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vaccaini

Imraﬂo della pertosse
nella popolazione e strategie
di prevenzione vaccinale

Abstract

L'impatto epidemiologico della pertosse ha subito variazioni rilevanti soprattutio in efd pedia-
frica, in seguito alla disponibilits di vaccini cellulari altamente efficaci e alla successiva dif-
fusione di preparati acellulari, caratterizzati da un migliore profilo di tollerabilits e formulafi
in combinazione con alire componenti anfigeniche. Cionondimeno, la pertosse rappresenta
futt‘oggi un'importante causa di morbositd e mortalits nei neonati non ancora vaccinati o che
non hanno completato il ciclo primario, e che possono essere infettati dai confatti suscettibili.
le coperture vaccinali sub-otimali, la progressiva riduzione della protezione immunitaria
conferita sia dall'infezione naturale sia dalla vaccinazione e la mancata effettuazione dei
richiami vaccinali contribuiscono, infafti, a rendere gli adolescenti e gli adulti le fonti princi-
pali di trasmissione dell'infezione ai neonati. Strategie di prevenzione infegrate e indirizzate
a tutti i target coinvolti nella trasmissione dell'infezione [i.e. soggetti in et pediatrica, ado-
lescente e adulta, le donne in gravidanza, e gli operatori sanifari) rappresentano, pertanto,
uno strumento chiave per il controllo della pertosse.

Epidemiologia della pertosse

La pertosse rappresenta tutt'oggi un problema di Sanitd Pubblica, costituendo
un’importante causa di morbositd e mortalita a livello globale nei soggetti in eta
pediatrica, nonostante le elevate coperture vaccinali raggiunte nell'infanzia .
Nel 2016 a livello mondiale sono stati notificati 139.535 casi di pertosse in
tutte le fasce d’etd 2 e le stime del 2015 relative alla mortalita riportano 56.696
decessi nei bambini di etd inferiore ai 5 anni ® sebbene le coperture vaccinali
stimate per il ciclo primario a 3 dosi siano pari all’86% nel 2016, e stabili dal
2010 4.

La pertosse & un’infezione batterica altamente contagiosa causata da Borde-
tella pertussis. La malattia presenta un andamento endemo-epidemico a livello
mondiale, con cicli che si osservano con una periodicita di 3-5 anni .
Bordetella pertussis si trasmette attraverso la tosse e gli starnuti, che diffondono
nell'ambiente droplet infetti °.

Il batterio, una volta penetrato nell’'organismo, agisce attraverso I'azione di
diverse componenti tra cui le adesine (pertactina [PRN], emoagglutinina fila-
mentosa [FHA], fimbrie [FIM] di tipo 1, 2 e 3), che favoriscono |'adesione all’e-
pitelio ciliato delle cellule respiratorie, e le tossine (adenilato ciclasi, citotossina
tracheale, tossina dermonecrotica termolabile), che inibiscono le funzioni delle
cellule fagocitarie e la motilita degli epiteli ciliati esplicando I'azione patoge-
na. Inoltre, adesine e tossine, ad eccezione della citotossina tracheale, hanno
proprietd immunogeniche ©.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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La pertosse presenta un periodo d’incubazione di du-
rata media di 9-10 giorni (range 6-20 giorni) e I'e-
sordio & caratterizzato da un’infezione acuta del trat-
to respiratorio che si manifesta con una tosse lieve,
febbre e abbondanti secrezioni nasali (fase catarrale).
Nelle fasi successive della malattia la tosse diventa
parossistica e si associa a difficolta respiratorie, che
possono esitare in episodi di apnea, cianosi e vomito
(fase convulsiva o parossistica). Il periodo di maggiore
contagiositd coincide con la fase catarrale e perdura
per circa due settimane. Le fasi della malattia, inoltre,
possono subire variazioni in relazione all’eta e al livel-
lo di immunita 7.

Nei neonati e nei bambini le complicanze sono princi-
palmente di tipo respiratorio, neurologico (i.e. encefa-
lopatia) e nutrizionale e possono assumere carattere di
particolare gravitd. Nei paesi industrializzati il 6% dei
pazienti in etd pediatrica presenta almeno una com-
plicanza; in particolare, i bambini di etd inferiore ai
sei mesi hanno un rischio maggiore (fino a 4 volte) di
sviluppare tali complicanze ' .

La diagnosi si basa sull’anamnesi, su un approfondito
esame fisico e su esami laboratoristici; la sola diagnosi
clinica pud presentare criticita per |'aspecificita della
sinfomatologia, specialmente in etd adolescenziale e
adulta °.

U'elevato impatto epidemiologico della patologia, so-
prattutto in etd pediatrica, ha reso prioritario lo svi-
luppo di vaccini a cellule intere gia dagli anni Venti-
Trenta, e la relativa produzione su larga scala dalla
fine degli anni Quaranta 110,

In seguito all'introduzione della vaccinazione in eta
pediatrica, si osservd un cambiamento rilevante dell’e-
pidemiologia, nonostante le coperture vaccinali subot-
timali oftenute; negli Stati Uniti, ad esempio, il tasso
d’incidenza passd da 150 casi/100.000 abitanti nel
1.940 a 8 casi/100.000 abitanti nel 1960 7.

| risultati oftenuti dai programmi di vaccinazione e
le evidenze sulla rilevanza della patologia in etd pe-
diatrica hanno condotto I'Organizzazione Mondiale
della Sanitd (OMS) a includere la vaccinazione anti-
pertussica (combinata con le componenti difterica e
tetanica) nel programma “Expanded Programme on
Immunization” (EPI) nel 1974 1.

Successivamente, le nuove conoscenze microbiologi-
che e immunologiche e i limiti in termini di tollerabilita
e sicurezza dei preparati vaccinali disponibili, hanno
condotto, nel corso degli anni Ottanta-Novanta, allo
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sviluppo di vaccini acellulari combinati con I'anatossi-
na difterica e tetanica e adsorbiti su sali di alluminio
quale adiuvante, che hanno progressivamente sostitui-
to i vaccini a cellule intere 1°.

L'utilizzo dei vaccini acellulari, caratterizzati da un mi-
gliore profilo di tollerabilita, e la formulazione in pro-
dotti combinati con altri componenti vaccinali, quali
il tossoide difterico e tetanico, hanno contribuito alla
compliance alla vaccinazione.

Lintroduzione della vaccinazione anti-pertussica nella
maggior parte dei calendari vaccinali pediatrici e il
progressivo aumento delle coperture vaccinali, hanno
determinato un rilevante calo dell'incidenza dei casi
notificati e dei decessi, rilevati soprattutto in etd infan-
tile .

A livello europeo, e in particolare nei paesi delle aree
centrali e orientali, I'incidenza dei casi di pertosse du-
rante |'epoca pre-vaccinale era superiore a 200 casi
su 100.000 abitanti (range180-651/100.000) e il
60-70% dei casi erano osservati nei bambini in eta
pre-scolare .

