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Introduzione: utilita
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Tra le conquiste della medicina moderna,
I'immunizzazione tramite vaccinazione
rappresenta sicuramente uno degli inter-
venti clinicamente piu efficaci. Il successo
dell'immunizzazione ha contribuito deci-
samente all’aumento dell’aspettativa di
vita e alla riduzione delle patologie infet-
tive viste lungo tutto il ventesimo secolo.
Questo successo &, per la maggior parte,
dovuto agli eccellenti risultati ottenuti con
I'immunizzazione infantile. Sebbene la
vaccinazione adulta potenzialmente abbia
gli stessi effetti benefici di quella infanti-
le, i piu ridotti tassi vaccinali negli adulti,
rispetto a quelli nei bambini, hanno forte-
mente limitato questi effetti.

Le strategie vaccinali nella popolazione
adulta variano in base all’eta, alle comor-
bidita sottostanti, ai rischi legati allo stile
di vita e ai contatti nell’ambito domestico-
familiare. In situazioni del genere, la vac-
cinazione ha un duplice obiettivo: fornisce
ai singoli individui un'immunita potenziata
e permette di proteggere gli altri sogget-
ti della comunita, soprattutto quelli piu
deboli (bambini, anziani, soggetti immuno-
compromessi), tramite I'immunita di greg-
ge (“herd immunity”).

In altre situazioni, I'obiettivo primario della
vaccinazione & la possibilita di protegge-
re i pit vicini contatti del soggetto cui &
destinata la vaccinazione. Ad esempio,
immunizzando i novelli genitori contro
influenza e pertosse, si protegge non solo

questi soggetti, ma — cosa piu importante
— si riduce la possibilita di trasmissione di
queste al loro neonato, che ha un rischio
di morbidita e mortalita molto piu grande
per queste patologie. Questa strategia,
nota come “cocooning ', permette infi-
ne a soggetti vaccinati di poter entrare in
contatto con pazienti immunocompromes-
si con relativa sicurezza.

Da una decina di anni, la comunita medico-
scientifica ha messo grande enfasi nell’e-
ducazione degli operatori sanitari (medici
e non) e del pubblico sullimportanza delle
vaccinazioni per adulti. Negli Stati Uniti, il
Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) inizio gia nel 2002 a pubblicare un
calendario annuale delle vaccinazioni per
la popolazione adulta, allo stesso modo di
quanto fatto per le vaccinazioni infantili a
partire dal 1983, con I'obiettivo di incremen-
tare il tasso di vaccinazione per adulti con-
tro influenza, pneumococco, Herpes Zoster
ed epatite B. Anche il recente nuovo Piano
Nazionale di Prevenzione Nazionale 2017-
2019 va in questa direzione, promuovendo
un ampliamento dell’offerta vaccinale per i
giovani adulti e gli anziani e un progressi-
vo incremento delle coperture vaccinali nel
prossimo triennio. Questi sforzi, scientifici
e di sanita pubblica, possono essere sup-

' La forma verbale “fo cocoon” in lingua inglese
significa “proteggere come in un bozzolo” € la
forma sostantivizzata “cocooning” viene usata
per indicare la “tendenza a passare tutto il
tempo libero nella propria abitazione, allesti-
ta come un ambiente quanto pit possibile
confortevole e accogliente” (cit. Vocabolario
Treccani online).
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portati dall’attivita di raccomandazione e/o
somministrazione del medico di medicina
generale (MMG) delle vaccinazioni appro-
priate durante tutto il corso della vita degli
individui. Le istituzioni sanitarie devono con-
frontarsi, infatti, con nuove sfide di salute
pubblica, sempre pit importanti e derivanti
dall’incremento della speranza di vita:

e il progressivo incremento del numero
di soggetti affetti da patologie croniche
ha prodotto una popolazione di soggetti
fragili che nel corso di malattie infettive,
vaccino-prevenibili, possono pit fre-
quentemente andare incontro a compli-
canze, 0 a peggioramento della patolo-
gia cronica sottostante, la cui gestione,
clinica e non, & complessa, con elevati
costi sul versante sociale, sanitario ed
£conomico;

e [invecchiamento attivo e in salute:
I'allungamento dell’eta in condizioni di
buona salute, inoltre, ha ampliato la
popolazione di soggetti adulti e anziani
attivi che possono dedicarsi ad attivita
lavorative o di tempo libero molto al di
la dell’epoca del pensionamento; que-
ste persone svolgono un rilevante ruolo
di supporto economico, sociale e fami-
liare;

e | fenomeno dell’immunosenescenza,
riducendo progressivamente la funzio-
ne del sistema immunitario, non garan-
tisce un'adeguata risposta fisiologica
alle malattie infettive e si associa con
la riduzione del’immunita acquisita
nell’infanzia. Questo fenomeno rende
necessario programmare interventi
d’immunizzazione di richiamo (booster).

In aggiunta a quello scientifico, il valore
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economico delle vaccinazioni € un aspet-
to che dovrebbe favorirne massicci inve-
stimenti per una massima diffusione: la
riduzione delle malattie prevenibili da vac-
cino comporta un risparmio di costi (diret-
ti e indiretti) che a medio e lungo termine
ha un impatto positivo sulla sostenibilita
economico-finanziaria dei sistemi sanita-
ri nazionali, garantendo un utilizzo equo e
redditizio delle scarse risorse disponibili.
Infine, non possiamo dimenticarci del valore
sociale della pratica vaccinale: il raggiungi-
mento di un’elevata copertura immunitaria
nella popolazione bersaglio (immunita di
gregge) significa proteggere coloro che
non possono beneficiare della vaccinazione
per condizioni cliniche che ne impediscono
I'immunizzazione.

