vaccinazione,
mentre non ha avuto conseguenze in popolazioni con
elevate CV 2.

vaccini

Vaccini quadrivalenti difterite-tetano-
pertosse-polio disponibili in Italia

l'Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) ha autorizza-
to il commercio di tre differenti vaccini quadrivalenti

difterite-tetano-pertosse-polio: Tetravac®, Poliolnfanrix®
e PolioBoostrix® (Tab. 1V).

Tetravac®

Il vaccino & indicato per I'immunizzazione attiva con-
tro difterite, tetano, pertosse e poliomielite, per la vac-
cinazione primaria nei neonati e per il richiamo (boo-
ster) nei bambini che hanno precedentemente ricevuto
un ciclo primario di vaccinazione con un vaccino anti-
difterico, antitetanico, antipertossico a cellule intere o
acellulare e antipolio. L'immunizzazione primaria pud
essere iniziata a due o tre mesi di vita del bambino,
somministrando 3 dosi del vaccino con un infervallo di
1 0 2 mesi tra una somministrazione e la successiva; in
accordo con le politiche vaccinali nazionali. Altrimen-
ti, pud essere effettuata a partire dal terzo mese di vita
somministrando 2 dosi con un intervallo di 2 mesi tra
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Tabella IV. Confronto delle principali caratteristiche di Tetravac®, Poliolnfanrix® e PolioBoostrix® 3032,

Tetravac® Polioinfanrix® Polioboostrix®

Tossoide difterico >30 Ul >30 Ul >2 Ul

Tossoide tetanico > 40 Ul >40 Ul >20Ul

Antigeni della pertosse 2 antigeni 3 anfigeni 3 anfigeni

PT: 25 ug, FHA: 25 ug PT: 25 ug, FHA: 25 ug, PRN 8 g PT: 8 ug, FHA: 8 ug,

PRN 2,5 ug

IPV (poliovirus inattivati tipo si Si Si

1,2, 3)

Vaccinazione primaria Sl: schedula 2+1 NO NO

a partire da 2 mesi di vita

Indicazione etd booster A partire dai 5 anni.
A partire da 2 anni se
immunizzazione primaria a 3

dosi entro i 6 mesi.

A partire da 16 mesi A partire da 3 anni

Limite massimo etd utilizzo 12 anni come booster

13 anni come booster Dati clinici fino a 93 anni

PT: Tossoide pertossico; FHA: Emoagglutinina filamentosa; PRN: Pertactina

I'una e 'altra, seguite da una terza dose al 12° mese
di vita.

Tetravac® pud inoltre essere somministrato nei bambi-
ni di etd compresa tra 5 e 12 anni, precedentemente
immunizzati con un vaccino antipertossico acellulare
o con 4 dosi di un vaccino antipertossico a cellule
intere.

Il richiamo (booster) corrisponde a una quarta dose
che dovra essere somministrata entro il 2° anno di vita
nei bambini che a una etd compresa tra 2 e 6 mesi
hanno ricevuto Tefravac® (o un vaccino antidifterico,
antitetanico, o un vaccino antipertossico acellulare o
a cellule intere, antipolio, in somministrazione contem-
poranea o meno con il vaccino coniugato liofilizzato
anti-Haemophilus influenzae di tipo b-Hib), in un regi-
me di immunizzazione primaria a 3 dosi. Il vaccino
pud essere somministrato in concomitanza al vaccino
per morbillo, parotite, rosolia (e varicella) e anche al
vaccino anti-Hib .

Poliolnfanrix®

Questo vaccino & indicato per la vaccinazione di ri-
chiamo (booster) contro la difterite, il tetano, la per-
tosse e la poliomielite nei soggetti dai 16 mesi ai
13 anni di etd, inclusi coloro che hanno preceden-
temente ricevuto un ciclo primario di immunizzazio-
ne contro queste malattie. Poliolnfanrix® pud essere
somministrato ai soggetti che hanno ricevuto prece-
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dentemente vaccini contenenti pertosse acellulare o
a cellule intere, e vaccini per la poliomielite vivi at-
tenuati somministrati per via orale o inattivati per via
iniettiva.

Il vaccino pud essere somministrato in concomitanza
al vaccino per morbillo, parotite, rosolia, vaccino vo-
ricella o al vaccino per Haemophilus influenzae di
tipo b3'.