In seguito all’introduzione dei vaccini a cellule intere e
della vaccinazione universale con preparati acellulari
in etd pediatrica a meta degli anni Novanta, le coper-
ture vaccinali hanno raggiunto picchi dell’80% (range
80-98%) nei bambini di due anni d’eta e I'incidenza
é diminuita a meno di 3 casi su 100.000 abitanti nel
periodo compreso tra il 1995 e il 2005 .

L'utilizzo estensivo della vaccinazione in etd pediatri-
ca congiuntamente alla durata limitata della protezio-
ne immunitaria conferita sia dalla malattia contratta
naturalmente sia dal vaccino stesso, ha contribuito @
determinare profondi cambiamenti epidemiologici, sia
dal punto di vista della frequenza dei booster naturali
sia delle fasce d'etd maggiormente interessate dalla
patologia. In epoca pre-vaccinale o nei contesti dove
I'utilizzo della vaccinazione era limitato o assente, la
patologia presentava il massimo impatto in etd infan-
tile e I'elevata frequenza dei booster naturali garanti-
va titoli anticorpali proteggenti in etd adolescenziale
e adulta. La successiva implementazione di strategie
vaccinali efficaci in etd pediatrica e la conseguente
riduzione della circolazione del batterio hanno deter-
minato un aumento dell’etd media dei casi interessati
dalla patologia, soprattutto nelle fasce d'etd pre-scola-
re e adolescenziale 2.

In aggiunta alle sopracitate fasce d'etd, i soggetti su-
scettibili si concentrano anche tra i neonati, non an-
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cora vaccinati o che non hanno ancora completato il
ciclo primario di vaccinazione, e nei quali il decorso
della patologia pud assumere particolare gravita.

Si registra, pertanto, negli ultimi due decenni una
concentrazione dei casi tra i neonati, i bambini in
etd pre-scolare e gli adolescenti-adulti; i bambini e gli
adolescenti-adulti a contatto con i lattanti, rappresen-
tano una rilevante fonte di trasmissione della pertosse,
come ampiamente evidenziato nella letteratura dispo-
nibile 3.

In seguito all’estesa introduzione della dose di richia-
mo in etd pre-scolare nei calendari vaccinali della
maggior parte dei paesi industrializzati, la circolazio-
ne del patogeno in tale fascia d'etd & significativamen-
te diminuita, come mostrato dai dati di sorveglianza
europei rappresentati in Figura 1 .

II' quadro epidemiologico italiano della pertosse evi-
denzia una diminuzione del numero di casi notificati
da 21.000 negli anni Sessanta a 12.000 negli anni
Settanta, in seguito all'infroduzione delle raccomanda-
zioni nazionali relative alla prevenzione vaccinale della
perfosse in etd pediatrica, seppur le coperture vaccinali
raggiunte non superassero il 40%. Durante gli anni No-
vanta, in seguito alla progressiva sostituzione del prepa-

rato a cellule intere con il vaccino acellulare, I'incidenza
dei casi nofificati & ulteriormente diminuita in relazione
all’aumento significativo dei dati di copertura vaccinale
rilevati al 24° mese, passati dall’88% nel 1998 al 94%
nel 2015 715, Negli stessi anni, & stata osservata una
riduzione dei casi notificati da 6.981 a 503, pari a
un’incidenza di 12,3 e 0,8 casi per 100.000 abitan-
ti rispettivamente ¢ 17 in particolare nella fascia d'eté
pre-scolare (Fig. 2). Parallelamente all’aumentare delle
coperture vaccinali oftenute nei nuovi nati e alla dimi-
nuzione dei casi notificati nelle fasce d’etd prescolare e
scolare, & stato osservato un lieve incremento dei casi
nei soggetti di etd 10-14 anni e > 15 anni probabil-
mente determinati dalla durata limitata della protezione
immunitaria conferita sia dall’infezione contratta natu-
ralmente sia dalla vaccinazione 2

In considerazione del mutato quadro epidemiologico
e del potenziale ruolo degli adolescenti e degli adulti
quali possibili sorgenti di infezione nei confronti dei
neonati, tali soggetti sono stati individuati quali target
per una dose boosfer in etd adolescenziale e per i
richiami a cadenza decennale in etd adulta '8 1%, og-
getto di raccomandazioni specifiche nella maggior
parte dei piani nazionali di vaccinazione nei paesi
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Figura 1. Tasso di notifica e numero di decessi per pertosse in Europa, anni 1998-2015.

30

vaccini




Impatto della pertosse nella popolazione e strategie di prevenzione vaccinale

200
180
160
140
120
100

Tasso di notifica per 100.000 abitanti

P O 3\l
® o N
K N

S &
® P 4

SN 3
Em5-9

—5_9

<] E=]-4

—_—1-4

— ]

P F P P b
QO O L L
S S S

=
=

1SS209p Ip OJawWInN

O = N W e v N 0 WO

i

&

O O N D D Wb
O & DB DNy
Q Qn.-bﬁ,ﬁb,‘.%

ST S

E=m10-14 ==m]5-19 ==m20-29 ===>30
—10-14 ==——=15-19 e==20-29 ===>30

Figura 2. Tasso di notifica e numero di decessi per pertosse in ltalia, anni 1998-2015.

industrializzati, tra i quali I'ltalia 2°. L'impatto epide-
miologico nazionale della pertosse & stato valutato an-
che attraverso le schede di dimissione ospedaliera che
consentono di stimare le forme cliniche pib serie che
richiedono il ricovero. Lo studio condotto da Gabutti
et al. pubblicato nel 2012, che ha preso in considera-
zione il periodo 1999-2009, ha stimato un numero di
ricoveri pari a 7.768, il 57,4% dei quali ha coinvolto
bambini di etd inferiore a un anno. Inolire, & stato evi-
denziato come il tasso di incidenza in questi soggetti
presenti un andamento in crescita diversamente da
quanto osservato nelle altre fasce d’etd, confermando
come la pertosse continui a rappresentare un rilevante
problema di sanitd pubblica nei soggetti a maggior
rischio di sviluppare le complicanze della patologia ?'.

Vaccini disponibili: vecchie e nuove
opportunita di prevenzione

Lo sviluppo dei preparati vaccinali per la prevenzione
della pertosse riconosce storicamente due fasi princi-
pali: la prima ha riguardato la sintesi di prodotti a
cellule intere, la seconda ha condotto all’attuale di-
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sponibilita dei vaccini acellulari. Si tratta in entrambi
i casi, di prodotti combinati con diverse componenti,
che hanno consentito di conseguire risultati rilevanti in
termini di coperture vaccinali.