La prevenzione € una delle risposte piu
appropriate per affrontare la sfida di garan-
tire a tutti le migliori condizioni di vita in
quanto contribuisce a migliorare la salute
di una popolazione che invecchia. Oggi,
secondo le stime pubblicate in Direction de
la recherche des €tudes de I'évaluation et
des statistiques. National Health Accounts
2013 [Comptes Nationaux de la Santé
2013, Paris, France: 2014], la vaccinazio-
ne impegna circa lo 0,3-0,5% della spesa
sanitaria in Paesi dell’'UE come la Francia
e I'ltalia e rappresenta uno degli interventi
sanitari dal miglior profilo costo-beneficio.
Le vaccinazioni, grazie ai casi di malattia
prevenuti e alle relative complicanze evitate,
possono generare importanti risparmi per il
Sistema Sanitario Nazionale oltreché per la
societa stessa. Un significativo esempio, in
base ai dati elaborati e pubblicati da Preaud
et al. nel 2014, € quello della vaccinazione
anti-influenzale che ha consentito, con gli
attuali tassi di copertura vaccinale (> 50%)
su tutta la popolazione osservata, di evitare
1,6 milioni di casi, 45.000 ospedalizzazioni
e 700.000 visite specialistiche, di rispar-
miare in questo modo 248 milioni di euro
e di salvare pit di 25.000 persone I'anno.

Incrementare i tassi
di vaccinazioni
per la popolazione adulta

Per quanto riguarda la strutturazione di un
percorso vaccinale lungo tutto il corso della
vita di un individuo, in lItalia, da qualche
anno, la SIMG (Societa Italiana di Medicina

Generale e delle Gure Primarie) ha concre-
tizzato sforzi e progetti volti a creare una
proposta vaccinale integrata non solo per
I'infanzia ma anche per I'eta adulta.

A proposito di costi relativi alle mancate
vaccinazioni, nell'edizione della Gazzetta
Ufficiale (serie generale n. 41, in data
18.02.2017) in cui ¢ stato pubblica-
to il nuovo Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale (PNPV) 2017-2019, veniva sti-
mato anche un “costo della malattia in
assenza di vaccinazione e riduzione annua
dei costi diretti stimati per la malattia’, di
cui pubblichiamo qui uno stralcio relativo
alle vaccinazioni per adulti/anziani (Tab. ).
Pertanto, al fine di garantire alla popolazio-
ne generale condizioni di vita per quanto
possibile in buono stato di salute fino all’e-
ta avanzata, e per consentire la protezione
da gravi complicanze derivanti da malattie
infettive in malati cronici, risulta opportuno
fornire indicazioni univoche in merito alle
vaccinazioni indicate in ogni eta e ai sogget-
ti appartenenti a gruppi a maggior rischio di
gravi conseguenze cliniche. Oltre alle stra-
tegie vaccinali basate sull’eta, un versante
di grande rilievo delle politiche vaccinali &
rappresentato dalle strategie basate sulla
presenza di condizioni di rischio di natura
clinica: pazienti affetti da patologie croniche
(malattie cardiovascolari, respiratorie, onco-
ematologiche, metaboliche, renali croniche,
disordini immunologici e HIV) presentano
maggiore vulnerabilita e fragilita e, pertan-
to, rientrano, indipendentemente dall’eta, in
gruppi di soggetti per i quali sono indicate
specifiche vaccinazioni. Nonostante i dimo-
strati benefici dei vaccini, i tassi di immuniz-
zazione della popolazione adulta continuano
a essere a un livello troppo basso, un dato
oggigiorno inaccettabile. Cio rispecchia da
una parte le difficolta di individuare capil-
larmente tali soggetti, offrendo loro attiva-
mente le vaccinazioni indicate e monito-
rando i progressi nel raggiungimento degli
obiettivi di protezione della popolazione
target, dall’altra alla pericolosa, immotivata
e irresponsabile deriva anti-scientifica che,
a seguito delle attivita dei gruppi anti-vac-
cinisti, ha portato troppe persone con scar-
se 0 nulle conoscenze medico-scientifiche
a dubitare dell'efficacia e della sicurezza
delle vaccinazioni per motivi che esulano
da criteri scientifici, e che risultano estre-
mamente fragili, a cui si contrappongono

invece numerosi e Solidi dati portati dalla

letteratura scientifica in merito.

Per migliorare i tassi di vaccinazione negli

adulti, sono state proposte molte racco-

mandazioni orientate ai singoli individui e

molte iniziative di sanita pubblica, volte alla

corretta comunicazione e all’attiva promo-
zione della pratica vaccinale per gli adulti
oltre che per i bambini:

e campagne di formazione e informazione
diffuse tramite mass-media (quotidiani,
TV, radio, web) sulle malattie prevenibili
con vaccino e sulle vaccinazioni, basate
su una solida conoscenza scientifica al
fine di rendere consapevole il cittadino,
nel proprio stesso interesse oltre che
della collettivita, sia delle strategie in
atto sia dei benefici attesi;

e contrasto alla disinformazione (vale a
dire informazione non coerente con la
conoscenza scientifica e con la posi-
zione delle Autorita Sanitarie) fornita
agli utenti/cittadini da operatori sanitari
facenti parte del sistema sanitario nello
svolgimento delle loro funzioni e prero-
gative pubbliche;

e gccertarsi che la proposta della vacci-
nazione arrivi a tutti (sistema attivo di
awiso/richiami; allegata al cedolino
mensile per tutti gli operatori sanitari di
ASL e ospedali; inviata al compimento
del 60° anno di eta, allo stesso modo
degli screening regionali);

e portare la vaccinazione il pit vicino pos-
sibile al posto di lavoro (per chi lavora in
aziende, tramite la visita di idoneita del
medico competente);

e (ifferenziazione delle strategie di inter-
vento in base all’eta o al rischio demo-
grafico con monitoraggio e sorveglianza
dell’omessa vaccinazione e delle coper-
ture vaccinali;

e garantire attivamente un’offerta vac-
cinale ampia e innovativa, basata su
solide acquisizioni scientifiche e in linea
con le posizioni internazionali (counsel-
ling attento, pragmatico, scrupoloso
e scientificamente corretto ed esau-
stivo), evitando disequita di accesso
alla popolazione, attraverso il coinvol-
gimento sinergico di AUSL, Medicina
Generale, organizzazioni  territoriali
delle Cure Primarie (Distretti, Case della
Salute, AFT, UCCP), operatori sanitari
(non solo medici, ma anche infermieri)
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e specialisti delle strutture ospedaliere
e degli ambulatori/strutture territoriali
convenzionate;

e osservanza della raccomandazione alla
profilassi vaccinale degli operatori sani-
tari, non escludendo I'obbligatorieta
in casi di emergenza 2 (non possiamo
negare che un MMG che trascuri le
vaccinazioni per sé stesso e per i propri
familiari sia scarsamente credibile agli
occhi di un paziente).