PolioBoostrix®

PolioBoostrix® & indicato per la vaccinazione di ri-
chiamo (booster) contro difterite, tetano, pertosse e
poliomielite in soggetti a partire dai 3 anni di eta. Po-
lioBoostrix® pud essere somministrato ad adolescenti
e adulti con stato di vaccinazione non noto o vacci-
nazione incompleta contro difterite, tetano e pertosse
come parte di un ciclo di vaccinazione contro difte-
rite, tetano, pertosse e poliomielite. Sulla base dei
dati oftenuti in adulti, sono raccomandate due dosi
aggiuntive di un vaccino contenente difterite e tetano,
a distanza di uno e sei mesi dopo la prima dose per
massimizzare la risposta vaccinale contro la difterite
e il tetano.

PolioBoostrix® pud essere somministrato in concomitan-
za con uno qualunque dei seguenti vaccini monova-
lenti o combinati: morbillo, parotite, rosolia, varicel-
la (MPR/V) e con il vaccino contro il papilloma virus
umano 2.
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Studi di immunogenicita e sicurezza
dei vaccini quadrivalenti (DTPa-IPV/
dTpa-IPV) autorizzati in Italia

IIPNPV 2017-2019 sottolinea come il periodo di entra-
ta nella scuola elementare, che avviene generalmente
intorno ai 5-6 anni del bambino, sia il momento idoneo
per effettuare il richiamo di alcune vaccinazioni, come
quelle contro difterite, tetano, pertosse e poliomielite.
La dose booster viene effettuata con le quantita anti-
geniche pediatriche (DTPa-IPV) e simultaneamente, in
sede anatomica diversa, pud essere co-somministrato
il vaccino quadrivalente MPRV 8.

Tetravac®

Lefficacia come dose booster e la sicurezza del vac-
cino tetravalente DTPa-IPV Tetravac® sono state confer-
mate da diversi studi, tra i quali due studi condotti su
bambini di eta prescolare (5-6 anni) che avevano pre-
cedentemente ricevuto o un ciclo vaccinale primario
a due dosi di vaccino combinato pentavalente con la
componente della pertosse a cellule intere (DTPw-IPV-
Hib; Pentacoq) e il primo richiamo a 14-16 mesi con
un vaccino combinato pentavalente a due componen-
ti acellulari della pertosse (DTPa-IPV-Hib; Pentavac) 3
oppure un ciclo primario (a due dosi) e la prima dose
booster con un vaccino combinato pentavalente a due
componenti acellulari della pertosse (DTPa-IPV-Hib;
Pentavac) 34.

La valutazione dell'immunogenicita del vaccino Te-
travac® un mese dopo la sua somministrazione ha
evidenziato che tutti i bambini inclusi nei due studi
(100%) presentavano titoli anticorpali protettivi per
difterite e tetano (> 0,1 Ul/ml) e per i poliovirus di
tipo 1-3 (= 0,5 1/dil - valore espresso come dilu-
izioni reciproche) 32 %4, Un mese dopo la sommini-
strazione di Tetravac® come secondo booster, i va-
lori dei titoli geometrici medi degli anticorpi (GTM)
erano di 21,5 Ul/ml 3 e 10,25 Ul/ml 3 per tetano;
8,6 Ul/ml 3 e 3,68 Ul/ml 3* verso difterite (valo-
ri espressi come unitd internazionali per ml) e oltre
3000 (1/dil) verso i tre tipi del poliovirus 3334, Per
gli anticorpi anti-pertosse, dopo la vaccinazione, si
& registrato un incremento di 4 volte del titolo anti-
corpale nel 99 3% 0 98% 3*dei bambini per gli an-
ticorpi anti-PT e nel 88 %3 0 79% 34 dei bambini per
gli anticorpi anti-FHA. | valori dei GMT misurati per
anticorpi anti-PT erano 246 UE/ml 3% e 129,31 UE/
ml 34, i GMT misurati per gli anticorpi anti-FHA era-
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no 426 UE/ml %% e 467 UE/ml 34 (valori espressi
come Unita ELISA per ml).

Dopo la somministrazione del vaccino, in entrambi
gli studi non sono stati riportati eventi avversi gravi
vaccino-correlati. Su un totale di 161 e 233 bambi-
ni arruolati nei due studi, rispettivamente il 77,6 3% e
1'83,7% %4 ha manifestato almeno una reazione locale,
generalmente lieve o moderata come dolore locale,
rossore, indurimento ed edema. La somministrazione
di Tetravac® ha indotto nell’87,6 33 e nel 70% 34 dei
bambini almeno una reazione sistemica, come febbre,
mialgia, sonnolenza e irritabilitd, principalmente entro
i 3 giorni dalla vaccinazione.