Il percorso di sperimentazione del vaccino a cellule in-
tere ha condotto alla formulazione di una schedula che
prevede la somministrazione di tre dosi per il completa-
mento del ciclo primario, a partire dal compimento dei
due mesi di vita 22, che determina una durata della prote-
zione immunitaria di almeno tre anni. Il progressivo calo
dei titoli anticorpali, che risultano non dosabili dopo 5-9
anni 2225 ha determinato |'indicazione alla somministra-
zione della dose di richiamo in etd pre-scolare.
Lefficacia e I'effectiveness del vaccino a cellule inte-
re sono state ampiamente valutate e le evidenze ot-
tenute, anche attraverso revisioni sistematiche degli
studi disponibili in letteratura, quali quella condotta
da Jefferson et al. pubblicata nel 2003, hanno stimato
un’efficacia pari al 78% nella prevenzione dei casi di
pertosse nei bambini definiti secondo i criteri clinici e
laboratoristici previsti dall’'OMS. Gli Autori sottolinea-
no tuttavia come i risultati ottenuti derivino da studi che
presentano un’elevata eterogeneita dal punto di vista
metodologico e delle popolazioni indagate .
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In termini di sicurezza, i vaccini a cellule intere sono
risultati associati a una maggiore frequenza di reazio-
ni avverse locali (febbre, irritabilita, e, pib raramente,
ipotonia-iporesponsivitd) rispetto ai vaccini acellulari,
poiché il ciclo produttivo dei vaccini a cellule intere
non permette di eliminare le componenti batteriche (i.e.
lipopolisaccaridi, citotossina tracheale e adenilato ci-
clasi) responsabili delle stesse 272%. Relativamente alle
reazioni locali, & stato osservato come la loro frequen-
za tenda ad aumentare con l'etd e il numero di dosi
somministrate; per questi motivi i vaccini a cellule intere
non sono indicati per gli adolescenti e gli adulti .

| vaccini combinati sviluppati con componente pertus-
sica a cellule intere includono |'anatossina difterica e
tetanica (vaccini trivalenti); sono stati prodotti, inoltre,
vaccini tetravalenti che, oltre alle componenti difterica
e tetanica includono gli antigeni dell’Haemophilus in-
fluenzae di tipo b (Hib) o del virus dell’epatite B (HBV).
Combinazioni con il vaccino anti-poliovirus inattivato
sono, invece, in fase di sviluppo .

In ltalia, il vaccino a cellule intere & stato introdotto a
partire dal 1961 e da allora l'incidenza della pertosse
& iniziata a diminuire nonostante le coperture vaccinali
raggiunte non superassero il 16% '2.

Dal 1995 tali preparati sono stati sostituiti dai vaccini
acellulari, caratterizzati da migliori performance in fer-
mini di tollerabilitd e sicurezza, che hanno determina-
to una drastica riduzione dell’incidenza, che dal 2000
risulta minore di 5 casi per 100.000 abitanti '2. Tutta-
via, in considerazione dei limitati costi di produzione,
i vaccini a cellule intere sono ancora utilizzati in alcuni
paesi occidentali e in molti paesi in via di sviluppo.

Il passaggio fondamentale per lo sviluppo dei vaccini
acellulari di nuova generazione & stato |'individuazio-
ne degli antigeni cruciali per I'induzione della risposta
immunitaria: tossina pertussica (PT), emoagglutinina
filamentosa (FHA), pertactina (PRN) e fimbrie (FIM) °.
| vaccini acellulari si differenziano tra loro non solo
in base al numero (1 [PT], 2 [PT e FHA], 3 [PT, FHA
e PRN] o 5 componenti [PT, FHA, PRN e FIM 2 e 3])
e alla quantita di antigeni, ma anche per il tipo e la
quantita di adiuvanti ed eccipienti in essi contenuti, e
ai metodi di purificazione e detossificazione impiegati
nel processo produttivo 3'.

Analogamente ai vaccini a cellule intere, anche i vacci-
ni acellulari sono resi disponibili in formulazioni combi-
nate con |'anatossina difterica e tetanica (DTaP), con la
componente poliomielitica in aggiunta alle precedenti
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(DTaP-IPV), in formulazioni pentavalenti che includono,
oltre ai precedenti, la componente antigenica dell’Hib
e, infine, i vaccini esavalenti a indicazione pediatrica,
che consentono di prevenire anche le infezioni provo-
cate dal virus dell’epatite B .

Il ciclo primario prevede la somministrazione di tre
dosi, che nell'ambito dei calendari pediatrici, sono
previste entro I'anno di etd e 1 o 2 dosi booster al 18°
mese di vita e/o a 5-6 anni di etd, come nel caso dei
vaccini a cellule intere (Tab. ).

Relativamente alle performance dei preparati vaccinali
acellulari in termini di immunogenicitd, ad oggi non
¢ stato raggiunto un consenso circa i titoli anticorpali
considerati proteggenti, specifici per ciascuna compo-
nente antigenica o per combinazione di antigeni.
Tuttavia, negli ultimi due decenni sono state oftenute
evidenze per ciascuna tipologia di vaccino combinato,
circa i titoli anticorpali elicitati in risposta alle singole
componenti antigeniche, consentendo di effettuare un‘a-
nalisi comparativa sia tra i vaccini disponibili sia dei
preparati acellulari con quelli di prima generazione.

In particolare, lo studio clinico randomizzato in dop-
pio-cieco condotto da Olin et al. negli anni 1993-
1994 che ha coinvolto circa 83.000 bambini ha con-
sentito di confrontare le risposte anticorpali elicitate in
seguito alla somministrazione del ciclo primario (sche-
dula 2, 4 e 6 mesi) utilizzando preparati acellulari a
2, 3 e a 5 componenti e dei vaccini a cellule inte-
re dopo un mese dalla somministrazione della terza
dose 32. Relativamente ai titoli anticorpali elicitati in
risposta alla componente antigenica PT, & stato osser-
vato che i vaccini acellulari a 2, 3 e 5 componenti
determinano lo sviluppo di titoli anticorpali piu elevati
rispetto al preparato vaccinale a cellule intere. Inolire,
tra i vaccini acellulari, il preparato a 3 componenti
mostra una superioritd rispetto ai vaccini acellulari a 2
e a 5 componenti. La concentrazione di anticorpi anti-
PRN, invece, ¢ risultata simile nei soggetti che avevano
ricevuto i vaccini acellulari a 3 e 5 componenti e il
vaccino a cellule intere, mentre & risultata inferiore in
coloro ai quali era stato somministrato il preparato a
2 componenti. La concentrazione di anticorpi anti-FIM
é risultata pit elevata nei bambini vaccinati con il pro-
dotto a cellule intere rispetto ai soggetti che avevano
ricevuto il vaccino acellulare a 5 componenti; tuttavia,
tra i preparati acellulari, il vaccino a 5 componenti ha
dimostrato una superioritd rispetto ai prodotti a 2 e a
3 componenti. Infine, la risposta anticorpale sviluppa-
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ta nei confronti dell’antigene FHA & risultata superiore
dopo la somministrazione del vaccino a 2 componenti
rispetto a quella osservata nei soggetti vaccinati con il
prodotto a 5 componenti, che, a sua volta, & superiore
a quella elicitata dai vaccini a cellule intere e acellulari
a 3 componenti 32,

Per quanto riguarda la durata dell’immunita conferi-
ta dai vaccini acellulari, & stato dimostrato che essa
subisce un calo nel tempo, fino a scomparire in un
periodo variabile da 4 a 12 anni dopo la somministra-
zione, come osservato anche per i preparati a cellule
intere 3.