Occorre per0 sottolineare che promuovere

la vaccinazione per poi renderla scarsa-

mente accessibile 0 poco confortevole &

certamente un’occasione persa: piccole e/o

grandi mancanze sul piano organizzativo e

logistico, insieme anche a costi non irrile-

vanti (per tutti quelli che vorrebbero vacci-
narsi ma non rientrano in criteri di gratuita

0 compartecipazione della spesa) dato il

periodo storico che vede una profonda crisi

economico-finanziaria, spesso conducono

a una mancata vaccinazione, in quanto il

paziente desiste di fronte a tutti quei pro-

blemi che percepisce come deficit delle
istituzioni di sanita pubblica.

| MMG, che ben conoscono la storia clinica
dei loro assistiti, dovrebbero considerare
specificatamente eta, lavoro, stile di vita e
condizioni mediche per creare un piano di
vaccinazione efficace per ciascun paziente.
Esperti e societa scientifiche concordano
nel ritenere che un approccio vaccinale
per tutta la vita possa garantire elevate
coperture vaccinali nella popolazione adul-
ta. I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), in un recente report, ha specifica-
mente trattato la rilevanza delle politiche
vaccinali per gli adulti in ottica dell'invec-
chiamento della popolazione: promuovere
strategie di healthy ageing, tra le quali un
approccio alla vaccinazione “per tutta la
vita” (life course) e 1a necessita di promuo-
vere le vaccinazioni con idonei programmi
formativi e informativi.

2 Qltre all’obbligatorieta, sarebbe opportuno
prevedere delle norme sanzionatorie in caso
di rifiuto che siano efficacemente e paradig-
maticamente applicabili (fino anche all’allon-
tanamento dalle strutture ospedaliere/ambu-
latoriali/territoriali ~ convenzionate laddove
necessario).

Vaccinazioni per I’eta adulta: ragioni, opportunita e prospettive

Limmunosenescenza
e le vaccinazioni

Un declino della risposta immunitaria corre-
lato all'eta comporta una maggiore suscet-
tibilita alle infezioni e un rischio di maggiore
gravita della malattia infettiva negli anziani,
fenomeno che, associato alle frequenti pato-
logie concomitanti, rappresenta una sfida
per la salute pubblica. Le malattie nell'an-
ziano tendono a essere pil gravi e hanno
un impatto maggiore in termini di morbo-
sita, disabilita, qualita della vita e mortalita.
Tuttavia, alcune delle pil comuni infezioni
(ad es. influenza, infezione pneumococcica)
sono prevenibili con I'impiego dei vaccini,
ma la conoscenza da parte della popolazione
(specialmente quella a rischio) dei benefici
da essi derivati e I'utilizzo di queste strate-
gie preventive sono ancora troppo scarse.
La vaccinazione nella popolazione adulta
deve diventare un componente chiave delle
strategie atte a favorire, insieme all'imple-
mentazione di altri interventi preventivi volti
a promuovere uno stile di vita sano, il mante-
nimento di un buono stato di salute nel lungo
termine. Cio in considerazione delle numero-
se e solide evidenze che la letteratura scien-
tifica ha prodotto a supporto dei benefici che
questo approccio ha su morbosita, mortalita
e qualita della vita. In effetti, senza un pro-
gramma vaccinale specificamente mirato
sugli adulti di 60 o pit anni di eta, le malattie
infettive in questa popolazione rimarranno
un grande problema per le autorita sanitarie,
a maggior ragione se teniamo conto dell’ul-
teriore aumento, previsto nei prossimi anni,
della popolazione di eta > 65 anni. Il miglio-
ramento della qualita di vita € anch’esso un
importante risultato da considerare in ogni
strategia di invecchiamento in salute.

Il nuovo PNPV 2017-2019
e le vaccinazioni per gli adulti

Gli obiettivi del PNPV 2017-2019 sono
molteplici e comprendono tutte le vaccina-
zioni a partire dall’eta infantile fino a quella
adulta. In questo articolo cercheremo di
focalizzarci su tutte le pratiche vaccinali
prevalentemente inerenti all’eta adulta (che
per convenzione viene fatta partire dal com-
pimento del 18° anno di eta) che secondo
le previsioni del PNPV dovranno vedere un
sostanziale aumento delle coperture nei
prossimi 3 anni.
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Vaccinazione anti-influenzale

