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Vaccinazione esavalente:
nuove evidenze scientifiche
e falsi miti da sfatare

Abstract

la vaccinazione esavalente ha un'importanza fondamentale. Lle malattie che vengono pre-
venute mediante il vaccino esavalente sono futte estremamente gravi e potenzialmente letali.
Nonostante che gli sforzi vaccinali foffi nei decenni passati abbiano drasticamente ridotto
il numero dei casi, tali malattie non sono scomparse. la quantita di anfigeni confenuta nel
vaccino esavalente & estremamente limitata: un solo antigene per difterite e un solo anfigene
per fetano, ad esempio. La somma di tutti gli antigeni inclusi nell'esavalente & ampiomente
inferiore agli antigeni che possono frovarsi all’inferno di un patogeno qualunque, come lo
strepfococco o un virus influenzale. Il vaccino pertanto non rappresenta un sovraccarico per
il sistema immunitario, che & perfetiamente in grado di rispondere a molti anfigeni confem-
poraneamente proprio perché in natura ogni patogeno & costituito da molteplici antigeni.
La vaccinazione con esavalente dei bambini prematuri deve essere effettuata tenendo conto
dell’efas cronologica del bambino e non dell'efd gestazionale. Il prematuro infatti ha una
capacita di rispondere agli anfigeni paragonabile a quella dei nati a fermine.

Le malattie “non scomparse”

Non c’é alcun dubbio che i vaccini rappresentino una delle piv importanti
conquiste nella storia della medicina e che, come pochi altri interventi, ab-
biano contribuito alla riduzione della mortalitd nella popolazione, soprattutto
infantile. E sicuramente superficiale, se non addirittura in malafede colui che
crede che la riduzione delle malattie infettive si sarebbe potuta raggiungere
ugualmente per merito di altre azioni, quali la potabilizzazione delle acque
o il miglioramento del sistema sanitario nazionale (Fig. 1). Non c’é¢ dubbio
che tutti gli interventi dimostrati in Figura 1 siano stati importantissimi, ma se
pensiamo a malattie infettive come il morbillo, la varicella, le infezioni menin-
gococciche o pneumococciche, cioé tutte le malattie a contagio interumano
che si trasmettono con le goccioline di Pflugge, capiamo molto bene come né
il sistema sanitario nazionale, né la potabilizzazione delle acque avrebbero
potuto ridurre le epidemie.

E banale ma reale affermare che la riduzione delle malattie infettive ha fatto si
che la gente perdesse la coscienza della loro gravita e del rischio delle epidemie.
A partire dal 1988, anno in cui I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha
lanciato la Global Polio Eradication Initiative, i casi di polio si sono drastica-
mente ridotti, dai 350.000 circa del 1988 in 125 paesi ai 37 del 2016. Dal
2016 la trasmissione endemica di poliomielite causata da poliovirus selvaggi &
interrotta in tutti i paesi franne Afghanistan, Nigeria e Pakistan ed & stata ormai
certificata |'eradicazione del poliovirus selvaggio di tipo 2. Il poliovirus di tipo
2 & conservato ormai solo nei laboratori. Non dobbiamo arrenderci tuttavia, e

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto i interesse rispetto agli argomenti trattati nell’arficolo.
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Figura 1. Riduzione della mortalitd infantile in ltalia negli ultimi 150 anni.

proprio ora che siamo a un passo dalla cancellazione
dal mondo di una malattia che ha ogni anno determi-
nato migliaia di morti e di invaliditd permanenti, dob-
biamo continuare con gli sforzi fatti fino a oggi.
Abbiamo certamente ridotto i casi di difterite, ma an-
che questa & una malattia tutt'altro che scomparsa e
purtroppo casi di difterite ancora si manifestano non
solo in paesi a basso reddito dove la malattia ancora
causa epidemie con migliaia di malati e morti, ma an-
che in Europa e in nord America (nel 2015 3 casi in
Canada, 1 in Danimarca, 1 in Svezia, 14 in Francia,
14 in Germania ... solo per parlare dei pib vicini a
noi) !.

Non dobbiamo certamente dimenticare la pertosse,
che nell’anno 2015 ha causato oltre 140.000 casi
(casi notificati, certamente i casi reali sono molti di
pit) con 89.000 morti solo nell’anno 2008 2. Non ser-
ve ricordare che la maggior parte, oltre il 90%, delle
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morti si verifica nel primo anno di vita e oltre 1'80%
nel primo trimestre. Questo ci suggerisce che soltanto
la vaccinazione della mamma in gravidanza pud con-
sentire una protezione nel bambino prima che inizi il
rischio 3. E come dice testualmente il Center for Disea-
se Control “E importante che le donne siano vaccinate
per la pertosse a ogni gravidanza” *.