Risulta pertanto confermata la necessita di provvedere
alla somministrazione di una dose booster sia ai sog-
getti in etd pre-scolare, sia agli adolescenti, anche se
correttamente vaccinati nei primi anni di vita, poiché
possono rappresentare importanti sorgenti di infezione
nei confronti dei neonati che non hanno ancora inizio-
to o completato il ciclo primario. | preparati indicati
per gli adolescenti-adulti presentano un ridotto conte-
nuto antigenico, al fine di superare i limiti in termini di
tollerabilita, dimostrati dai prodotti a dosaggio antige-
nico intero quando somministrati dopo i sefte anni di
etd 2734 (Tab. Il). Recenti evidenze circa |'efficacia dei
preparati a dosaggio antigenico ridotto ottenuta anche
nei soggetti in etd pre-scolare, suggeriscono |'opportu-
nitd di anticipare I'utilizzo di tale tipologia di preparati
gia per la somministrazione del primo booster .

Lo studio clinico di Olin et al. ha consentito, inoltre,
di oftenere evidenze circa l'efficacia dei preparati
acellulari a 3 e a 5 componenti e dei vaccini a cel
lule intere nei confronti della prevenzione delle forme
cliniche “classiche” o non definite dalla durata della
sinfomatologia tussigena ma entrambe confermate at-
traverso coltura cellulare, nei tre anni successivi alla
somministrazione di un ciclo primario a tre dosi (a 3, 5
e 12 mesi di etd). Quando I'efficacia era stata valutata
nei confronti delle forme di pertosse definite dal crite-
rio clinico meno restrittivo, il vaccino a 3 componen-
ti & risultato meno efficace di quello a 5 componenti
(RR = 1,82, IC 95% = 1,14-2,9) e del preparato a
cellule intere (RR = 2,55, IC 95% = 1,50-4,33). Gli
Autori concludono, pertanto, ipotizzando un ruolo cru-
ciale delle fimbrie di tipo 2 e 3 nella protezione nei
confronti della colonizzazione da parte di B. pertussis
e delle forme lievi della patologia.

Nel 1996 Gustafsson et al. hanno pubblicato i risultati
di uno studio clinico randomizzato controllato che ha
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confrontato un preparato vaccinale acellulare a 2 com-
ponenti con un vaccino a 5 componenti e con il pro-
dotto a cellule intere allora disponibili negli USA som-
ministrati a circa 9.800 bambini, in termini di efficacia
nei confronti di forme cliniche confermate con coltura
cellulare valutata durante un periodo di follow-up di 21-
23,5 mesi dopo il completamento del ciclo primario. |
risultati oftenuti hanno evidenziato che il preparato a 5
componenti presentava performance superiori rispetto
ai vaccini a due componenti e a cellule intere 3.
Inoltre, il confronto dei dati di efficacia nei confronti
delle forme cliniche confermate laboratoristicamente
pubblicati da Greco et al. nel 1996 ottenuti in seguito
alla somministrazione in soggetti in etd pediatrica di
vaccini a cellule intere e dei preparati acellulari a 3 e
a 5 componenti a ridotto contenuto antigenico per le
componenti PT e FHA, ha dimostrato la superiorita dei
vaccini acellulari rispetto al preparato a cellule inte-
re. Tra i vaccini acellulari, |'efficacia del prodotto a 5
componenti & risultata superiore (79%, IC 95% 73-82)
rispetto a quella del vaccino a 3 componenti (71%, IC
5% 61-79%) ¥.

Nel corso del tempo sono stati condotti diversi altri
studi con metodologie rigorose e che hanno coinvolto
ampie popolazioni, i cui risultati hanno evidenziato la
superiorita dei vaccini contenenti almeno 3 componen-
ti antigeniche. Molti di questi studi sono stati inclusi in
una revisione sistematica condotta da Zhang et al. e
pubblicata nel 2014, che aveva |'obiettivo di valutare
le evidenze disponibili circa I'efficacia e la sicurezza
dei preparati cellulari, attraverso I'analisi di 6 studi per
un totale di circa 46.200 soggetti coinvolti e 52 trial
clinici (numero totale di soggetti inclusi pari a circa
136.500) rispettivamente 8. Gli outcome considerati
erano la forma “tipica”, definita da una tosse parossi-
stica di una durata > 21 giorni e confermata attraverso
esame colturale, sierologico o contatto con un convi-
vente positivo alla coltura e la forma “lieve”, caratte-
rizzata da 7 o pib giorni consecutivi di tosse con la
conferma di infezione tramite coltura o sierologia. Per
il primo outcome, i vaccini ad almeno tre componenti
hanno mostrato un’efficacia pari all’'84-85% nei con-
fronti delle forme “tipiche” mentre per i preparati a 1
o 2 componenti & risultata compresa tra il 59 e il 78%.
Quando erano considerate le forme “lievi”, I'efficacia
stimata per i vaccini con un numero di componenti an-
tigeniche = 3 era tra il 71 e il 78% mentre per gli altri
vaccini acellulari si attestava tra il 41 e il 58%.
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Tabella I. Vaccini anti-pertosse acellulari a dosaggio pieno disponibili in ltalia .

Eta
e posologia

me Componenti

Titolare AIC : L
commerciale antigeniche (n.)

Composizione Indicazione

Vaccini tetravalenti anti-difterite, -tetano, -pertosse e -poliovirus

Sanofi Pasteur Europe Tetravac® 2 ¢ Anatossina difterica purificata non meno di 30 Ul IM Ciclo primario (3 dosi da 0,5 mL): e Vaccinazione primaria nei neonati
¢ Anatossina fetanica purificata non meno di 40 Ul 1° dose: 2°-3° mese ® Dose di richiamo nei bambini che hanno precedentemente ricevuto
¢ Anatossina pertussica purificata 25 ug 2° dose: 3°-4° 0 4°-5° mese un ciclo primario di vaccinazione con un vaccino antidifterico,
¢ Emoagglutinina filamentosa purificata 25 ug 3° dose: 4°-5° 0 5°-6° mese antitetanico a cellule intere o un vaccino acellulare antipertossico,
e Poliovirus inattivato tipo 1, 40 unitd antigene D antipolio
e Poliovirus inattivato tipo 2, 8 unita antigene D Oppure:
e Poliovirus inattivato tipo 3, 32 unitd antigene D 1° dose: 3° mese
e Idrossido di alluminio 0,30 mg 2° dose: 5° mese