Nel 2003 I'OMS ha indicato ai Paesi mem-
bri di attivare con urgenza politiche vac-
cinali in grado di produrre un incremento
delle coperture per linfluenza in tutte le
categorie target (persone ad alto rischio e
soggetti di eta > 65 anni), raggiungendo
come valore minimo accettabile il 75% nel
2010. Il valore di copertura vaccinale otti-
male € indicato, invece, nel 95%. Pertanto,
gli obiettivi della campagna vaccinale sta-
gionale contro I'influenza sono la riduzione
del rischio individuale di malattia, ospeda-
lizzazione e morte, e la riduzione dei costi
sociali connessi con morbosita e mortalita.
La vaccinazione induce una risposta immu-
nitaria che protegge il soggetto dall’influen-
za (protezione individuale), cio e particolar-
mente importante per i soggetti per i quali
le complicanze dell’influenza sarebbero
particolarmente gravi (ad es., soggetti > 65
anni e pazienti affetti, ad es., da malattie
croniche); inoltre, riducendo il numero dei
malati e la diffusione dei virus influenzali da
parte dei soggetti infetti, si riduce il rischio
di trasmissione dei virus agli altri membri
della collettivita, e si limita la circolazione
interumana dei virus (protezione collettiva).
A causa dell’alto tasso di mutazioni dei
virus dell'influenza, il sistema immunitario
non ha la capacita di proteggere ogni anno
I'organismo contro le nuove varianti vira-
li. Pertanto, a causa di questa potenziale
variabilita, annualmente viene modificata
la composizione dei vaccini disponibili per
fronteggiare i ceppi virali predominanti pre-
visti per I'anno venturo. L'OMS pubblica
le raccomandazioni due volte I'anno, una
volta per ciascun emisfero, queste vengono
recepite dalle agenzie regolatorie naziona-
li (in Italia dal Ministero della Salute) che,
analizzando i risultati delle analisi genetiche
e antigeniche e delle proprieta di crescita,
indicano I'inserimento di un ceppo antige-
nicamente simile, 0 meglio, analogo al virus
raccomandato. Solitamente ci sono due
tipologie di vaccini per I'influenza, entrambi
inattivati: un vaccino trivalente, che com-
prende 3 ceppi influenzali (due sottotipi A
e un lineage B), e un vaccino quadrivalente
che comprende 4 ceppi influenzali (due sot-
totipi A e due lineage B). vaccini trivalenti
(TIV) contengono tre ceppi virali raccoman-
dati annualmente dagli enti regolatori, men-
tre i vaccini quadrivalenti (QIV) ne conten-
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gono quattro, rappresentati, nello specifico,
da: un sottotipo H3N2 del virus influenzale
A, un sottotipo HIN1 del virus influenzale
A e uno (TIV), o due (QIV) lineage di virus
influenzale B. Le diverse formulazioni di
vaccini disponibili, infine, possono differire
tra loro per la via di somministrazione (intra-
muscolare o intradermica), per formazione
(frammentato — split— 0 a sub-unita), e per
assenza o presenza di sostanze ad attivita
adiuvante. L'OMS stima che la vaccinazio-
ne antinfluenzale prevenga il 70-90% dei
casi di influenza tra gli adulti sani; i dati
pubblicati da Nichol et al. (2007) indicano,
in una popolazione di soggetti > 65 anni
affetti da BPCO, una riduzione del 27% del
rischio di ospedalizzazione per polmonite 0
influenza e del 48% del rischio di deces-
s0. Lefficacia dei vaccini anti-influenzali
dipende dall’eta dei soggetti a cui vengono
somministrati, cosi come dal grado di simi-
larita tra i ceppi contenuti nel vaccino e i
virus circolanti predominanti. | bambini di
eta > 6 mesi, gli adulti di eta > 65 anni e le
donne in gravidanza dovrebbero ricevere il
vaccino anti-influenzale. E stato dimostrato
che il vaccino € sicuro e con effetti favore-
voli in gravidanza: gli studi dimostrano che
vaccinare donne in gravidanza porta a una
riduzione pari al 29% di malattie respirato-
rie febbrili per le gestanti e a una riduzione
pari al 36% per i loro neonati nei primi 6
mesi di vita. Studi epidemiologici (Bonanni
2012 e 2017; Flore 2010; Garattini 2011;
Treanor 2016; WHO 2012) hanno peraltro
evidenziato che la copertura vaccinale anti-
influenzale nelle categorie a rischio (bron-
copneumopatici cronici, diabetici, cardiopa-
tici) & particolarmente bassa (attestandosi
infatti al 25% per la stagione 2016-2017
[Circolare Ministero della Salute 2017],
mentre le coperture nei soggetti di oltre 65
anni appaiono migliori, seppure, tuttavia, in
riduzione negli ultimi anni.

Vaccinazione anti-pneumococcica

Le malattie pneumococciche rimangono
un problema di salute pubblica importante
che causa un’elevata morbilita e mortalita:
i dati in Italia confermano che i valori pil
elevati di incidenza di malattie pneumococ-
ciche invasive si riscontrano nei soggetti
di eta pari o superiore a 65 anni e nella
fascia pediatrica, ma, se mettiamo a con-
fronto i dati degli ultimi anni (2008-2012),
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si osserva un incremento significativo nella
fascia di eta > 65 anni. | crescenti livelli di
resistenza di S. pneumoniae agli antibiotici
osservati negli ultimi decenni hanno reso
pit complicata la gestione delle patologie:
nel 15-30% dei casi, S. pneumoniae pre-
senta una poliresistenza.

A oggi abbiamo a disposizione due tipi di
vaccino  anti-pneumococcico: il vaccino
polisaccaridico 23-valente (PPV-23) e il
vaccino coniugato 13-valente (PCV-13),
entrambi ben tollerati. II PPV-23 & costi-
tuito da polisaccaridi capsulari purificati
dei 23 sierotipi che piu frequentemente
causano malattie pneumococciche: induce
una risposta immunitaria T-indipendente e
la durata del’immunita conferita & pari a
circa 5 anni. E possibile una rivaccinazio-
ne a distanza di 5 anni dalla precedente
somministrazione; non ci sono dati solidi su
efficacia e sicurezza di ulteriori dosi. | dati
degli studi sul vaccino PCV-13 nei sogget-
ti al di sopra dei 50 anni di eta mostrano
che I'immunogenicita del vaccino coniuga-
to & significativamente superiore a quella
del PPV-23 sulla maggior parte (8/12) dei
sierotipi comuni ai due vaccini: il PCV-13,
infatti, essendo coniugato, induce una
risposta T-dipendente con produzione di IgG
a maggiore affinita e una memoria immu-
nologica provata sia nei confronti di un
richiamo con PCV-13, sia di una successiva
vaccinazione con PPV-23. Pertanto, il vac-
cino PCV-13 puo essere raccomandato per
adulti > 50 anni indipendentemente dalla
loro storia vaccinale e di solito viene inocu-
lato prima del PPV-23. La sequenzialita tra
i due vaccini prevede un intervallo di tempo
di almeno un anno per garantire la mag-
giore protezione raggiungibile in termini di
risposta immunologica e di aumento della
copertura sierotipica (in quanto il vaccino
PPV-23 pud tutelare anche nei confronti
delle malattie pneumococciche causate da
sierotipi aggiuntivi non presenti nel vaccino
coniugato).

