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La vaccinazione esavalente:
prospettive e potenzialita
di utilizzo

Abstract

| vaccini combinati rappresentano una preziosa innovazione tecnologica nel campo della
prevenzione delle malattie infettive e della salute pubblica, grazie alla loro efficacia e sicu-
rezza sia per |'individuo che per la sociefd. Da non sottovalutare il loro valore economico,
importante in ambito sociale e sanitario.

Al fine di aumentare la fiducia dei genitori e degli operatori sanitari nei programmi di vac-
cinazione e mantenere i loro benefici per la societd, sono necessarie maggiori informazioni
sui benefici che possono apportare questi strumenti.

Scopo di questo lavoro & esaminare i vaccini esavalenti disponibili, che proteggono dalle
infezioni di difterite, tetano, pertosse, po|iomie|ite, epatite Be Hoemophi/us influenzae di
fipo b. Vengono discussi vari aspetti dei vaccini esavalenti disponibili: dagli aggiormamenti
epidemiologici delle malattie prevenibili da vaccino al ciclo di sviluppo del vaccino, dall’im-
munogenicitd dei vari componenti alla sicurezza e cosomministrazione con altri vaccini.
Vengono emesse anche una serie di considerazioni prafiche sul recupero delle vaccinazioni
negli inadempienti e sulle vaccinazioni nei nati prefermine. | dati presentati si basano sulle
raccomandazioni dell'lstituto Superiore di Sanitar (ISS), Ministero della Salute italiano, So-
cietd ltaliana di Farmacologia (SIF), Societd ltaliana di Pediatria (SIP), Federazione ltaliana
Medici Pediatri (FIMP) e Societd ltaliana Igiene Medicina Preventiva e Sanitar Pubblica (SH).

Introduzione

Oggigiorno le vaccinazioni sono una delle risorse piu rilevanti nella sanita pub-
blica, fornendo prevenzione contro le malattie una volta causa di epidemie .
Nonostante i risultati raggiunti, in Europa solo 1'85% dei cittadini ritiene che i
vaccini siano efficaci nella prevenzione delle malattie infettive, percentuale che
scende al 78% se si analizzano i soli dati italiani. | dati pubblicati nel rapporto
Eurobarometro “Europeans’ attitudes towards vaccination” (marzo 2019), che
ha indagato gli atteggiamenti e le conoscenze dei cittadini nei confronti dei
vaccini, mostrano che quasi la metd della popolazione ha paura degli effetti
indesiderati gravi (48% nel dato complessivo europeo e 46% in quello italia-
no) (Fig. 1). L'indagine mostra quindi la necessita di intensificare gli sforzi per
un’informazione corretta sull’efficacia e la sicurezza dei vaccini e sulla gravitéa
delle malattie da cui i vaccini ci possono proteggere.

Recentemente, grazie all'utilizzo di vaccini combinati, sono stati raggiunti im-
portanti obiettivi. Infatti, i vaccini combinati assicurano un’immunizzazione
multipla in un’unica iniezione 2. La riduzione del numero di somministrazioni
porta a una diminuzione degli accessi ambulatoriali e a un migliore profilo
di sicurezza dei programmi di vaccinazione, dato che una significativa per-
centuale di eventi avversi (AE) dopo I'immunizzazione deriva dalla manovra
di iniezione intramuscolo o sottocute. La disponibilitd di vaccini combinati
é quindi uno strumento importante per ottenere una protezione sicura e di
successo contro numerosi patogeni, rendendo il programma vaccinale meno
affollato 34.
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Figura 1. Eurobarometro 2019: “Europeans’ attitudes towards vaccination” elaborato dalla Commissione per la salute e la
sicurezza alimentare della Commissione europea. Elaborazione delle risposte date a dodici domande poste a un campione di
27.524 cittadini europei maggiori di 15 anni (tra cui 1021 italiani). | risultati evidenziano la necessita di migliorare la comuni-
cazione su questo tema, soprattutto sui vantaggi delle vaccinazioni e la loro sicurezza ed efficacia. Infatti dalle risposte ottenute
emerge il persistere di conoscenze errate, questo porta inevitabilmente alla perdita di fiducia sulle vaccinazioni come strumen-
to di prevenzione. In questo senso & preoccupante che un ferzo degli italiani (32%) sia convinto erroneamente che i vaccini
indeboliscano il sistema immunitario o che possano causare la malattia da cui proteggono (34%). Perplessita presenti anche
negli altri paesi, anche se in misura minore. Il 25% degli italiani ritiene inoltre che non sia importante ricevere le vaccinazioni
raccomandate (il dato complessivo europeo & 15%). Le domande legate alla conoscenza dei rischi legati alle malattie prevenibili
con le vaccinazioni evidenziano una scarsa consapevolezza generale: solo la meta degli europei & cosciente che influenza e me-
ningite possano causare il decesso (rispeftivamente 56 e 53%), mentre percentuali ancora minori si riscontrano per epatite (40%),
morbillo (37%) e tetano (22%). Guardando al campione di popolazione italiano emerge che solo il 15% pensa correttamente che
I'influenza possa causare decessi e la stessa percentuale pensa che nessuna delle malattie sopra citate possa causare decessi.
Infine, tra i dati di rilievo, il 48% degli italiani (in confronto al 29% degli europei) ritiene erroneamente che le vaccinazioni siano
importanti solo per i bambini.
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L'uso di vaccini combinati fornisce un effetto positivo
sulla salute individuale e un risparmio sociale ed eco-
nomico °.