3° dose: 12° mese

Dose di richiamo da 0,5 mL:
Entro il 2° anno di vita

GlaxoSmithKline SpA Poliocinfanrix® 3 Anatossina difterica non meno di 30 Ul IM Dose di richiamo da 0,5 mL: e Soggetti dai 16 mesi ai 13 anni di etd (inclusi coloro che hanno
Anatossina tetanica non meno di 40 Ul 1 singola dose dai 16 mesi ai 13 anni precedentemente ricevuto un ciclo primario di immunizzazione contro
Anatossina pertussica 25 ug queste malattie)

Emoagglutinina filamentosa 25 ug

Pertactina 8 ug

Poliovirus inattivato tipo 1 (ceppo Mahoney) 40 unita antigene D
Poliovirus inattivato tipo 2 (ceppo MEF-1) 8 unitd antigene D
Poliovirus inattivato tipo 3 (ceppo Saukett) 32 unita antigene D
Idrossido di alluminio idrato 0,50 mg

Vaccino pentavalente anti-difterite, -tetano, -pertosse, -poliovirus,
Haemophilus influenza tipo b coniugato all’anatossina tetanica

Sanofi Pasteur Europe Pentavac® 2 ¢ Anatossina difterica non meno di 30 Ul IM Ciclo primario (3 dosi da 0,5 mL): e Vaccinazione primaria nei neonati
e Anatossina tetanica non meno di 40 Ul 1° dose: 2°-3° mese e Dose di richiamo nei bambini che hanno precedentemente ricevuto
e Anatossina pertussica purificata (PTxd) 25 ug 2° dose: 3°-4° o0 4°-5° mese un ciclo primario di vaccinazione con questo vaccino o nei bambini
e Emoagglutinina filamentosa purificata 25 ug 3° dose: 4°-5° 0 5°-6° mese che hanno precedentemente ricevuto un vaccino antidifterico-
e Poliovirus inattivato tipo 1 (ceppo Mahoney) 40 unitd antigene D Oppure: antitetanico a cellule intere o un vaccino acellulare antipertossico-
e Poliovirus inattivato tipo 2 (ceppo MEF-1) 8 unitd antigene D 1° dose: 3° mese antipolio, in somministrazione contemporanea o meno con il vaccino
e Poliovirus inattivato tipo 3 (ceppo Saukett) 32 unitd antigene D 2° dose: 5° mese coniugato liofilizzato anti Haemophilus influenzae di tipo B
e Polisaccaride di Haemophilus influenzae tipo B, coniugato con la 3° dose: 12° mese
proteina del tetano 10 g
e |drossido di alluminio 0,3 mg Dose di richiamo da 0,5 mL:

Entro il 2° anno di vita

Vaccino esavalente anti-difterite, -tetano, -pertosse, -poliovirus,
Haemophilus influenzae tipo B coniugato all’anatossina tetanica, anti-epatite B

Sanofi Pasteur Europe Hexyon® 2 ¢ Anatossina difterica non meno di 20 Ul IM Ciclo primario (2/3 dosi da 0,5 mL): * Vaccinazione primaria e di richiamo di neonati e bambini a partire
® Anatossina fetanica non meno di 40 Ul 2 dosi: 6-14 settimane o 3 dosi: 6-10-14 settimane |  dalle 6 settimane di eta
¢ Anatossina pertussica 25 ug e Laddove una dose di vaccino per |'epatite B sia stata somministrata
e Emoagglutinina filamentosa purificata 25 ug alla nascita, Hexyon pud essere impiegato in sostituzione delle dosi
¢ Antigene di superficie del virus dell’epatite B 10 ug Dose di richiamo da 0,5 mL: supplementari del vaccino per I'epatite B a partire dall’eta di 6
e Poliovirus inattivato tipo 1 (ceppo Mahoney) 40 unita antigene D 1 singola dose da 0,5 mL almeno 6 mesi dopo seftimane
e Poliovirus inattivato fipo 2 (ceppo MEF-1) 8 unita antigene D I'vltima dose del ciclo primario e Se fosse necessaria una seconda dose di vaccino per |'epatite B
e Poliovirus inattivato tipo 3 (ceppo Saukett) 32 unitd antigene D prima di questa etd, si deve ricorrere al vaccino monovalente per
e Polisaccaride dell’Haemophilus influenzae tipo B, coniugato a circa I'epatite B
22-36 ug di anatossina tetanica e In assenza di vaccinazione per |'epatite B alla nascita, & necessario
e |drossido di alluminio idrato 0,6 mg somministrare una dose di richiamo del vaccino per I'epatite
segue
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continua Tabella |

Componenti
commerciale antigeniche (n.)

Titolare AIC Nome

Composizione
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Eta
e posologia

Indicazione

Vaccino esavalente anti-difterite, -tetano, -pertosse, -poliovirus,
Haemophilus influenzae tipo B coniugato all’anatossina tetanica, anti-epatite B
GlaxoSmithKline Infanrix 3 ¢ Anatossina difterica non meno di 30 Ul IM Bambini nati a termine (ciclo primario a 2/3 dosi | ® Vaccinazione primaria e di richiamo di neonati e bambini
Biologicals s.a. Hexa® e Anatossina tetanica non meno di 40 Ul da 0,5 mL):
® Anatossina pertussica 25 ug Ciclo primario 3 dosi:
e Emoagglutinina filamentosa purificata 25 ug 3 dosi con un infervallo di almeno 1 mese tra le
e Perfactina 8 ug dosi
¢ Antigene di superficie del virus dell’epatite B 10 ug Dose di richiamo: 1 singola dose almeno é mesi
e Poliovirus inattivato tipo 1 (ceppo Mahoney) 40 unitd antigene D dopo I'ultima dose primaria e preferibilmente
e Poliovirus inattivato tipo 2 (ceppo MEF-1) 8 unitd antigene D prima dei 18 mesi di et
e Poliovirus inattivato tipo 3 (ceppo Saukett) 32 unitd antigene D Ciclo primario 2 dosi:
e Polisaccaride dell’Haemophilus influenzae tipo B, coniugato a circa 2 dosi con un infervallo di almeno 2 mesi tra le
25 g di anatossina tetanica come proteina carrier dosi
e |drossido di alluminio idrato 0,5 mg Dose di richiamo: almeno 6 mesi dopo I'ultima
e Fosfato di alluminio 0,32 mg dose primaria e preferibilmente tra gli 11 e i 13
mesi di efd
Bambini nati pretermine dopo almeno 24
settimane di gestazione (ciclo primario a 3 dosi da
0,5 mL):
Ciclo primario 3 dosi:
3 dosi con un intervallo di almeno 1 mese tra le
dosi
Dose di richiamo: 1 singola dose almeno é mesi
dopo I'ultima dose primaria e preferibilmente
prima dei 18 mesi di et
MCM Vaccine B.V. Vaxelis® 5 e Anatossina difterica non meno di 20 Ul IM Ciclo primario (2/3 dosi da 0,5 mL): ¢ Vaccinazione primaria e di richiamo di neonati e bambini a partire
e Anatossina tetanica non meno di 40 Ul 2/3 dosi da somministrare con un intervallo di dalla 6° settimana di eta
e Anatossina pertussica 20 ug almeno 1 mese tra una dose e |'altra, a partire e Laddove una dose di vaccino per |'epatite B sia stata somministrata
e Emoagglutinina filamentosa purificata 20 ug dalla 6° settimana di eta alla nascita, Vaxelis pud essere impiegato per dosi supplementari del
e Perfactina 3 ug vaccino contro |'epatite B a partire dalle 6 seftimane di et&
e Fimbrie di tipi 2 e 3, 5 ug ® Nel caso sia necessaria una seconda dose di vaccino contro I'epatite
¢ Antigene di superficie del virus dell’epatite B 10 ug Dose di richiamo da 0,5 mL: B prima di questa etd, si deve utilizzare un vaccino monovalente per
e Poliovirus inattivato tipo 1 (ceppo Mahoney) 40 unitd antigene D 1 singola dose almeno 6 mesi dopo I'ultima dose I'epatite B
e Poliovirus inattivato tipo 2 (ceppo MEF-1) 8 unitd antigene D del ciclo primario
e Poliovirus inattivato tipo 3 (ceppo Saukett) 32 unitd antigene D
e polisaccaride dell’ Haemophilus influenzae tipo B, coniugato a circa
50 ug di anatossina tetanica come proteina carrier
e Alluminio idrossifosfato solfato amorfo 0,15 mg
e Fosfato di alluminio 0,17 mg