La buona memoria immunologica formata a seguito
della vaccinazione primaria eseguita con formula-
zione antigenica pediatrica ha consentito un’elevata
risposta anticorpale a seguito della seconda dose bo-
oster DTPa-IPV somministrata in bambini di et& presco-
lare, garantendo pertanto una protezione a lungo ter-
mine. Inoltre i profili di sicurezza del vaccino risultano
soddisfacenti.

Poliolnfanrix®

Una review pubblicata nel 2006 ha valutato le espe-
rienze cliniche di studi condotti in Europa e Australia a
seguito di vaccinazione DTPa-PV con Poliolnfanrix®. E
stata valutata la sicurezza e I'immugenicita del vacci-
no somministrato come dose booster in bambini di 4-7
anni che avevano seguito schedule di vaccinazione
primaria differenti 3538, E stata inoltre prevista la co-
somministrazione del vaccino MPR.

Un mese dopo la vaccinazione tutti i soggetti avevano
sviluppato livelli anticorpali protettivi contro difterite,
tetano e polio, a eccezione di un soggetto dello studio
C che ha mantenuto titoli anti-polio 3 < 8 anche dopo
la dose booster DTPa-IPV 353, Piy del 95% dei soggetti
ha mostrato una risposta sierologica (concentrazioni
anticorpali rilevabili o un incremento dei livelli anticor-
pali di almeno due volte) verso i 3 antigeni della per-
tosse (PT, FHA e PRN) 33,

La co-somministrazione con MPR non ha indebolito la
risposta immunitaria verso difterite, tetano, pertosse e
gli antigeni della poliomielite di tipo 1-3. Contempo-
raneamente, la risposta anticorpale al vaccino MPR &
stata soddisfacente, con tutti i soggetti sieropositivi ai
tre componenti vaccinali dopo 1 mese dalla vaccina-
zione 38,

La valutazione della reattogenicitd di Poliolnfanrix®,
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che ha coinvolto in totale 578 bambini, ha evidenziato
che la febbre & I'evento avverso sistemico pib riporta-
to. La co-somministrazione con il vaccino MPR non ha
aumentato significativamente il numero di casi in cui &
stata riportata la febbre o le reazioni locali %.

PolioBoostrix®

Il profilo di sicurezza di PolioBoostrix® & stato descritto
sulla base di dati derivati dagli studi clinici nei quali il
vaccino & stato somministrato a bambini dai 4 agli 8
anni di etd e soggetti dai 10 ai 93 anni di efa. | profili
di sicurezza del vaccino sono stati valutati anche in studi
di co-somministrazione con vaccini MPR/V: studi clinici
hanno coinvolto 406 bambini di etd compresa fra i 3
e i 6 anni hanno evidenziato una maggiore frequenza
(molto comune) di eventi come febbre, irritabilita, affati-
camento, perdita di appetito e disturbi gastrointestinali
(inclusi diarrea e vomito). Tutti gli altri effetti indesiderati
si sono verificati con la medesima frequenza o inferio-
re 32, Inoltre, quasi tutti i bambini avevano prodotto ri-
sposte anticorpali protettive contro difterite, tetano e po-
lio. Relativamente alla pertosse, una risposta sierologica
al vaccino (incremento dei livelli anticorpali di almeno
due volte) & stata registrata per la PT nel 84,6-90,6% dei
bambini, nel 90,1-98,8% per I'FHA e nel 94,2-96,6%
per la PRN.

Studi di comparazione su sicurezza

e immunogenicita dei vaccini
quadrivalenti (DTPa-IPV/dTpa-IPV)
Uno studio condotto in Italia nel 2000 ha mostrato che
in bambini di etd prescolare (6 anni) che avevano ri-
cevuto come dose booster del vaccino difterite-tetano
o la formulazione a minor concentrazione antigenica
(dT: tossoide difterico = 2 Lf, tossoide tetanico =10 Lf)
o il dosaggio pediatrico standard (DT: tossoide difteri-
co = 25 Lf, tossoide tetanico =10 Lf) la frequenza delle
reazioni avverse era la stessa nei due gruppi di studio.
Titoli anticorpali protettivi verso difterite e tetano sono
stati riscontrati nel 100% dei bambini. | GMT degli anti-
corpi verso la difterite, 30 giorni dopo la dose booster,
risultavano essere due volte maggiori nel gruppo che
aveva ricevuto il vaccino a formulazione pediatrica DT
rispetto ai bambini che avevano ricevuto il dosaggio
ridotto dT, con differenze statisticamente significative

aly

(14,1 Ul/ml vs 7,7 Ul/ml; p < 0,001); invece per il
tetano sono stati registrati valori simili per i due gruppi
(dT: 14,09 Ul/ml; DT: 14,08 Ul/ml) %.