Scopo di questo lavoro & analizzare i vaccini esavo-
lenti disponibili in Italia, che proteggono contro le infe-
zioni da difterite, tetano, pertosse, poliomielite, epatite
B e Haemophilus influenzae tipo b (Hib): evidenziarne
le prospettive e le potenzialita di utilizzo.

Malattie prevenibili con I’esavalente:
epidemiologia

Grazie all'introduzione della vaccinazione esava-
lente abbiamo prevenuto un numero considerevole
di malattie: difterite, tetano, pertosse, poliomielite,
epatite B e Hib. Tale immunizzazione pud essere
raggiunta con una singola vaccinazione, il vaccino
esavalente ©.

Per quattro di queste malattie (difterite, tetano, pertosse
e poliomielite) sono necessarie vaccinazioni di richio-
mo, come richiesto dal Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale ltaliano (PNPV) 2017-2019, al fine di rag-
giungere una miglior prevenzione 7: (i) vaccinazione
DTaP-IPV (vaccino pediatrico con una quantitd antige-
nica completa) in bambini di 6 anni; (i) vaccinazione
dTap-IPV (vaccino per adulti con una bassa quantité
di antigene) in soggetti di etd compresa tra 12 e 19
anni e (iii) vaccinazione con dTap (vaccino per adulti
con una bassa quantitd di antigene) ogni 10 anni in
etd adulta.

Grazie a tali strategie, & stata raggiunta una significa-
tiva riduzione di incidenza di tali malattie (Tab. I).

La vaccinazione esavalente: prospettive e potenzialita di utilizzo

Difterite

Nell’ultima relazione delllECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control) & stata documenta-
ta una crescente riduzione dei casi di difterite in Eu-
ropa, da 42/100000 abitanti nel 2008 a meno di
0,01/100000 abitanti nel 2016 8. In ltalia, I'inci-
denza della difterite ha avuto una drastica riduzione,
fino a O eventi nel periodo 2010-2013. Nel periodo
2015-2017, tuttavia, sono stati segnalati 8 casi di
difterite tra i quali 1, segnalato nel 2016 nel Nord
ltalia, dovuto a C. diphtheriae produttore di tossina
responsabile di difterite cutanea. Tutti gli altri casi era-
no dovuti a ceppi di C. diphtheriae non produttori di
tossina difterica ?. Anche nei paesi in cui la difterite
non & endemica, il rischio di contrarre la malattia non
dovrebbe essere sottostimato. Alcuni ceppi di C. diph-
theriae non produttori di tossina possono colonizzare
il rinofaringe e quindi causare faringite, batteriemie,
endocardite, artrite settica, ascessi e polmonite. Pre-
senza di ceppi non fossigenici sono stati recentemente
documentati negli Stati Uniti e in Europa, ltalia inclusa.
Alcuni di questi ceppi hanno geni della tossina inseriti
nel DNA e potrebbero iniziare a produrre nuovamente
la tossina (unico fattore diretto di virulenza) attraverso
la trasformazione spontanea a ceppo tossigenico 101",

Tetano

Anche se il tetano & una malattia prevenibile, in ltalia
si verificano diversi casi ogni anno, con i pib alti tassi
di notifica e ospedalizzazione rispetto ad altri paesi
europei e ad altri paesi ad alto reddito. Nel 2016,
nell’ultimo rapporto dell'lECDC, in Europa sono stati
segnalati 89 eventi, di cui 48 confermati in laborato-

Tabella I. Epicentro. “I vaccini2 Funzionano!”. Settimana europea e mondiale delle vaccinazioni 2017 (www.epicentro.iss.it/

temi/vaccinazioni/ SettimanaVaccinazioni2017 .asp).

Difterite 7000 0 100%
Tetano 700 60 91,4%
Pertosse 21.000 509 97,6%
Poliomielite 2000 0 100%
Epatite B 3000 419 -86%

Haemophilus influenzae tipo b 69 6 91,3%
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rio. 30 eventi (34% dei totali) sono stati segnalati in
ltalia 2.

Nel periodo 2010-2013 in ltalia sono stati notificati
60 casi/anno (con 20 decessi/anno). La maggior par-
te dei casi si verifica in soggetti > 65 anni non vacci-
nati o che non avevano mai fatto dose booster. Comun-
que si registra una riduzione del 91,4% rispetto all’e-
ra pre-vaccino '°. Nel periodo 2001-2010 sono stati
notificati 2 casi di tetano pediatrico (etd < 14 anni);
successivamente non sono stati segnalati casi pedia-
trici fino a giugno 2017, quando sono stati notificati
2 casi, il primo in Sardegna e il secondo in Piemonte;
entrambi i bambini non erano immunizzati . L'ultimo
caso segnalato risale a giugno 2019 in Veneto, in una
bambina di 10 anni non vaccinata.