Le evidenze ad oggi disponibili dimostrano, pertanto,
che esiste una stretta correlazione tra I'efficacia e la
risposta anticorpale elicitata nei confronti delle com-
ponenti antigeniche, e, in particolare, risulta cruciale
il ruolo di quattro agglutinine: il lipopolisaccaride, la
PRN e le FIM 2 e 3 3740 |n considerazione di tale
evidenza, I'OMS ha raccomandato sin dal 2007 I'in-
clusione delle componenti FIM 2 e 3 nei preparati a
cellule intere?!. Inoltre, I'efficacia protettiva dei vaccini
acellulari contenenti almeno gli antigeni PRN e FIM
(i.e. vaccino a 5 componenti), & risultata maggiore ri-
spetto a quella dei preparati a una o due componenti
antigeniche che contengono la sola PT o le componenti
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PT e FHA #2. 1l ruolo della FHA risulta pertanto meno
rilevante rispetto alle sopracitate componenti antige-
niche 4244 Infine, come evidenziato da Zhang et al.,
i vaccini a due componenti che includono PT e FHA
sono risultati meno efficaci rispetto ai preparati a 3 o
a 5 componenti 38,

Strategie vaccinali contro la pertosse
Gli interventi di vaccinazione universale rivolti ai nuovi
nati da tempo adottati nei paesi industrializzati e il
raggiungimento di elevate coperture vaccinali hanno

vaccini

condotto a una rilevante riduzione della circolazione
della B. pertussis e dell'incidenza della patologia. |
successi oftenuti sono stati favoriti dall’effetto di “trasci-
namento” determinato dallutilizzo di vaccini combina-
ti, quali i vaccini trivalente (anti-difterite, tetano e per-
tosse), quadrivalente, contenente anche la componen-
te anti-poliomielite e il vaccino esavalente, che include,
oltre ai precedenti, gli antigeni del virus dell’epatite B
(HBV) e dell’Haemophilus Influenzae di tipo b (Hib).

Tuttavia, la ridotta capacita dei vaccini anti-pertosse
di indurre una protezione a lungo termine, soprattutto
nelle aree dove da tempo |'infezione naturale & poco
diffusa, ha fatto emergere la necessitd di individuare

vaccini

delle strategie vaccinali aggiuntive rispetto alla vac-
cinazione in etd pediatrica, che prevengano la cir-
colazione dell’infezione in tutte le fasce di etd e che,
soprattutto, permettano di prevenire la malattia nel lat-
tante a rischio di sviluppare le complicanze pit gravi.
Secondo le evidenze disponibili, un efficace interven-
to preventivo nei confronti della pertosse deve essere
basato, pertanto, su diverse strategie di intervento tra
loro integrate 4°.

Tali strategie includono, in aggiunta alla somministra-
zione del ciclo primario costituito da 3 dosi di vaccino
a2, 3e4 mesidivitaoa3,5e 11 mesientro I'an-
no di vita *, una dose di richiamo in etd prescolare
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Tabella II. Vaccini anti-pertosse acellulari a dosaggio pieno disponibili in ltalia !.

Titolare AIC

Nome

commerciale

Tipologia

Composizione

Vaccino trivalente anti-difterite, -tetano e -pertosse

Eta e
posologia

Indicazione

e Anatossina  pertussica
8 ug

¢ Emoagglutinina filamen-
tosa 8 ug

® Pertactina 2,5 ug

e Virus poliomielitico tipo
1 (Ma-honey) 40 unita
antigene D

e Virus poliomielitico tipo
2 (Ceppo MEF-1) 8 unita
antigene D

e Virus poliomielitico tipo
3 (Ceppo Saukett) 32
unita antigene D

e |drossido di alluminio
(idrato e fosfato di allu-
minio)

GlaxoSmithKline Boostrix® 3 ¢ Anatossina difterica non IM >4 anniin | ® Soggetti dai 4 anni di
S.p.A. meno di 2 Ul (2,5 Lf) poi: 0,5 mL eftd come dose di richia-
¢ Anatossina tetanica non (1 dose ogni mo (anche con stato
meno di 20 Ul (5 Lf) 10 anni) della vaccinazione pri-
® Anatossina  pertussica maria con DTPa incom-
8 pleto o non noto)
e Emoagglutinina filamen- e Pud essere preso in con-
tosa 8 ug siderazione durante il
e Pertactina 2,5 ug terzo trimestre di gravi-
e Idrossido di alluminio danza
0,3 mg
e Fosfato di alluminio 0,2
mg
Sanofi Pasteur Triaxis® 5 ¢ Anatossina difterica non IM >4 anniin | ® Soggetti dai 4 anni
Europe meno di 2 Ul (2 Lf) poi: 0,5 mL come dose di richiamo
® Anatossina tetanica non (1 dose ogni in seguito a vaccinazio-
meno di 20 Ul (5 Lf) 10 anni) ne primaria
e Anatossina  pertussica e Per il traftamento di fe-
2,5 ug rite a rischio di tetano
¢ Emoagglutinina filamen- (con o senza la sommi-
tosa 5 ug nistrazione concomitan-
e Pertactina 3 ug te di immunoglobuline
e Fimbrie di tipo 2 e 3, 5 tetaniche)
ug ® Deve essere sommini-
e Fosfato di alluminio 1,5 strato a donne in stato
mg (0,33 mg di allumi- di gravidanza solo in
nio) caso di effettiva neces-
sitd, sulla base di una
valutazione del rappor-
to rischio/beneficio
Vaccino tetravalente anti-difterite, -tetano, -pertosse e -poliovirus
GlaxoSmithKline | Polioboostrix® 3 e Anatossina difterica non IM > 3 anni in e Soggetti dai 3 anni di
S.p.A. meno di 2 Ul (2,5 Lf) poi: 0,5 mL etd come dose di richio-
e Anatossina tetanica non (1 dose ogni mo (anche con stato
meno di 20 Ul (5 Lf) 10 anni) della vaccinazione pri-

maria con DTPa incom-
pleto o non noto)