Vaccinazione anti-Herpes Zoster

L'Herpes Zoster (HZ), noto anche come
“fuoco di Sant’Antonio”, & una patologia
comune e debilitante causata dalla riattiva-
zione del virus della Varicella Zoster (VZV)
che mostra un'incidenza che cresce con
I'aumentare dell’eta e/o la riduzione della
risposta immunitaria cellulo-mediata (le cel-

lule T della memoria, VZV specifiche, infatti,
si riducono con I'eta, soprattutto a partire
dai 50 anni). Diversi studi suggeriscono che
oltre all'eta, le condizioni di salute come il
diabete, la BPCO (broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva), le cardiopatie, la depres-
sione maggiore, gli eventi stressanti della
vita e trattamenti immunosoppressivi pos-
sono aumentare il rischio di HZ, in quanto
possono ridurre la risposta cellulo-mediata
al virus. Gio nonostante circa il 90% dei
pazienti affetti da HZ sono immunocompe-
tenti. II PNPV 2017-2019 individua alcuni
soggetti a rischio per la presenza di alcune
comorbidita che pud aumentare il rischio di
patologia da HZ o aggravarne il quadro sin-
tomatologico. Oltre alla fascia d’eta anziana
la vaccinazione va quindi offerta in presenza
di: diabete mellito, patologie cardiovascola-
ri, BPCO, soggetti destinati a terapia immu-
nosoppressiva. L'incidenza dell’'HZ & simi-
le in tutto il mondo, correlata all'eta della
popolazione: da 2-3/1000 persone/anno fra
20 e 50 anni a 5/1000 nella sesta decade,
6-7/1000 nella settima-ottava decade fino
a piu di 10/100 dalla nona decade di vita.

In Europa & stata concessa dal 2006 I'auto-
rizzazione all'immissione in commercio per
un vaccino vivo attenuato contenente VZV,
ceppo Oka/Merck, a elevato contenuto anti-
genico. Il vaccino anti-HZ agisce diversa-
mente da altri vaccini comunemente usati
in quanto non previene I'infezione (o le con-
seguenze della stessa da parte di un pato-
geno che proviene dall’esterno), ma contra-
sta la riattivazione e replicazione virale di
un patogeno, il VZV, gia presente e latente
all'interno dei gangli nervosi delle radici
sensitive del midollo spinale. Il vaccino, ben
tollerato e sicuro, ¢ indicato, in una singo-
la dose, per la prevenzione dell’HZ e della
nevralgia post-erpetica associata all'HZ nei
soggetti di eta > 50 anni a eccezione dei
soggetti seriamente immunodepressi (trat-
tandosi di un vaccino vivo attenuato). Nel
trial clinico il vaccino anti-HZ ¢ risultato effi-
cace nel prevenire la malattia nel 51% dei
casi, mentre in coloro che hanno sviluppa-
to HZ, il vaccino ha diminuito la severita di
malattia e la durata del dolore nel 57% dei
casi e ha prevenuto lo sviluppo della nevral-
gia post-erpetica approssimativamente nel
66% dei casi. La durata degli effetti protet-
tivi del vaccino anti-HZ non ¢ stata determi-
nata, tuttavia studi recenti mostrano che la
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protezione dura almeno 4 anni. Lefficacia
del vaccino diminuisce con I'eta, mostran-
dosi piu efficace nella fascia di eta tra i 60
e i 69 anni rigpetto a quelli di eta pari o
superiore a 70 anni. Attualmente ¢ in fase
avanzata di autorizzazione europea da parte
dell’European Medicines Agency (EMA) un
nuovo vaccino (a subunita e adiuvato), che
sara disponibile probabilmente nel 2018 in
Italia ed Europa ma gia approvato in Canada
e USA, che negli studi clinici randomizzati
ha dimostrato un’efficacia superiore al 90%
nella prevenzione dell’HZ e della nevralgia
post-erpetica in tutti i soggetti di eta > a 50
e 70 anni, rispettivamente.

Vaccinazione anti-meningococcica

Le infezioni invasive da meningococco sono
piu frequenti tra i bambini di eta < 5 anni,
ma la malattia colpisce anche gli adolescen-
ti e gli adulti (specialmente giovani adulti). Il
sierotipo C € uno dei pill rappresentati nei
Paesi Europei, Italia compresa. L'altro siero-
tipo pit diffuso nel nostro paese & il ceppo B
per il quale e disponibile da 3 anni anche in
Italia un vaccino di nuova concezione capa-
ce di indurre una robusta risposta anticor-
pale. Gli altri sierotipi A, W135 e Y, contenuti
nel vaccino coniugato tetravalente, sono pit
rari nel nostro Paese, anche se il sierotipo Y
¢ in aumento, soprattutto tra gli adolescenti
e i giovani adulti. Le patologie invasive da
meningococco, pur non frequenti, costitui-
SCono una seria minaccia alla salute e sono,
tra le malattie prevenibili mediante vaccino,
quelle percepite come piu drammatiche
dalla popolazione. Il verificarsi anche di
relativamente pochi casi di malattia rap-
presenta un evento drammatico, gravato da
un’elevata probabilita di morte e di sequele
permanenti.

Come prima accennato, & opportuno suddi-
videre le tipologie di vaccino antimeningo-
coccico: i vaccini coniugati, anti-meningo-
cocco C (monovalente) e anti-A/C/Y/W135
(tetravalente), e il vaccino anti-meningococ-
cico B. Per quanto riguarda i primi, entram-
bi contengono antigeni polisaccaridici cap-
sulari coniugati che evocano una risposta
immunitaria T-mediata. Piu del 98% degli
adulti sani che riceve il vaccino anti-menin-
gococcico coniugato mono- o tetravalente
sviluppa un titolo anticorpale protettivo con
una immunita che dura 5 anni, pertanto,
in base alla condizioni clinica, potrebbe

Vaccinazioni per I’eta adulta: ragioni, opportunita e prospettive

essere necessaria una dose di richiamo. I
vaccino anti-meningococco B, disponibile
ora anche in ltalia, & ottenuto con tecniche
di “reverse vaccinology” questo vaccino
(4CMenB) contiene tre proteine ricombi-
nanti (fHop: factor H binding protein, NadA:
Neisserial adhesin A, NHBA: Neisserial
Heparin Binding Antigen) e OMV (“outer
membrane vescicles”) derivati dal ceppo
epidemico della Nuova Zelanda (NZ98/254)
del meningococco B, capaci di indurre una
robusta risposta anticorpale. Data la sua
recente introduzione, non ci sono ancora
molti studi in letteratura, ma quelli presen-
ti, tre condotti su soggetti di eta tra 11 e
24 anni e uno in soggetti dietatrai18 e
50 anni, dimostrano che una risposta anti-
corpale in piu del 98% dei soggetti dopo
le due dosi di vaccino e la persistenza del
titolo anticorpale protettivo a 18 e a 23 mesi
dopo la seconda dose variava dal 77% al
94% dei soggetti. Sebbene questi primi
dati siano incoraggianti, ovviamente ulte-
riori studi saranno necessari per ottimizzare
I'esperienza vaccinale con questo nuovo
vaccino.