Pertosse

La pertosse & una malattia molto contagiosa, pud col-
pire a ogni etd, ma & piU grave nei neonati '°. In que-
sta fascia di etd i tassi di ospedalizzazione dovuti a
complicanze come apnea, convulsioni e ipertensione
polmonare sono piu alti; il tasso di mortalita pud rag-
giungere |'1%. Le complicanze e i rischi di morte sono
pit alti nei prematuri rispetto ai nati a termine '¢17.
Attualmente, la pertosse & la malattia infettiva preveni-
bile da vaccino pib frequente nei paesi ad alto reddito.
Il suvo impatto reale & difficilmente valutabile e scar-
samente percepito dalla popolazione e persino dagli
operatori sanitari 8.

In ltalia dal 2011 al 2015 sono stati notificati circa
500 casi/anno . Quindi, rispetto all’era pre-vacci-
no, l'incidenza della pertosse ha una riduzione del
97,6%; questo risultato & stato raggiunto anche grazie
al vaccino esavalente contenente antigeni della pertos-
se (Tab. ).

Dal 1999 al 2009 in ltalia & stata registrata una di-
minuzione della tendenza dei casi di pertosse, grazie
all'elevata copertura vaccinale. Tuttavia, la pertosse &
probabilmente sottostimata, specialmente negli adole-
scenti e nei giovani adulti, a causa della presentazio-
ne clinica pit mite e dello scarso utilizzo dei test di
laboratorio per la conferma. Dal momento che I'im-
munitd naturale e quella indotta da vaccino contro la
perfosse non sono durature nel tempo, & fondamentale
eseguire booster vaccinali periodici per non contrarla
e successivamente rischiare di trasmetterla ai neona-
ti (categoria maggiormente a rischio di complicanze)
prima che possano effettuare il ciclo primario. Per que-

sto & essenziale fornire un richiamo con DTaP-IPV in
etd prescolare, un richiamo con dTap-IPV in etd adole-
scenziale e un potenziamento con dTap ogni 10 anni
in etd adulta 2°.

La cocoon strategy (vaccinare ogni potenziale contat-
to neonatale) & stata proposta per ridurre le infezioni
neonatali. Insieme a questo, la strategia piv efficace
nei neonati per la prevenzione della pertosse & la vac-
cinazione con il vaccino dTap nella donna in gravi-
danza, durante il terzo trimestre: cosi gli anticorpi ma-
terni saranno trasmessi al feto e potranno proteggere
il neonato nella finestra temporale dalla nascita alla
prima vaccinazione 2'. Il periodo pit indicato per ef-
fettuare la vaccinazione & tra la 27° e 307 seftimana di
gravidanza, in questo modo al bambino passeranno
anticorpi a piv alta affinita.

Il primo vaccino messo a punto contro la pertosse &
stato quello a cellule intere (wPV). Questo ha portato a
una netta riduzione dei casi di malattia.

Tuttavia, a causa della frequenza di eventi avversi lo-
cali e sistemici dopo I'immunizzazione con wPV, sono
stati messi a punto vaccini acellulari (aPVs) meno reatti-
vi, basati su componenti isolati di B. pertussis che sono
capaci di indurre risposte immunitarie protettive con un
minor numero di reazioni locali e sistemiche. Questi
vaccini contengono uno o pib antigeni della pertosse,
tra cui la tossina della pertosse (PT), I'emoagglutinina
filamentosa (FHA), la pertactina (PRN) e proteine fim-
briali 2 (FIM2) e 3 (FIM3). Sono stati sviluppati prepa-
rati contenenti fino a cinque componenti e diversi studi
di efficacia hanno chiaramente dimostrato che gli aPV
sono in grado di conferire una protezione compara-
bile ai wPV con un minor numero di reazioni locali e
sistemiche.

Negli ultimi anni si & osservato un aumento dei casi
della pertosse, questo sembra essere un fenomeno
complesso ma reale. Pud essere legato a molti fatto-
ri tra cui l'uso di aPV. Sicuramente ha contribuito la
miglior capacita di fare diagnosi grazie all’'uso della
diagnostica molecolare. La mancanza di risposte im-
munitarie mucosali dopo la somministrazione di aPV
favorisce I'infezione, la colonizzazione persistente e
la trasmissione dell’agente patogeno. Inoltre, un pre-
coce declino dell'immunita protettiva e la circolazione
di nuove varianti di B. pertussis impoverite di antigeni
inclusi nel vaccino (pertactina-negative) favoriscono
ulteriormente I'aumento dei casi di malattia. Sono di-
sponibili diversi aPV, ma non & stato ancora stabilito
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quale di essi conferisca la protezione pitu alta e piv
prolungata. Sono necessari ulteriori studi per valutare
I'importanza dei singoli antigeni inclusi negli aPV nel
conferire protezione contro le malattie, la colonizza-
zione e la frasmissione. Tuttavia, le attuali conoscenze
sembrano indicare che il PT, rappresenta |'antigene
principale che garantisce la protezione dalle malattie
anche se non dalle infezioni. Il contributo di FHA, PRN,
FIM2 e FIM3 nell’efficacia del vaccino e nella protezio-
ne a lungo termine & ancora in discussione e necessita
di ulteriori studi 22.