Pud essere preso in con-
siderazione durante il
terzo trimestre di gravi-
danza

1-AlFA. Banca dati farmaci. Disponibile al sito: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/. Ultimo accesso 20/10/2017
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o scolare (range di etd variabile tra 3 e 7 anni). Il
razionale dell'introduzione di tale dose di richiamo &
basato sulla necessitad di consolidare la herd immuni-
ty, prolungare la durata della protezione e prevenire
la trasmissione della pertosse ai lattanti da parte dei
contatti stretti, quali i fratelli che rappresentano una
significativa sorgente di infezione.

L'ltalia ha adottato tale strategia dal 1999 e il vigente
Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2017-2019
conferma la raccomandazione relativa al richiamo al
momento dell'iscrizione alla scuola elementare, sug-
gerendo anche |'utilizzo preferenziale di vaccini com-
binati #7. Inoltre, il decreto-legge n. 73 del 7 giugno
2017, convertito con modificazioni dalla legge 31
luglio 2017, n. 119, recante “Disposizioni urgenti in
materia di prevenzione vaccinale, di malattie infetftive e
di controversie relative alla somministrazione di farma-
ci”, include la vaccinazione anti-pertosse 8 tra le dieci
vaccinazioni obbligatorie in via permanente e gratuite.
Tra le strategie a maggiore impatto sulla circolazione
della pertosse & stata individuata anche |'introduzione
di una dose di richiamo nell’adolescente con dTpa,
ove attualmente si concentra la maggior parte dei sog-
getti suscettibili e riconosciuti quale frequente fonte di
infezione nei confronti dei neonati.

Le evidenze ottenute in Australia, dove durante I'epide-
mia di pertosse osservata negli anni 2008-2009 era
stato messo in atfo un intervento vaccinale rivolto a tutti
gli studenti delle scuole superiori, & stata evidenziata
una diminuzione dei casi non solo nei soggetti target
dell’intervento ma anche nei neonati di etd < 6 mesi 4°.
Tale strategia, inoltre, risulta essere altamente costo-
efficace. Negli Stati Uniti & stato stimato che la vac-
cinazione di tutti i soggetti con un’etd compresa tra
10-19 anni potrebbe prevenire 0,7-1,8 milioni di casi
di pertosse e portare in 10 anni a un risparmio di 0,6-
1,6 miliardi di dollari 5°.

Tuttavia, nei paesi che hanno adottato la strategia di
richiamo in etd adolescenziale, la compliance alla
vaccinazione & largamente subottimale. In ltalia, ad
esempio, le rilevazioni relative all’anno 2016 per la
coorte di nascita 2000 riportano coperture vaccinali
pari al 61,1% 5.

Sono state valutate, pertanto, nuove strategie per miglio-
rare le coperture vaccinali in questo target, quali I'esten-
sione dei sefting per la somministrazione delle vaccina-
zioni a quello scolastico e I'utilizzo di tutte le occasioni
di contfatto con il sistema sanitario (i.e. appuntamenti

vaccini

per la somministrazione di altri vaccini, visite mediche
presso il Pediatra o il Medico di Medicina Generale,
contatti con il sistema sanitario che riguardano altri fa-
miliari) per offrire attivamente la vaccinazione 3253,
Inoltre, nonostante la disponibilita di consolidate evi-
denze circa la raccomandazione alla somministrazio-
ne della dose booster in etd adolescenziale, alcuni
paesi non hanno ancora introdotto tale strategia e,
tra coloro che la prevedono, si evidenziano differen-
ze nell’etd target individuata. A livello europeo & sta-
to stimato che nel 2011 dodici paesi (Austria, Belgio,
Finlandia, Francia, Germania, Grecia, Irlanda, ltalia,
Lussemburgo, Slovacchia, Spagna e Svezia) prevede-
vano la vaccinazione dei soggetti adolescenti >4 e le
etd indicate per la somministrazione variavano da 11-
12 anni negli Stati Uniti e in Australia, a 9-17 anni in
Germania, 12-18 anni in ltalia, 11-13 anni in Francia
e 14-16 anni in Canada 3.

La vaccinazione rappresenta il migliore strumento per
la prevenzione della pertosse anche nell’adulto, ove si
concentrano molti soggetti suscettibili e la compliance
alla vaccinazione risulta largamente subottimale.

In ltalia, le attuali raccomandazioni previste dal Piano
Nazionale Prevenzione Vaccinale 20172019 preve-
dono la somministrazione del vaccino combinato anti-
difterite, tetano e pertosse (dTpa) a ridotto contenuto
antigenico quando la vaccinazione difto-tetanica sia
indicata nell’adulto, compresa la profilassi post-espo-
sizione del tetano, e almeno ogni 10 anni quale ri-
chiamo periodico. Tali occasioni comportano sia un
vantaggio diretto per il soggetto adulto vaccinato sia
la protezione degli eventuali neonati dei quali i sogget-
ti adulti possono rappresentare contatti stretti 47.

Tra le strategie per ridurre il rischio di contagio del ne-
onato & stata individuata anche la vaccinazione della
madre durante il terzo trimestre di gravidanza o nell’im-
mediato postpartum, che consentono di evitare che la
madre possa rappresentare una potenziale sorgente di
infezione per il lattante stesso. La somministrazione del
vaccino combinato dTpa nel periodo della gestazione,
inoltre, determina la trasmissione per via placentare
degli anticorpi sviluppati in seguito alla somministra-
zione della vaccinazione, che conferiscono al neonato
titoli proteggenti nei primi mesi di vita %.

| dati di sicurezza oftenuti attraverso uno studio pro-
speftico osservazionale in cui il vaccino dTpa & stato
somministrato a donne in gravidanza durante il terzo
trimestre (793 esiti di gravidanza) e i dati derivanti

39




M.F. Piazza et al.

dalla sorveglianza passiva, non hanno rilevato il veri-
ficarsi di effetti indesiderati correlati alla somministra-
zione del vaccino né sul decorso della gravidanza né
sulla salute del feto o del neonato 7.