La vaccinazione con vaccino monovalen-
te anti-meningococco C coniugato o con
vaccino tetravalente A/C/Y/W135 coniuga-
to, per gli adulti sani che ricevono la loro
prima dose all’eta di 16 anni o dopo, non
¢ necessaria un dose di richiamo. Dopo
I'eta di 21 anni, la vaccinazione di routine
di persone che non hanno un alto rischio
di esposizione non & raccomandata ma il
vaccino tetravalente coniugato A/C/W135/Y
¢ raccomandato, con due dosi distanziate
tra loro di almeno 8-12 settimane, a tutti
i soggetti a rischio di conseguenze per
patologie meningococciche come pazienti
affetti da emoglobinopatie (talassemia e
anemia falciforme), asplenia funzionale o
anatomica, condizioni associate a immu-
nodepressione (come trapianto d’organo o
terapia antineoplastica, compresa la terapia
sistemica corticosteroidea ad alte dosi),
diabete mellito, insufficienza renale cronica
(clearance creatinina < 30 ml/min), immu-
nodeficienze congenite o acquisite, infezio-
ne da HIV, epatopatie croniche, perdita di
liquido cerebrospinale (traumi, interventi
neurochirurgici), anomalie immunologiche.
Altre condizioni che possono costituire indi-
cazione alla vaccinazione con una sola dose
sono la nuova assunzione quale militare
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in ferma volontaria, I'effettuazione di fre-
quenti viaggi o il soggiorno in Paesi in cui
la malattia meningococcica € iperendemica
0 epidemica (ad es. “cintura della meningi-
te” dell'Africa sub-sahariana). Ovviamente
anche i medici e gli operatori sanitari
dovrebbero provwvedere alla vaccinazione
anti-meningococcica tetravalente. Infine, &
utile sempre ricordare che la vaccinazione
anti-meningococcica & esemplificativa del
valore clinico ma anche sociale dei vacci-
ni: la vaccinazione di massa nel 1999 in
Gran Bretagna ha dimostrato efficacemente
come il vaccino anti-meningococcico non
solo protegge dall'infezione ma impedisce
drasticamente, se non azzera, la circolazio-
ne del batterio nelle fasce di eta piu colpite
e questo dato dovrebbe spingere sempre
pit medici e istituzioni di sanita pubblica a
diffondere la vaccinazione capillarmente su
tutto il territorio. Lo stesso discorso meri-
ta il vaccino anti-meningococcico B: rap-
presenta una necessita epidemiologica ed
etica tanto quanto quella per A/C/W135/Y,
pertanto si raccomanda il suo utilizzo per la
vaccinazione gratuita dei soggetti a rischio
di tutte le eta con comorbidita (le stesse
di quelle per la vaccinazione tetravalente
A/C/Y/W135) o per attivita lavorativa (ad es.
medici, infermieri, operatori che lavorano
nei laboratori di microbiologia, esposti alla
Neisseria meningitidlis) e in caso di compar-
sa di focolai epidemici ai contatti stretti dei
soggetti affetti.

Vaccinazione anti-difterite-tetano-
pertosse

Riteniamo opportuno riportare anche que-
sta vaccinazione, solitamente limitata all'e-
ta infantile, in quanto I'epidemiologia e le
evidenze ci dicono invece che si tratta di
patologie che in qualche modo coinvolgono
anche I'eta adulta: difterite, tetano e per-
tosse.

La difterite, oggigiorno, € considerata una
malattia sotto controllo in Europa. Tuttavia,
i casi fatali pediatrici verificatisi in Spagna
nel 2015 e in Belgio nel 2016 hanno ripor-
tato I'attenzione sulla necessita di mante-
nere elevata la protezione contro la malattia
mediante la vaccinazione di tutte le fasce di
eta, inclusa quella adulta.

Un recentissimo studio europeo, che ha
compreso ['ltalia, ha purtroppo evidenziato
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mIGURA 1.
Percentuale di soggetti non protetti contro la difterite in alcuni Paesi europei (da Weinberger
etal., 2017, mod.).
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~IGURA 2.

Incidenza dei casi di tetano notificati in Italia nel periodo 2001-2010 (da Filia et al., 2014,

mod.).
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che nel nostro Paese la quota di soggetti
NON protetti contro la difterite & molto alta,
attestandosi oltre il 70% negli individui di
eta maggiore di 65 anni (Fig. 1).

A detta degli autori dello studio, il motivo di
tale allarmante risultato sarebbe da riferire
alla mancanza di consapevolezza sul valore
della vaccinazione anti-difterica da parte
della popolazione e dal mancato monitorag-
gio da parte dei medici curanti dello stato
vaccinale degli assistiti.

Nonostante il tetano sia una malattia com-
pletamente prevenibile, uno studio di sero-
prevalenza recente mostra che, in Italia,
si continuano a verificare casi di tetano

e i tassi di notifica e di ospedalizzazione
riportati risultano piu alti rispetto a quelli di
altri paesi europei. Nella gran parte dei casi
riscontrati si trattava di soggetti non vacci-
nati o con vaccinazione incompleta; '80%
dei casi si & verificato in soggetti di eta
superiore ai 64 anni e con una incidenza
maggiore nelle donne rispetto agli uomini
(Fig. 2). | dati di seroprevalenza della popo-
lazione studiata mostrano livelli di suscetti-
bilita che aumentano all’aumentare dell’eta
degli individui, infatti piu del 50% dei sog-
getti con un’eta compresa fra 45 e 65 anni
e oltre i due terzi dei soggetti di eta supe-
riore ai 65 anni avevano livelli anticorpali

bassi (< 0,01 Ul/ml), tali da non garantire
protezione. Poiché il tetano si contrae diret-
tamente dall’ambiente, elevate coperture
vaccinali dell’infanzia o dell’adolescenza
non determinano la cosiddetta “immunita
di gregge”, rendendo importanti i richiami
decennali in eta adulta.