Poliomielite

La poliomielite causa paralisi flaccida non reversibile,
colpisce soprattutto la popolazione pediatrica. L'unico
modo per prevenire le conseguenze della poliomielite
é la vaccinazione. Grazie alla vaccinazione & stata
ridotta di oltre il 99% l'incidenza globale di questa pa-
tologia. L'Europa & stata dichiarata libera dalla polio-
mielite nel 2002. L'ultimo caso di polio & stato segna-
lato in Turchia nel 1978, mentre in Bulgaria sono stati
segnalati 3 casi di poliomielite nel 2001, appartenenti
a bambini rom originari dell’India 2°.

In ltalia, grazie alla vaccinazione (obbligatoria dal
1966), I'ultimo caso di poliomielite & stato segnala-
to nel 1982. Tuttavia, per raggiungere |'eradicazione
della poliomielite, & fondamentale continuare il pro-
gramma di vaccinazione con IPV (Inactivated Poliovi-
rus Vaccine): essendo la poliomielite ancora endemica
in Afghanistan e Pakistan il rischio di importazione e
successiva trasmissione & concreto 4.

Epatite B

In tutto il mondo 257 milioni di persone sono portatrici
croniche di virus dell’'epatite B (HBV). Il rischio di cro-
nicitd & maggiore soprattutto se I'infezione da HBV &
precoce: il tasso di rischio & del 90% nei bambini con
infezione neonatale, del 30-50% in bambini infetti di
etd inferiore a 4 anni, 1-10% nella popolazione di etd
> 4 anni 25,

Nel 1983 in ltalia & stata introdotta la vaccinazione
anti-HBV come obbligatoria per ogni bambino appena
nato e per i 12enni 2%, | casi malattia nel periodo
19852016 mostra un calo significativo dal 1991,
I'incidenza dell’epatite B ha avuto una riduzione
dell’'86%, la prevalenza dei portatori cronici ha avuto
una riduzione dal 3% a meno dell'1% 28, A distanza
di 20 anni dall'introduzione della vaccinazione anti-
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HBV & evidente un significativo declino nel numero dei
casi di cirrosi epatica associata a epatite B e carcino-
ma epatico 7.

Haemophilus influenzae tipo b

Hib pud causare malattie gravi e invasive come me-
ningite, sepsi, polmonite. L'epidemiologia di Hib non
& facile da definire, poiché in molti casi non viene ef-
fettuata una conferma tempestiva mediante indagini di
laboratorio 3°. Nel periodo 2007-2014 sono stati no-
tificati in Europa 0,6 casi/100.000 abitanti/anno. La
maggior parte di questi casi colpisce |'etd pediatrica:
I'incidenza era di 23,4 casi/100.000 neonati 3'. In
ltalia, 'introduzione della vaccinazione contro Hib ha
portato a una riduzione dell'incidenza della malattia
del 91,3% rispetto all’era pre-vaccino. Anche i tassi
di ospedalizzazione a causa di malattia invasiva da
Haemophilus si sono dimezzati rispetto all’era pre-vac-
cino, come descritto in un recente studio italiano 32. In
ltalia, prima dell’introduzione della vaccinazione uni-
versale contro Hib, l'incidenza della malattia invasiva
nei bambini di etd inferiore a 5 anni & aumentata da
2,5/100.000 nel 1994 a 4,5/100.000 nel 1998,
una tendenza molto probabilmente dovuta all’imple-
mentazione in alcune regioni italiane della sorveglian-
za aftiva per la malattia invasiva da Hib sulla base
di dati di laboratorio. Dal 1999, dopo I'introduzione
della vaccinazione anti-Hib con programma 2 + 1, &
stato registrato un eccellente controllo della malattia,
soffolineato dalla riduzione dei tassi di ospedalizza-
zione a causa di malattie invasive 2.

Tuttavia, in concomitanza con il declino della copertu-
ra vaccinale, si sono verificati recentemente alcuni casi
di malattia invasiva da Hib in bambini di et inferiore
a 2 anni 3233,

Vaccini esavalenti attualmente
disponibili

| vaccini combinati esavalenti sono disponibili da ol-
tre 15 anni. In ltalia, come in altri paesi europei, i
vaccini esavalenti sono il vaccino pib frequentemente
usato per I'immunizzazione di neonati e bambini pic-
coli contro la difterite, il tetano, la pertosse, |'epatite B,
la poliomielite e la malattia causata da Haemophilus
influenzae tipo b 3435,
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Tabella Il. Elaborata da RCP Infanrix hexa®, Hexyon®, Vaxelis®. Disponibili su sito AIFA.