La valutazione della risposta immunitaria circa un mese
dopo la somministrazione del booster a formulazione an-
tigenica ridotta dTpa o dT a bambini di eté compresa fra
4-7 anni, i quali erano stati precedentemente immunizza-
ti con ciclo di vaccinazione primaria a schedula 3+1 del
tipo DTPa, ha mostrato una non-inferioritd immunogenica
rispetto a soggetti che avevano ricevuto il vaccino a for-
mulazione pediatrica “°4'. Non sono emerse differenze
statisticamente significative nelle percentuali degli eventi
avversi fra i bambini che hanno ricevuto come richia-
mo la formulazione a minor concentrazione rispetto ai
soggetti che hanno ricevuto il vaccino pediatrico, né per
quanto riguarda gli eventi avversi locali (eritema, gonfio-
re, dolore), né per i sistemici (febbre) 4041,

Inoltre, & stata svolta un’analisi della persistenza an-
ticorpale a 3 anni e mezzo dalla somministrazione
del booster prescolare in bambini che hanno ricevuto
dTpa vs DTPa vs dT e precedentemente immunizza-
ti con schedula primaria 3+1, di cui I'ultima dose &
stata somministrata a 20 mesi di etd. | risultati hanno
mostrato rispettivamente verso difterite e tetano che il
100% e almeno il 98% dei soggetti nei tre gruppi man-
tiene titoli anticorpali protettivi (= 0,01 Ul/ml). | tassi
di sieropositivitd verso gli antigeni FHA e PRN della
pertosse raggiungono quasi il 100% nei gruppi a cui
é stato somministrato dTpa e DTPa; percentuali minori
sono state invece riscontrate verso |'antigene PT (grup-
po dTpa: 58,7%; gruppo DTPa: 60,6%) *'.

Uno studio clinico condotto in ltalia nel 2009 ha con-
frontato immunogenicitd, sicurezza e reattogenicita di
una dose booster prescolare (5-6 anni) a dosaggio ri-
dotto dTpa-IPV e a dosaggio pieno DTPa-IPV in bambini
precedentemente immunizzati con una schedula ‘2+1’
con vaccino a formulazione pediatrica. In occasione
della seduta & stato anche co-somministrato il vaccino
MPRV a tutti i soggetti di entrambi i gruppi di studio 2.
A 30-48 giorni dalla somministrazione del vaccino si &
mostrata una non inferioritd del vaccino a dosaggio ri-
dotto rispetto al vaccino a dosaggio pieno con un tasso
di siero conversione pari al 100% verso difterite, tetano
e poliovirus 1-3 in entrambi i gruppi. Tuttavia, le GMT
anticorpali risultano essere inferiori nel gruppo che ha
ricevuto dTpa-PV per gli anticorpi antidifterite e per
quelli anti-PT e anti-FHA (rispettivamente 2,207 Ul/ml,
59,8 Ul/ml e 556,2 Ul/ml) rispetto ai soggetti a cui era

vaccini




Raccomandazioni ed evidenze scientifiche a supporto del valore della vaccinazione DTPa-IPV in efd prescolare

stato somministrato il richiamo a formulazione pediatri-
ca DTPaPV (rispettivamente 21,393 Ul/ml, 75,9 Ul/
ml e 613,5 Ul/ml). La co-somministrazione del vaccino
MPRYV non ha interferito con lo sviluppo di un’adeguata
risposta anticorpale sia verso gli antigeni del vaccino
difterite-tetano-pertosse acellulare-polio, sia verso quelli
del vaccino MPRV in entrambi i gruppi in esame, con tas-
si di sieropositivita verso gli antigeni del vaccino MPRV
compresi fra il 95,9-100% nei due gruppi di studio. Nei
4 giorni successivi alla vaccinazione, almeno un even-
to avverso & stato riportato nel 78,8% dei bambini del
gruppo dTpa-PV e nel 76,3% dei soggetti del gruppo
DTPa-IPV. La reazione locale pit comune in entrambi i
gruppi & stata il dolore nel sito di iniezione (dTpa-IPV:
58,9%; DTPa-PV: 61,2%), e tra i sintomi sistemici la
fatica (dTpa-IPV: 26,5%; DTPa-PV: 23,7%) e la febbre
(dTpaPV: 21,2%; DTPGIPV: 19,7%).