Inoltre, sono stati recentemente pubblicati alcuni studi
che hanno coinvolto donne vaccinate pib precocemen-
te nel corso della gravidanza, che sembrano miglio-
rare i titoli anticorpali elicitati dal neonato %8 ?. Tale
indicazione, gia recepita in alcuni paesi quali la Gran
Bretagna, comporterebbe un beneficio aggiuntivo per
i neonati prestermine ° .

Nonostante le evidenze disponibili e le consolidate
esperienze condotte da alcuni paesi quali gli Stati
Uniti ¢1, I'applicazione di tale strategia, seppur racco-
mandata in alcuni paesi industrializzati quali I'ltalia,
risulta largamente subottimale, principalmente a causa
di fattori di natura economica .

Oltre la madre, tutti i componenti del nucleo familiare
e coloro che rappresentano contatti stretti dei neonati
rappresentano una potenziale sorgente di infezione ¢2.
In uno studio condotto da Wendelboe et al. con I'obiettivo
di accertare |'origine dell'infezione nei lattanti & risultato
che la sorgente del contagio nel 78% dei lattanti presi
in esame era rappresentata nella maggior parte dei casi
dai genitori (55,1%), e a seguire dai fratelli (16,3%), e
altri parenti o contatti strefti, quali zii (10,2%), amici e
cugini (10,2%), nonni (6,1%) e baby-sitter (2%) 3.
Pertanto, al fine di ridurre il rischio di pertosse in etd ne-
onatale, 'approccio oftimale prevede 'offerta della vac-
cinazione dTpa o con DTPq, a seconda dell’etd e della
situazione immunitaria nei confronti della pertosse, a
questa tipologia di soggetti, prima della nascita o imme-
diatamente dopo il parto secondo quanto previsto dalla
cosiddetta “strategia cocoon” 3°. Uno studio prospettico
condotto nei Paesi Bassi tra il 2006 e il 2008 ha stimato,
infatti, che I'applicazione di fale strategia & in grado di
ridurre del 35-55% i casi di pertosse nei lattanti 4.
L'offerta della vaccinazione ai contatti stretti dei neo-
nati pud, tuttavia, presentare alcune criticitd in termini
di risorse necessarie per la sua applicazione e di pos-
sibilita di raggiungimento di tale tipologia di soggetti.
In particolare, uno studio condotto da Forsyth et al. pub-
blicato nel 2016 ha individuato quali limiti principali
della “strategia cocoon” I'entita delle risorse economi-
che, umane e organizzative necessarie per la sua imple-
mentazione, la scarsa accettabilitd della vaccinazione
da parte dei soggetti target, gli aspetti epidemiologici,
che contribuiscono alla percezione dell'impatto della

aly

patologia, e fattori sociali relativi all’educazione dei
bambini e al numero di componenti familiari. Relativa-
mente agli aspetti di natura economica, tale strategia
si & dimostrata scarsamente costo-efficace quando con-
frontata con la vaccinazione della donna in gravidanza,
considerando quali outcome i casi di pertosse notificati
nei neonati (20% vs 33%), i ricoveri ospedalieri (19%
vs 38%), i decessi (16% vs 49%) e i costi (1.172.825 $
vs 414.523 §) 5.

Tali criticita rendono la “strategia cocoon” difficilmente
applicabile ed & opportuno pertanto che sia utilizzata
in combinazione alle alire strategie sopracitate |i.e.
vaccinazione universale dei nuovi nati, dosi booster in
etd prescolare e adolescenziale, richiomo decennale
nell'adulto e vaccinazione in gravidanza) 6.

Infine, tra le strategie di prevenzione della pertosse & pre-
vista anche la vaccinazione degli operatori sanitari, che
assume particolare rilevanza in considerazione del po-
tenziale ruolo di sorgente di infezione nei confronti di pa-
zienti, soprattuto pediatrici, che possono presentare im-
munodepressione e altre co-comorbositd che aumentano
la probabilité di sviluppare forme gravi della patologia.

Tuttavia, le coperture vaccinali raggiunte tra gli operatori
sanitari nel periodo 2005-2011 negli Stati Uniti, sono
modeste, attestandosi tra il 15,9% e il 27%, come pe-
raltro riscontrato per altre malattie prevenibili mediante
vaccinazione trasmissibili in ambito nosocomiale 7.

La trasmissione nosocomiale della pertosse & ampiamen-
te documentata e le conseguenze associate alle epidemie
descritte in lefteratura sono rilevanti in termini di morbosi-
t&, di mortalitd e costi, sia diretti sia indiretti 648,

In considerazione della sussistenza di tali rischi, in mol-
ti paesi sviluppati sono state introdotte raccomandazio-
ni specifiche rivolte agli operatori sanitari, in partico-
lare ai pediatri e ai ginecologi-ostetrici ¢°7°. In ltalia,
il Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 20172019
include la vaccinazione anti-pertussica tra quelle rac-
comandate per gli operatori sanitari. Tale indicazione
& estesa anche agli studenti dei corsi di laurea dell’a-
rea sanitaria 4.

L'implementazione di efficaci interventi di immunizzo-
zione rivolti al personale sanitario & cruciale per la pre-
venzione e il controllo della diffusione della pertosse in
ambito assistenziale. Programmi vaccinali ben struttura-
ti, che individuino aree a maggior rischio quali priorité
di infervento (Pediatria, Pronto Soccorso, Neonatologia,
ecc.) possono, infatti, ridurre in modo sostanziale il nu-
mero degli operatori suscettibili e, di conseguenza, il
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loro rischio sia di acquisire 'infezione, sia di trasmetter-
la ai pazienti, familiari e a gruppi a maggior rischio di
gravi complicanze.

Conclusioni

In conclusione, la pertosse rappresenta una patologia
infettiva che pone a rischio la salute soprattutto dei
neonati, ma che si pud contrarre a ogni etd. In con-
siderazione del declino della protezione immunitaria
sviluppata sia in seguito alla somministrazione della
vaccinazione sia dopo aver contratto I'infezione natu-
ralmente, questa patologia non pud essere controllata
solamente con la vaccinazione universale in etd pe-
diatrica e la somministrazione di dosi booster in eté
pre-scolare e adolescenziale, ma tale strategia deve
essere integrata dall’individuazione di altri soggetti
target che potrebbero rappresentare rilevanti fonti di
infezione nei confronti dei soggetti in etd pediatrica
(i.e. donne in gravidanza, familiari e altri contatti stretti
dei neonati e operatori sanitari).

Relativamente ai preparati vaccinali disponibili, le
evidenze dimostrano che il numero, la tipologia e il
quantitativo delle componenti antigeniche, la schedula
utilizzata e la copertura vaccinale ottenuta influenzano
I'efficacia dei singoli vaccini acellulari.

In particolare, i vaccini multicomponenti mostrano ot-
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