Hib-PRP 10 ug 12 ug 5ug
Coniugato a tossoide tetanico Coniugato a tossoide tefanico Coniugato a proteina
meningococcica
Pertosse PT 25 ug PT 25 ug PT 20 ug
FHA 25 ug FHA 25 ug FHA 20 pug
PRN 8 ug PRN3 ug

FIM type 2,3: 5 ug

Non meno di 30 Ul

Tossoide difterico

Non meno di 20 Ul Non meno di 20 Ul

Tossoide tetanico Non meno di 40 Ul

Non meno di 40 Ul Non meno di 40 Ul

Polio (IPV) Poliovirus inattivato Poliovirus inattivato Poliovirus inattivato
Tipo 1,2, 3 Tipo 1,2, 3 Tipo1,2,3

HBsAg (HBV) Saccharomyces cerevisiae Hansenula polymorpha Saccharomyces cerevisiae

Pronto all’uso No Si Si

Co-somministrabile Si Si Si

Neonati pretermine Si Si Si

Eta minima Non specificata 6 settimane 6 settimane

Etd massima Nessun limite

Nessun limite Nessun limite

Attualmente in ltalia sono disponibili tre combinazioni
di esavalente: Infanrix hexa®, utilizzato dal 2000; He-
xyon®, dal 2013; e Vaxelis®, recentemente autorizzato
(2016). Le loro caratteristiche, descritte nella scheda
tecnica (RCP), sono riassunte nella Tabella 11 3638,

Immunogenicita dei componenti antigenici

Sebbene diversi nella composizione, i tre vaccini han-
no una risposta immunitaria comparabile, risultando
protettivi contro le 6 malattie bersaglio. L'immunogeni-
citd dei vaccini esavalenti & stata ampiamente studiata
e sono stati condotti studi clinici comparativi: in parti-
colare, gli studi condotti con il programma 2 + 1 ripro-
ducono uno schema di vaccinazione simile a quello
del programma di vaccinazione attuale del PNPV, sia
per |'eta di utilizzo sia per la co-somministrazione con
vaccini anti-pneumococco e anti-rotavirus 3940,

| risultati dimostrano un’alta immunogenicita di tutti gli
antigeni inclusi nei tre vaccini esavalente disponibili,
con percentuali elevate di sieroprotezione nei vaccinati.
Nello specifico, tra i bambini vaccinati con esavalente,
la percentuale di quelli sieroprotetti verso ognuno dei
6 antigeni non & inferiore rispetto a quella dei bambini
immunizzati con componenti monovalenti, frivalenti o

pentavalenti (per esempio DTaP, DTaP-PV) 3441,

| risultati del follow-up postciclo primario hanno con-
fermato una protezione efficace fino all’etd del richia-
mo con dTaP-PV. Inoltre, i programmi di sorveglianza
epidemiologica condotti in diversi paesi come Svezia,
Danimarca e Germania su patologie come pertosse
e Hib, i dati disponibili in letteratura e |'esperienza
sul campo anche di altri paesi come I'ltalia, hanno
confermato I'efficacia dei vaccini esavalenti. Queste
informazioni sono riportate nel riassunto delle carat-
teristiche del prodotto dei due esavalenti di vecchia
data autorizzati, Infanrix hexa® e Hexyon®, e saranno
disponibili tra qualche anno per Vaxelis®, che dispone
di autorizzazione piU recente.

Sono disponibili anche dati clinici di sicurezza ed effi-
cacia paragonabili.

Co-somministrazione con altri vaccini

La sicurezza e |'immunogenicitd dei vaccini esavalenti
non cambiano in modo significativo quando sommi-
nistrati in concomitanza con altri vaccini inclusi nel
programma di vaccinazione del bambino 42. Gli stu-
di clinici dei tre prodotti esavalenti hanno dimostrato
un’elevata immunogenicitd e standard di sicurezza
del programma esavalente 2 + 1 co-somministrato
con vaccini anti-pneumococco e anti-rotavirus 3737 43,

vaccini




Ulteriori studi clinici hanno anche confermato la co-
somministrazione con vaccini quali anti-meningococco
coniugato, anti-meningococco B, anti-morbillo, paroti-
te, rosolia e varicella. Le indicazioni per tutte le pos-
sibili co-somministrazioni sono riportate nel relativo
RCP 3638

In generale, come raccomandato nel Pink Book (Cen-
ters for Disease Control and Prevention), tutti i vaccini
possono essere somministrati nella stessa seduta, senza
alcuna limitazione, con indicazione di alternare il sito di
iniezione, a meno che la non co-somministrabilitd non
sia espressamente riportata in scheda tecnica 4445

Sicurezza dei vaccini esavalenti

| vaccini possono essere considerati tra i prodotti far-
macedtici pib controllati e sicuri. Prima di raggiungere
I"autorizzazione alla commercializzazione e |'introdu-
zione nei programmi di immunizzazione, sono sotto-
posti a diverse fasi di valutazione della sicurezza e
dell’efficacia. Una volta autorizzati, i processi produt-
tivi sono soggetti a verifiche accurate e continue e gli
eventi avversi presunti sono costantemente monitorati
e analizzati, al fine di garantire alla popolazione vac-
cini sicuri e di alta qualita. Inoltre, la produzione di
vaccini & in conformita agli standard indicati da orga-
nizzazioni internazionali come I’Agenzia Europea dei
Medicinali (EMA) e I'Organizzazione Mondiale delle
Sanita (OMS).