La pertosse continua a costituire un rile-
vante problema di sanita pubblica, anche in
paesi come ['ltalia. Si tratta di una malattia
altamente contagiosa, che pud colpire da
12 a 17 persone (casi secondari) a parti-
re da un ammalato (caso indice) in una
popolazione interamente suscettibile. Non
esistono correlati di siero-protezione per
la pertosse, ovvero non & possibile stabilire
con certezza lo stato di protezione o suscet-
tibilita di un individuo. La storia naturale
della malattia ci insegna che la pertosse
non conferisce una immunita permanente.
Tale immunita infatti, sia ingenerata dal
vaccino o dalla malattia, si riduce progres-
sivamente in un periodo compreso trai b e
i 15 anni rendendo I'individuo nuovamente
suscettibile alla malattia stessa. Ecco per-
ché ¢ necessario effettuare periodici richia-
mi vaccinali di pertosse, senza bisogno di
verifiche sierologiche; altrimenti si creano
ambiti (le cosiddette “sacche suscettibi-
i) in cui Bordetella pertussis, il batterio
responsabile della pertosse, continua a
circolare, soprattutto all'interno del nucleo
familiare (Fig. 3).

In Italia, dopo lintroduzione dei vaccini
acellulari, la distribuzione dei casi di pertos-
se notificati per classi di eta e in continua
evoluzione, con oltre la meta dei ricoveri/
anno per pertosse che si verifica nel primo
anno di vita. Inoltre, le rilevazioni recen-
temente condotte dall’lstituto Superiore
di Sanita (ISS) hanno confermato come la
pertosse sia molto diffusa nella popolazio-
ne adulta italiana. Uno studio di sieropre-
valenza ha confrontato le percentuali di
soggetti adulti con infezione recente rile-
vate negli anni 1996-97 con quelle degli
anni 2012-13. La maggiore prevalenza di
soggetti con “pertosse recente” si € riscon-
trata nella fascia di eta 20-29 anni, tuttavia
risulta di particolare interesse I'incremento
di soggetti recentemente esposti alla malat-
tia nella fascia di eta > 60 anni, dove si &
passati dal 18,6% degli anni precedenti al
38,8% (p < 0,0001) del periodo 2012-
13. E importante ricordare che la pertosse
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Ciclo di trasmissione della pertosse e sedute vaccinali per difterite-tetano-pertosse secondo il PNPV (da Tozzi et al., 2012, mod.).
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contratta in eta adulta pud causare co-
morbidita (polmonite, incontinenza urinaria,
sinusite, ecc.) e un aumento significativo di
costi per il SSN.

La vaccinazione contro la pertosse in eta
adulta ha una doppia valenza, da una parte
proteggere direttamente gli individui vacci-
nati e dall’altra garantire indirettamente la
massima protezione ai neonati dato che la
pertosse contratta nei primi mesi di vita pud
essere molto grave, o persino mortale. Per
ridurre il rischio di pertosse nel neonato &
quindi opportuno raccomandare la vaccina-
zione della gestante nelle ultime settimane
di gravidanza (dalla 28 alla 32%) determi-
nando il trasferimento passivo di anticorpi
capaci di proteggere il lattante fino all’effet-
tuazione del ciclo vaccinale di base e, come
strategia complementare, la vaccinazione
di richiamo per tutti i familiari che abbiano
stretto contatto con il lattante (cosiddetta
“cocoon strategy”).

Durante la gravidanza gli anticorpi materni
sono trasferiti tramite la placenta al feto:
questa immunita “passiva” garantisce pro-
tezione al feto contro molte malattie durante
i primi mesi di vita, pitl vulnerabili in quanto
il sistema immunitario € ancora immaturo.
Questo concetto sta alla base della immu-
nizzazione materna in quanto viene usato
per prevenire specifiche malattie immuniz-

zando la futura madre che poi trasferira gli
anticorpi al feto. Tuttavia, esiste ancora un
certa riluttanza e diffidenza a immunizzare
le donne in gravidanza, nonostante sia una
pratica promossa ufficialmente dall’OMS sin
dal 1960 (in particolare per tetano, pertosse
e influenza). Limmunizzazione materna &
considerata la strategia piu efficace e sicura
per proteggere i neonati che sono a rischio
per complicazioni e per trasferire la massima
quantita di anticorpi materni al feto & neces-
sario che la concentrazione di anticorpi nel
sangue materno sia alta durante il secondo
e il terzo trimestre di gravidanza. Molti studi
hanno dimostrato che la vaccinazione dTpa
durante il secondo o il terzo trimestre della
gravidanza € sicura in quanto non associa-
ta a complicazioni per donne gravide, feto
0 neonati. Una recente review sistematica
che includeva 21 studi ha confermato la
sicurezza e la tollerabilita dell'immunizzazio-
ne materna con dTpa. Per quanto riguarda
I'efficacia, un recente studio retrospettivo,
condotto negli USA dal 2010 al 2015, ha
stimato che I'efficacia dell’immunizzazione
materna anti-pertosse garantisca protezio-
ne ai neonati durante i primi 2-12 mesi di
vita rispetto alle prime due dosi di DTpa in
neonati: in 148981 neonati, I'efficacia del
vaccino dTpa dell’immunizzazione materna
era pari al 91% durante i primi 2 mesi di
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vita e al 69% durante I'intero anno di vita.
Questo studio conferma come la vaccinazio-
ne materna sia altamente protettiva contro
la pertosse infantile, specialmente nei primi
due mesi di vita. Le raccomandazioni circa
il timing della immunizzazione materna si
basano sulla cinetica anticorpale, la loro
breve emivita e la cinetica di trasferimento
transplacentare. Se in principio si racco-
mandava di effettuare la vaccinazione all’i-
nizio del terzo trimestre (262 0 282 settimana
di gestazione), successivamente ad alcuni
studi si & constatato che I'immunizzazione
durante il secondo trimestre di gravidan-
za (13%-25% settimana di gestazione) era
superiore a quella del terzo trimestre, anche
per i neonati prematuri. In base a queste
ultime evidenze, nel Regno Unito, da aprile
2016, le raccomandazioni indicano il secon-
do trimestre (tra la 162 e la 322 settimana
di gestazione) come il periodo adatto per
implementare la vaccinazione dTpa prenata-
le. Tuttavia, ulteriori studi randomizzati sono
necessari per fornire pit evidenze.