Conclusioni

| dati dell’lOMS relativi al numero di casi registrati nel
2017 nella regione europea per difterite, tetano e po-
liomielite evidenziano come queste malattie siano at-
tualmente sotto controllo, con pochi casi riportati per
differite (nessuno in ltalia) e tetano e il mantenimento
dello stato polio-free. Particolare attenzione si dovrebbe
porre verso la pertosse, che conta un numero maggiore
di casi registrati e per la quale ancora oggi & alta la
sottonotifica. Inoltre, contrariamente a quanto si & cre-
duto per lungo tempo, I'infezione da B. pertussis non si
trasmette solo da persone sinfomatiche: & stata dimostra-
ta infatti la possibilita di trasmissione silente dell’agente
infettivo all'interno dei contatti familiari 4 e che quindi
lo stato transitorio di portatore possa avere un ruolo im-
portante nella diffusione del batterio 4445, Risulta per-
tanto necessario mantenere alti i livelli immunitari nella
popolazione pediatrica fino all'adolescenza in tutte le
occasioni opportune, non solo verso la pertosse 4047,
ma anche verso la poliomielite 28.

L'OMS indica per la dose di richiamo prescolare, gia
a partire dai 4 anni, la possibilitd di usare un dosag-
gio ridotto nei bambini che hanno ricevuto un ciclo
di base di 3 dosi e un richiamo nel secondo anno di
vita, complessivamente 4 dosi a formulazione piena.
Tuttavia, la frequenza di reazioni avverse nell'utilizzo
di vaccini a dosaggio pieno non mostra differenze
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statisticamente significative rispetto all’'uso di vacci-
ni a formulazione ridotta nei bambini in etd presco-
lare. Inoltre, i titoli geometrici medi anticorpali verso
gli antigeni della difterite e della pertosse risultano
superiori nei bambini riceventi il dosaggio pediatri-
co (DTPq) 37 41424850 Pertanto, sebbene i trial clinici
di confronto abbiano dimostrato la non-inferiorita in
termini di immunogenicitd e un profilo di sicurezza
sovrapponibile tra i vaccini a concentrazione ridotta
per adulti e quelli a concentrazione piena pediatrica,
la scelta della tipologia di formulazione da impiegare
deve essere fatta in considerazione del contesto epi-
demiologico nazionale, delle coperture vaccinali nella
popolazione e del calendario vaccinale nel suo com-
plesso, cioé considerando il numero di dosi e richiami
che sono previsti nel corso della vita.

Ad esempio, rispetto alle raccomandazioni dell’OMS,
il calendario di immunizzazione italiano prevede una
dose di vaccinazioni DTPa in meno entro il secondo
anno di vita (3 dosi invece di 4) per un totale di 5 dosi,
invece che di 6 dosi, somministrate fino all’'etd adole-
scenziale. Dal momento che negli ultimi anni si & regi-
strato un calo delle coperture vaccinali, risulta opportu-
no garantire un’adeguata protezione nella popolazione
pediatrica: il vaccino difterite-tetano-pertosse a composi-
zione pediatrica somministrato durante il ciclo primario
& in grado di indurre una buona memoria immunitaria,
che garantisce alti titoli anticorpali a seguito del boo-
ster. Quindi, se come booster prescolare si mantiene la
formulazione a maggior concentrazione si pud rafforza-
re ulteriormente |'effetto della memoria del sistema im-
munitario. E infatti, non solo la concentrazione pediatri-
ca & quella indicata nel calendario vaccinale del PNPV
20172019, in formulazione combinata DTPa-IPV, ma
anche le societd scientifiche SIF, SITI, SIP, FIMMG e FIMP
e |'lstituto Superiore di Sanita raccomandano, in un do-
cumento congiunto, di impiegare la concentrazione pe-
diatrica in questa fascia di eta 1857,

II richiamo prescolare offre I'ultima occasione di rice-
vere la quarta dose di vaccino a dosaggio pieno, quin-
di la somministrazione di vaccini tetravalenti DTPa-IPV
in eftd prescolare pud essere un’ottima opportunita per
garantire una protezione duratura nel tempo verso le
quattro malattie infettive.

Conflitto di interessi
Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di
interessi rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.
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