Lo sviluppo di vaccini esavalenti richiede tempo e passa
attraverso la produzione di vaccini contro singolo anti-
gene di difterite, tetano e pertosse (dTaP). In ogni fase
del ciclo di sviluppo vengono applicati molti controlli di
qualitd, in questo modo i profili di efficacia e sicurezza
aumentano nel corso degli anni. La prima fase di svilup-
po impiega in media 12 anni e comprende le fasi pre-
cliniche e cliniche, con la registrazione alle agenzie re-
golatorie; in questo periodo la formulazione del vaccino
viene continuamente festata per fornire la composizione
definitiva e sviluppare adeguati sistemi di produzione.
La seconda fase dura circa 36 mesi e comprende la fase
di produzione dei vaccini esavalenti; fino al 70% di que-
sto fempo & dedicato ai controlli di qualitd; il tempo rima-
nente & richiesto per |'elaborazione e la combinazione
degli antigeni, di proteine carriers e adiuvanti fino al
raggiungimento della composizione finale dell’esava-
lente. Quindi il vaccino esavalente & conforme ai pid
alti requisiti dell’'industria farmaceutica, in termini di
efficacia e sicurezza 4346
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Sebbene i vaccini attualmente utilizzati nei programmi
di immunizzazione siano sicuri ed efficaci; essi, come
tutti i farmaci, non sono esenti da eventuali eventi av-
versi (AE), anche se rari. Un AE & definito come qualsi-
asi evento clinico avverso che si verifica dopo la som-
ministrazione di un vaccino e che non ha necessaria-
mente una relazione causale con I'uso del vaccino #/.
| risultati delle analisi dei rapporti di sicurezza raccolti
negli studi clinici sui prodotti esavalenti hanno mostra-
to una buona ftollerabilitd di questi vaccini, confermati
anche dai sistemi di sorveglianza post-marketing di
fase IV.

In generale, |'uso dell’esavalente si associa a un piv
alto ma non clinicamente significativo tasso di febbre e
sintomi locali (da lievi a moderati, e in ogni caso transi-
tori) rispetto ai vaccini con meno componenti. Tuttavia,
I'uso di vaccini esavalenti combinati & nel complesso
pib sicuro perché, sottoponendo il bambino a una sin-
gola iniezione anziché a sei, la frequenza totale degli
AE é ridotta 54849,

Dati dettagliati sulla sorveglianza post-marketing dei
vaccini condotta in ltalia nel 2017 derivano dall’ultimo
rapporto AIFA 3°.

Le segnalazioni di sospetta reazione avversa a vaccino
esavalente, inserite nella Rete Nazionale di Farmacovi-
gilanza (RNF) nel 2017 sono state 1.293 e si riferisco-
no a due vaccini: Infanrix hexa® (n. 1.152) e Hexyon®
(n. 88). Come atteso in base al calendario vaccinale,
la quasi totalitd delle segnalazioni si riferisce a bam-
bini sotto i due anni (94%) e alla somministrazione
contemporanea di esavalente e di altri vaccini (76%,
n. 977, in particolare con il vaccino contro lo pneumo-
cocco in 766 segnalazioni). 316 segnalazioni riporta-
vano |'esavalente come unico vaccino utilizzato.

Tra le sospette reazioni avverse inserite il 74% delle
schede (967) riportano reazioni avverse non gravi,
mentre le gravi sono state 309 (23,9%). Sul totale
delle segnalazioni inserite in RNF per i vaccini esava-
lenti, 719 (55,6%) schede riportano eventi insorti nel
2017. Di queste 1'82,1% sono state definite come non
gravi e il 17,4% (125) come gravi (Fig. 2).

Sul totale di 125 sospette reazioni avverse gravi ai
vaccini esavalenti, 90 (72,0%) sono risultate corre-
labili alla vaccinazione, 8 (6,4%) sono risultate non
correlabili, 17 (13,6%) indeterminate e 10 (8,0%) non
classificabili (Fig. 3). Gli eventi pib frequentemente se-
gnalati sono I'iperpiressia e la febbre, nella maggior
parte dei casi a risoluzione completa.
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Figura 2. Vaccini esavalenti: distribuzione delle segnalazioni
inserite n. 1.293 (barra superiore) e insorte n. 719 (barra infe-
riore) nell'anno 2017 per i vaccini esavalenti per sintomo e/o
tipologia di evento, indipendentemente dal nesso di causalita.
Tale classificazione ha lo scopo di rappresentare le reazioni
piU comunemente segnalate come sospette in relazione alla
vaccinazione. Le 5 sospette reazioni avverse piU segnalate,
indipendentemente dal nesso di causdlits, sono state febbre
(> 38°), agitazione/irritabilits, reazione nel sito di sommini-
strazione, iperpiressia (> 39,5°) e pianto. Meno comunemente
sono state osservate: reazione cutanea generclizzata, vomito,
condizioni dllergiche e diarrea. Piv rare sono: inappetenza,
sonnolenza ed episodi di ipotonia/iporeattivitd.