Per quanto riguarda la pertosse, a diffe-
renza dei precedenti Piani Vaccinali (PNPV
2012-14, PNPV 2005-07, PNPV 1999)
il nuovo PNPV, in vigore dal 2017, racco-
manda un ciclo primario di vaccinazione nel
primo anno di vita e due richiami in eta pre-
scolare e adolescenziale, e introduce nel
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Messaggi chiave

1. Influenza:

la vaccinazione riduce la mortalita del 65% (pazienti con
ictus), 55% (pazienti con diabete), 45% (pazienti con malat-
tie cardiovascolari), 60% (pazienti con malattie renali), 53%
(pazienti con polmonite), 45% (pazienti affetti da BPCO)
riduzione del 60% delle riacutizzazioni di BPCO

riduzione delle ospedalizzazioni pari al 71,4% per tutti gli
adulti e pari al 76,8% per gli adulti di eta > 50 anni
raggiungimento di coperture per la vaccinazione anti-
influenzale del 75%, come obiettivo minimo perseguibile, e
del 95%, come obiettivo ottimale, in soggetti con eta > 65
anni e nei gruppi a rischio inclusi tra i LEA, come i soggetti
affetti da patologie croniche (ad es. diabete, BPCO, malattie
cardio- e cerebro-vascolari).

. Malattie pneumocciche:

in Europa, nel 2011, I'incidenza maggiore di malattie pneu-
mococciche invasive si € osservata nella fascia > 65 anni
dieta

effettuare vaccinazione prima con PCV-13 e a distanza di
almeno un anno con PP-23

riduzione significativa dei casi di IPD (invasive pneumococ-
cal disease) e CAP

riduzione con la vaccinazione del 50% del rischio di infarto
del miocardio

raggiungimento di coperture pari al 40% nel 2017, poi 55%
nel 2018 e infine 75% nel 2019

. Herpes Zoster:

il rischio di sviluppare HZ aumenta con I'aumentare dell’eta
a partire dai 50 anni

circa il 20% dei casi di HZ sviluppano una PHN (nevralgia
post-erpetica) sino a oltre il 40% dei casi > 60 anni di eta
il PNPV 2017-2019 raccomanda la vaccinazione della
coorte dei 65enni e di tutti gli over 50 con fattori di rischio
quali diabete mellito, BPCO, cardiopatie, candidati a terapie
immunosoppressive

il PNPV 2017-2019 prevede il raggiungimento di coperture
pari al 20% nel 2018, poi 35% nel 2019 e infine 50% nel
2020

il vaccino gia in commercio ha dimostrato in media un’effi-
cacia del 51% nel prevenire I'HZ

un nuovo vaccino sara disponibile nel corso del prossi-
mo anno: negli studi registrativi, il candidato vaccino ha
dimostrato un’efficacia superiore al 90% in tutte le classi
di eta

<. Meningococco:

in Italia sono prevalenti i ceppi C e B

vaccino tetravalente anti-meningococco A/C/W135/Y: pil
del 98% degli adulti sani sviluppa un titolo anticorpale pro-
tettivo con una immunita che dura 5 anni

vaccino anti-meningococco B: risposta anticorpale in pit del
98% dei soggetti dopo le due dosi di vaccino

il vaccino tetravalente coniugato A/C/W135/Y & raccoman-
dato, con due dosi distanziate tra loro di almeno 8-12 set-
timane, a tutti i soggetti con comorbidita e/o0 a rischio di
conseguenze per patologie meningococciche o chi effettua
frequenti viaggi 0 soggiorni in paesi in cui la malattia menin-
gococcica & iperendemica o epidemica

le raccomandazione per il vaccino anti-meningococco B
sono sostanzialmente le stesse: offrire la vaccinazione ai
pazienti di tutte le eta con comorbidita e/0 a chi per attivita
lavorativa & esposto alla Neisseria meningitidis e in caso di
comparsa di focolai epidemici ai contatti stretti dei soggetti
affetti

. Difterite-tetano-pertosse:

Difterite

la sieroprotezione contro la difterite & bassa nella popola-
zione adulta

la difterite non & stata eliminata e la maggior parte dei casi
si presenta nella fascia di eta 45-65 anni

per mantenere il controllo della difterite & necessario avere
coperture elevate in tutte le fasce d’eta

il tossoide difterico ha una efficacia stimata del 97%

Tetano

I’80% dei casi di tetano si presenta in soggetti con eta supe-
riore ai 64 anni

la vaccinazione anti-tetanica e altamente protettiva e da pro-
tezione individuale (no effetto gregge)

Pertosse

la pertosse colpisce tutte le fasce d’eta

la pertosse & presente e puo diffondersi anche tra gli adul-
ti che possono fungere da vettori ed esporre a un elevato
rischio i bambini non vaccinati

la pertosse nell’adulto determina comorbidita e nel neonato
& causa frequente di ospedalizzazione

il vaccino contro la pertosse & efficace, ma non comporta
immunita permanente quindi sono necessari i richiami

il PNPV 2017-2019 raccomanda il richiamo decennale del
vaccino dTp e la vaccinazione della donna gestante durante
il terzo trimestre di gravidanza (“ maternal immunization”)

richiamo decennale per gli adulti, costitui-
to in precedenza soltanto da vaccinazione
anti-tetanica e anti-difterica (dT), la vacci-
nazione anti-pertosse acellulare (pa). Tale
denominazione risale a prima degli anni

S0

'90, quando il vaccino contro la pertosse
era ottenuto da un estratto grezzo di colture
batteriche, detto pertanto “a cellule intere”;
i vaccini anti pertosse disponibili oggi sono
costituti da componenti singoli bene carat-

terizzati e dunque denominati “acellulari”.
Le tre vaccinazioni in eta adulta difterite-
tetano-pertosse possono essere effettuate
contemporaneamente utilizzando un vacci-
no combinato dTpa.
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