A quanti antigeni
contemporaneamente puo rispondere
un lattante?

Per rispondere a questa domanda dobbiamo dare uno
sguardo a quello che & lo sviluppo del sistema immu-
nitario del bambino e dobbiamo iniziare a guardare
quello che avviene durante la vita fetale.
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Gia sapevamo da molti anni che il bambino & capace
di rispondere a un antigene molto prima della nascita
e che cellule B e T attive sono presenti gia a 14 setti-
mane di gestazione °.

La capacita del sistema immunitario di riconoscere gli
antigeni (di agenti patogeni o anche di vaccini) e di
rispondere a essi dipende dalla presenza sul linfocita
T di specifici recettori (recettori del linfocita T o TCR);
nello stesso modo anche i linfociti B (produttori di anti-
corpi) devono essere capaci di produrre un vasto pa-
norama di immunoglobuline diverse.

Durante la vita fetale questa diversificazione procede
speditamente in modo che il bambino possa avere un
corredo efficientissimo alla nascita. La maturazione del

sistema immunitario richiede quindi che sia presente,
nel soggetto sano, un’ampia diversificazione delle cel-
lule B e T. Quanto pit grande & la diversificazione,
tanto migliore sard la capacita di rispondere a tutti gl
antigeni estranei a cui saremo esposti.

Questa diversificazione, che porta alla produzione di
miliardi di diversi TCR e miliardi di diverse immuno-
globuline, inizia molto precocemente durante la vita
fetale.

Uno studio recente, estremamente accurato e dettaglio-
to ¢ ha potuto dimostrare che gid in un embrione di
sole 12 seftimane di vita & presente linfopoiesi ed &
presente diversificazione dei TCR e delle immunoglo-
buline (Fig. 2).

12 settimane

Progressiva diversificazione del recettore delle cellule T durante la vita fetale

26 settimane

12 settimane

Progressiva diversificazione delle catene pesanti delle immunoglobuline
14 settimane

Figura 2. Diversificazione del recettore delle cellule T (TCR) e delle catene pesanti delle immunoglobuline (lg) durante la vita
fetale. Ogni macchia indica un diverso tipo di TCR o di catena pesante delle Ig. E evidente come, a partire dalla 12 settimana
di vita fetale fino alla 26¢ si abbia un grande aumento di diversificazione. Il livello raggiunto a 26 settimane & identico a quello
raggiunto dal bambino nato a termine (da Rechavi et al., 2015 ¢, mod.).
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La diversificazione procede poi nelle settimane tanto
che lo sviluppo del sistema immunitario del feto & gia
praticamente completo alla 26° settimana di vita feta-
le. Per quanto riguarda i TCR, infatti, non si ha differen-
za tra il livello raggiunto alla 26° settimana e il livello
raggiunto nel neonato nato a termine.

Da questo studio possiamo capire che un neonato a ter-
mine, ma anche uno pretermine nato a 26 seftimane di
gravidanza, ha gid una diversificazione di TCR tale che
gli consente di rispondere adeguatamente a moltissimi
antigeni contemporanamente. Data la grande variabilita
di TCR e di immunoglobuline, in teoria un neonato, sia
a fermine che pretermine, potrebbe essere in grado di
rispondere anche a 10°-10'" antigeni diversi 7.
Sappiamo ormai da decenni di quanti linfociti abbiamo
bisogno per rispondere a uno stimolo antigenico 8. Offitt
? ha calcolato in dettaglio a quanti vaccini potrebbe ri-
spondere un neonato e, con le predette attuali evidenze
scientifiche, possiamo estenderlo sia ai nati a termine,
che ai pretermine ': se ogni vaccino contenesse 100 an-
tigeni e 10 epitopi per antigene (quindi 1000 epitopi per
vaccino), considerando che un neonato possiede 107
cellule B per ogni mL di sangue, ne deriva che potrebbe
rispondere a 10.000 vaccini contemporaneamente (of-
tenuto dividendo 107 per 10° epitopi per vaccino) &°.

In realtd questa stima & molto conservativa, perché la
maggior parte dei vaccini non contiene affatto 100 an-
tigeni; ad esempio epatite B, tetano e difterite conten-
gono solo 1 antigene per ciascuno e pertosse contiene
solo 2 o 3 antigeni. Ma se anche ogni vaccino conte-
nesse 100 antigeni e noi somministrassimo 10 vaccini
insieme, in ogni modo non avremmo “scomodato” pit
dello 0,1% dei linfociti B.