Dai dati di farmacovigilanza disponibili i vaccini esa-
valenti sono sicuri e il tasso di segnalazione delle re-
azioni avverse correlabili alle vaccinazioni per dosi
somministrate & in linea con quanto riportato nel rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto dei preparati
disponibili in ltalia (Infanrix hexa® e Hexyon®). Per
quanto riguarda il Vaxelis®, questo & stato utilizzato
per la prima volta a livello nazionale in Toscana da
novembre 2017. Da allora ad oggi non c¢’é stato un
aumento di segnalazioni di eventi avversi. Il profilo di
sicurezza che emerge sul campo & sovrapponibile agli
altri 2 preparati.

Considerazioni pratiche

Metodo di preparazione: siringa preriempita

o da ricostituire

Mentre Hexyon® e Vaxelis® sono disponibili in formu-
lazione liquida, in siringa preriempita e pronta all’uso,

Figura 3. Distribuzione delle 90 sospette reazioni avverse gra-
vi correlabili ai vaccini esavalenti, inserite e insorte nel 2017.
L'87% delle reazioni avverse gravi risultate correlabili all’esa-
valente ha avuto come esito la risoluzione completa dell’even-
to. Nel restante 13% dei casi I'esito risulta in miglioramento
o non disponibile. Il tasso di segnalazione per dosi sommi-
nistrate delle reazioni avverse a farmaco gravi correlabili ai
vaccini esavalenti & risultato complessivamente di 7 casi ogni
100.000 dosi somministrate, nel dettaglio: - iperpiressia: 4
casi per 100.000 dosi; - febbre: 1,5 casi per 100.000 dosi;
- convulsioni febbrili: 0,7 casi per 100.000 dosi; - ipotonia/
iporeattivitd: 0,5 casi per 100.000 dosi; - reazioni sito di inie-
zione: 0,5 casi per 100.000 dosi; - pianto/irritabilita: 0,4
casi per 100.000 dosi; - convulsioni non febbrili: 0,2 casi per
100.000 dosi.

Infanrix hexa® richiede, prima della somministrazione,
la ricostituzione nella siringa principale dell’antigene
Hib, contenuta separatamente in una fiala 3¢%.
Diversi studi hanno confrontato questi tipi di vaccini: i
risultati hanno mostrato una riduzione di circa 5 volte
del rischio di possibili errori nella preparazione e di-
mezzamento del tempo di somministrazione per quelli
in formulazione in siringa pre-riempita rispetto ai vac-
cini che richiedono una ricostituzione 31 2.

Eta di utilizzo e recupero degli inadempienti

| vaccini esavalenti sono indicati in tutti i bambini a
partire dalle 6 settimane di etd, nel riassunto delle ca-
ratteristiche del prodotto non & indicato alcun limite
di eta superiore. Il board di esperti del “Calendario
per la Vita” (SIF, SIP, SITI, FIMP, FIMMG) si & espresso
per il recupero delle vaccinazioni nei bambini che non
hanno seguito il calendario nazionale: I'uso di vaccini
esavalenti & raccomandato fino al 7° anno compiuto
di etd. Gli operatori sanitari dovrebbero proporre ai
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genitori, come prima scelta, la somministrazione del
vaccino esavalente, in quanto consente di ridurre al
minimo il numero di sedute e il numero di somministra-
zioni e minimizzare i possibili effetti collaterali 2.

Vaccinazione nei nati pretermine

L'OMS definisce pretermine il bambino nato prima del-
la 37° seftimana di gestazione.

Nel programma di vaccinazione previsto dal PNPYV,
non viene fatta alcuna differenza tra parto prematuro
e a termine, indicando che tutti i bambini dovrebbero
essere vaccinati con |'esavalente dal 3° mese di et
cronologica 7.

| dati disponibili in letteratura hanno confermato che
tutte le vaccinazioni monovalenti e combinate fornisco-
no una protezione sufficiente quando somministrati nei
neonati pretermine, con la sola eccezione del vaccino
monovalente dell’epatite B che, se somministrato alla
nascita (in nato da madri HBsAg positive), da una ri-
sposta immunitaria piU bassa e deve essere ripetuta a
un mese di vita per ottenere una protezione adegua-
ta. Nei neonati pretermine al completamento del pro-
gramma di vaccinazione esavalente a 9-12 mesi di et
le concentrazioni di anti-HBs risultano poi sufficienti e
protettive 4.

Infanrix hexa® e Vaxelis®, nel riassunto delle caratteri-
stiche del prodotto, riportano i dati clinici sul neonato
prematuro, sebbene su un numero limitato di neonati.
Inoltre, i risultati della sorveglianza epidemiologica
della malattia invasiva da Hib in Toscana nel 2007-
2017, periodo in cui & stato utilizzato Infanrix hexa®
prima ed Hexyon® dopo in tutti i bambini, compresi
i neonati prematuri, hanno dimostrato che entrambi i
vaccini esavalenti sono sicuri ed efficaci, dal momen-
to che nessun caso di malattia & stato registrato tra i
bambini vaccinati nel periodo di studio (a eccezione
di un bambino con un difetto congenito di anticorpi,
incapace di produrre anticorpi a livelli protettivi) .
Dai risultati della sorveglianza epidemiologica della
malattia invasiva da Hib in Toscana nel 2017-2019,
periodo in cui & stato utilizzato Vaxelis® non emergo-
no casi di malattia invasiva da Hib tra tutti i bambini
vaccinati, compresi i neonati prematuri, dimostrando
come anche questo preparato di piU recente approva-
zione sia sicuro ed efficace.

Pertanto, tutti i vaccini esavalenti possono essere utiliz-
zati nei neonati pretermine, con un programma vacci-
nale 2 + 1 sovrapponibile a quello seguito dai neonati
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a termine, senza ritardare |'immunizzazione per even-
tuali problematiche correlate (es. rischio di apneaq).

Interscambiabilita

Data l'esistenza in ltalia di 3 diversi preparati di
vaccini esavalenti combinati contenenti componenti
leggermente diversi, gli operatori si chiedono spesso
come continuare il ciclo se il precedente vaccino som-
ministrato & sconosciuto o non & pit disponibile al mo-
mento della dose successiva. In generale, & preferibile
continuare il programma di vaccinazione con lo stesso
prodotto con cui & stata avviata |'immunizzazione °°.
Sebbene sia possibile, se non esplicitamente controin-
dicato nella scheda tecnica, utilizzare un vaccino eso-
valente diverso da quello utilizzato nella precedente
dose del programma >33,

Un esempio pratico lo fornisce |'esperienza Toscana.
Da novembre 2017 & stato introdotto Vaxelis®. Da uno
studio a campione su 204 bambini nati il 1-2-3 ottobre
2018, di cui abbiamo a disposizione i dati dei prodot-
ti vaccinali di esavalente utilizzati per il ciclo primario,
risulta che 100 bambini hanno effettuato un ciclo pri-
mario costituito da 2 dosi di Hexion e 1 di Vaxelis® o
1 dose di Hexyon® e 2 di Vaxelis®. L'interscambiabilita
dei preparati non ha fatto aumentare i casi di malattie
invasive, evidenziandone |'efficacia e la sicurezza.

Conclusioni

In considerazione di quanto descritto in letteratura %7,

di quanto emerge dagli studi di registrazione dei vac-

cini esavalenti, unitamente alle recenti raccomandazio-

ni del PNPV e “Calendario per la Vita” sul loro uso, si
pud concludere che:

* i vaccini combinati riducono il numero di sommini-
strazioni e quindi la frequenza delle reazioni locali
al sito di iniezione; riducono il numero di visite e
accessi necessari per completare il programma di
vaccinazione e fanno si che il ciclo primario venga
concluso entro |'etd prevista secondo le raccoman-
dazioni;

e studi clinici hanno dimostrato che i tre vaccini esa-
valenti hanno un’elevata immunogenicitd e un buon
profilo di sicurezza;

* ivaccini esavalenti possono essere co-somministrati
nella stessa seduta con vaccini pneumococcici e an-




F. Lippi et al.

ti-rotavirus, come previsto nel calendario PNPV, ma
anche con altri vaccini come vaccini anti-meningo-
coccici e anti-morbillo parotite rosolia e varicella;

i vaccini esavalenti possono essere somministrati nei
neonati pretermine con un programma 2 + 1, senza
ritardare I'inizio del ciclo di immunizzazione;

due vaccini esavalenti hanno dati di persistenza
anticorpale nel riassunto delle caratteristiche del
prodotto, dimostrati dal follow-up di studi clinici
(fino @ 9-11 anni per gli anticorpi anti-HBs) e dati
di efficacia che emergono dai programmi di sorve-
glianza epidemiologica. Per il terzo vaccino, con
I'autorizzazione pil recente, gli stessi dati saranno
disponibili tra qualche anno, anche se dati di effi-
cacia e sicurezza paragonabili emergono gia dal
suo utilizzo in Toscana;

tutti gli esavalenti sono altamente efficaci nella pre-
venzione della pertosse, come dimostrato dai re-
lativi programmi di sorveglianza; la vaccinazione
della madre durante la gravidanza & l'intervento
piv efficace per la prevenzione della malattia nei
primi mesi di vita;

& preferibile continuare il programma con lo stesso
vaccino esavalente con cui € stato avviato il ciclo
primario, tuttavia & possibile concludere il ciclo pri-
mario utilizzando un prodotto esavalente diverso
da quello con cui si effettuano le prime dosi, come
dimostra |'esperienza toscana;

la formulazione in siringa pre-riempita riduce il
rischio di possibili errori nella ricostituzione, ridu-
cendo anche i tempi di preparazione e sommini-
strazione. Questo apporta indubbi vantaggi sia per
I'operatore che per la collettivita.

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