Il nostro organismo & quindi in grado di rispondere,
senza alcun problema, a multipli antigeni contempo-
raneamente. Questo perché fisiologicamente siamo
costretti a fronteggiare multipli antigeni contempora-
neamente. Quando il sistema immunitario viene in
contatto con un patogeno, come ad esempio un virus
influenzale, un rhinovirus o un virus dell’epatite, non
produce un solo tipo di anticorpi, ma risponde con-
temporaneamnte a tutti gli antigeni presenti nel virus
in causa (Fig. 3). Nel caso dell’epatite B, ad esempio,
il sistema immunitario risponde producendo anticorpi
contro |'antigene di superficie S, contro gli antigeni
pre-S, contro il core, contro la polimerasi, ecc. Vengo-
no cosi, comtemporaneamente, prodotti gli anticorpi
anti-HBs, anti-HBe, anti-HBc, anti-preS1, ati-preS2, an-
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Figura 3. Struttura esterna di un Rhinovirus. E evidente la mol-
teplicita di antigeni diversi espressi sulla superficie.

ti-X, anti-pol ecc. E evidente che nel nostro quotidiano il
sistema immunitario & continuamente portato a rispon-
dere a multipli antigeni contemporaneamente, proprio
perché ogni patogeno & formato da multipli antigeni.
Un patogeno piuttosto diffuso, come lo Streptococcus
pyogenes, possiede 1.865 proteine diverse '° ed & di-
mostrata la produzione di anticorpi contro centinaia di
essi; oggi si sa che almeno 21 antigeni sono in grado
di stimolare contemporaneamente i linfociti T e B, tan-
to che vengono presi in considerazione per la formu-
lazione di un candidato vaccino . E evidente come
I'impegno del sistema immunitario sia molto superiore
quando incontra uno streptococco, rispetto a quando
incontra un vaccino esavalente.

Il vaccino esavalente e i bambini
pretermine: esperienze di campo

e dati dalla letteratura

| bambini nati pretermine presentano un aumentato ri-
schio di ospedalizzazione e, se non vaccinati, presen-
tano un aumentato rishio di mortalita e morbilitd dovu-
te a malattie prevenibili con vaccino, quali ad esempio
le infezioni pneumococciche o la pertosse.

E molto importante pertanto che il calendario di vac-
cinazione venga rispettato nel modo pib preciso pos-
sibile e che le vaccinazioni non vengano rimandate,
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ma eseguite come previsto dal calendario vaccinale
tenendo conto dell’etd cronologica e non dell’eta ge-
stazionale 1213

| Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta,
GA, USA) parlando dei nati pretermine dichiarano te-
stualmente “I vaccini devono essere iniziati secondo il
calendario vaccinale sulla base dell’etd cronologica
del bambino. E stato dimostrato che i bambini pre-
termine rispondono adeguatamente ai vaccini usati
nell'infanzia” '2.

La risposta al vaccino per I'epatite B
Uno studio del 1992 aveva dimostrato che bambini
nati con un peso inferiore ai 2.000 g potevano avere

una ridotta risposta al vaccino dell’epatite B se vac-
cinati alla nascita 4. Successivamente alcuni studi
condotti in USA, Europa e Asia hanno dimostrato che
né il basso peso alla nascita, né la nascita pretermine
interferiscono con la risposta al vaccino '>17. In ogni
caso innumerevoli studi hanno dimostrato che all’eta di
un mese invece, tutti i pretermine, indipendentemente
dal peso alla nascita, sono in grado di rispondere per-
fettamente al vaccino dell’epatite B 121729, Pertanto, il
problema si porrebbe solo per i nati da madre HBsAg
positiva con peso inferiore ai 2.000 g alla nascita. La
vaccinazione alla nascita viene richiesta infatti soltanto
per i bambini nati da madre HBsAg positiva. In ltalia,
il calendario vaccinale prevede una dose alla nascita,
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rischio
DTPa** DTPa DTPa DTPa DIPares _ 1 dose dTpa**** ogni 10 anni m
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Figura 4. La vaccinazione anti-epatite B secondo il calendario vaccinale italiano 2017-2019. (da http://www.salute.gov.it/
imgs/C_17_pubblicazioni_2571_allegato.pdf, mod.). Per le altre note e approfondimenti, fare riferimento al file di origine.
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seguita da una dose a distanza di un mese e, succes-
sivamente, come per tutti gli altri bambini, ulteriori tre
dosi a 3, 5,12 mesi utilizzando il vaccino esavalente
(Fig. 4) 2'. Pertanto, il problema vaccino contro I'epa-
tite B & in realta un problema che non sussiste in ltalia
grazie al calendario vaccinale in vigore.

La risposta al vaccino per I'Haemophilus influenzae
tipo b

Studi effettuati negli anni ‘90 con vaccino monovalente
anti-Hib hanno dimostrato che la produzione anticor-
pale contro I'Hib appare ridotta dopo le prime sommi-
nistrazioni in bambini pretermine, soprattutto se nati
prima delle 30 settimane 222%. A conclusione delle tre
dosi che compongono il calendario vaccinale anti-Hib
la differenza non era pit evidente 2. Considerando
la grande severitd delle infezioni da Hib nei bambi-
ni piv piccoli, perd, la conclusione degli autori era di
non rimandare comunque in nessun caso |'inizio della
prima somministrazione 7 2%. Studi successivi, effettuati
con un lungo follow-up su soggetti pretermine 24 hanno
poi dimostrato che nonostante i livelli anticorpali fosse-
ro pit bassi nei bambini pretermine rispetto ai nati a
termine, tuttavia si mantenevano all’interno del range
protettivo. Non era pertanto considerato necessario al-
cun infervento aggiuntivo o alternativo.

Per quanto riguarda gli studi effettuati con vaccino esa-
valente, lo studio di Omenaca et al. 2° con Infanrix
Hexa® ha dimostrato una ridotta risposta anticorpale
dei bambini nati pretermine per Hib (92,5% vs 97,8%)
ed epatite B (93,4 vs 95,2%). Questi risultati hanno
fatto si che la scheda tecnica del vaccino riporti il sug-
gerimento di effettuare nei pretermine una dose ag-
giuntiva, di usare cioé un calendario a 4 dosi.

| vaccini esavalenti possono essere
utilizzati nei nati pretermine:
evidenze scientifiche e practice

in Toscana

E molto utile a questo proposito guardare i risultati
dell’esperienza di campo con la vaccinazione eso-
valente in Toscana: dall’inizio del 2007 al febbraio
2017, le relative coperture sono state sempre superiori
al 90%. Inoltre, dal 2007 & attiva un’accurata sorve-
glianza delle malattie infettive batteriche pediatriche,
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effettuata presso |'ospedale Meyer con tecnologie mo-
lecolari, pertanto estremamente sensibili. Tutti i casi di
malattie batteriche invasive (meningite, sepsi) vengono
inviati all’'ospedale pediatrico Meyer.

Negli anni 2007-2015 & stato utilizzato in Toscana il
vaccino Infanrix Hexa® con calendario a 3 dosi sia in
nati a termine che pretermine.

Dal 2015 viene utilizzato Hexyon®, che viene sommi-
nistrato in tutti i bambini, indipendentemente dal fatto
che siano nati a termine o pretermine, con una sche-
dula a tre dosi, ovwvero 2 + 1 a 3, 5, 12 mesi di etd.
Negli anni 2007-2017 (febbraio) sono nati in Toscana
oltre 310.000 bambini. Stimando ¢ una percentuale
di nati pretermine di 6,8% e di 0,9% rispettivamente
per i nati prima della 37° o prima della 32° seftimana
di gestazione, negli anni 2007-2017 sono nati in To-
scana oltre 21.000 pretermine < 37 settimane e oltre
2.700 pretermine < 32 settimane. In teoria, se il titolo
anticorpale indotto fosse stato troppo basso per essere
protettivo in una significativa percentuale di nati preter-
mine, ci saremmo dovuti attendere un significativo au-
mento di casi di malattia invasiva da Hib nei nati pre-
termine. In realtd negli anni dal 2007 al 2017 si sono
verificati soltanto due casi di malattia invasiva da Hib
(una meningite con esiti permanenti e una sepsi), ri-
speftivamente in una bambina figlia di genitori contrari
alle vaccinazioni e in una bambina con difetto immu-
nitario (ipogammaglobulinemia), che nonostante tutte
le vaccinazioni non aveva prodotto nessun anticorpo
specifico. Nessuno dei due casi era nato pretermine
(Ricci S. e Azzari C. Hexavalent vaccination in preterm
babies: are dedicated schedules really needed? Ten
years surveillance study on over 300.000 newborns.
Submitted). Nonostante che il vaccino Infanrix Hexa®
presenti una limitazione sui pretermine, per i quali &
prescritto un calendario a 4 dosi 7 in realta I'espe-
rienza sul campo effettuata su oltre 280.000 nati di
cui 19.000 pretermine e in presenza di una accetta-
bile copertura vaccinale hanno dimostrato che anche
questo vaccino potrebbe essere utilizzato con lo stesso
schema a tre dosi utilizzato per i nati a termine (vedere
tabella vaccini esavalenti).

Peraltro, anche altri paesi, come ad esempio la Spa-
gna 28 o la Polonia ?°, viene raccomandato I'utilizzo
del vaccino esavalente in 3 dosi senza fare accenni a
calendari differenziati per i pretermine.

Relativamente poi allutilizzo di Hexyon® nei pretermi-
ne, utilizzato dal febbraio 2016 il problema non si
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pone non solo per la mancanza di limitazioni o con-
troindicazioni in scheda tecnica 3°, ma anche per il
fatto che il vaccino Hexyon® contiene un dosaggio di
antigene Hib pib elevato e, come dimostrato negli stu-
di di confronto in neonati a termine, induce risposte
anticorpali protettive in una percentuale pit elevata di
bambini *°. Questa differenza & gia visibile dopo la
seconda somministrazione (al 6° mese) 3' 32,

La risposta al vaccino anti-pertosse

Molti studi condotti nel passato hanno dimostrato un
buon profilo di immunogenicita e sicurezza per le com-
ponenti difterite, tetano e pertosse, cosi come anche
per IPV, con una riduzione perd della risposta a polio
3 in confronto ai polio 1 e 2 222333, Per i vaccini eso-
valenti, nessun problema viene riscontrato nei neonati
pretermine nella risposta contro difterite, tetano, per-
tosse e polio 27 %.

In sostanza, considerato quanto detto sullo sviluppo
del sistema immunitario del pretermine nel precedente
paragrafo, considerate le raccomandazioni nazionali
e internazionali, i lavori della letteratura fino a oggi
pubblicati e I'esperienza di campo, si pud concludere
che i pretermine devono essere vaccinati senza ritardo
e con lo stesso calendario utilizzato per i bambini nati
a termine. Naturalmente, dato il rischio elevato di mor-
talitd e morbilitd associato alla nascita pretermine, il
completamento del programma vaccinale con la dose
dell’11°-12° mese & fondamentale. Inoltre, per ridurre
il rischio di eventi avversi & sempre bene assicurarsi
che il bambino pretermine non abbia problemi respira-
tori o circolatori, per i quali anche il pianto potrebbe
causare crisi di apnea. Tuttavia, per riportare le parole
della Societd ltaliana di Pediatria “E stato anche esau-
stivamente riportato che questi eventi (apnea, bradi-
cardia con desaturazione, n.d.a.) non hanno un effetto
grave sul decorso clinico” 34.

Inoltre, studi sulla persistenza a lungo termine della me-
moria immunitaria e degli anticorpi indotti a seguito
della vaccinazione primaria in neonati vaccinati con
Hexyon® o con Infanrix Hexa® (descritti nei relativi
RCP) hanno mostrato, in entrambi i casi, un manteni-
mento dei livelli anticorpali al di sopra dei livelli di pro-
tezione accettati (soglie anticorpali di sieroprotezione)
verso tutti gli antigeni contenuti nei rispettivi vaccini.
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La cosomministrazione con altri vaccini
Relativamente alla cosomministrazione, entrambi gli
esavalenti possono essere somministrati con tutti gli altri
vaccini, come dimostrato dai relativi studi di sviluppo
e confronto. In aggiunta, nel Pink Book, la guida sulle
vaccinazioni redatta dal CDC, si ribadisce come tutti
i vaccini possano essere cosomministrati nella stessa
seduta vaccinale, a meno che non sia esplicitamente
indicato, in scheda tecnica, che la somministrazione &
da evitare. Questo aspetto & fondamentale, dobbiamo
infatti ricordare che nei vaccini, come nei farmaci, la
missing information sulla cosomministrabilita di un vac-
cino non significa che tale associazione sia off label.

Conclusioni

Pertanto, in considerazione delle evidenze disponibili,

dei programmi di sorveglianza e di effectiveness, della

practice consolidata in ltalia e a livello internazionale,
possiamo concludere che:

1. | neonati (a termine o pretermine) hanno un sistema
immunitario capace di rispondere in modo adegua-
to ai vaccini e che il numero di antigeni in questi
contenuti & di gran lunga inferiore alle potenzialité
dell’organismo dei bambini.

2. Tutti i vaccini esavalenti disponibili:
® sono indicati in tutti i nuovi nati, a prescindere

dall'etd gestazionale, con schedula 2 + 1, in
linea con il PNPV;

e determinano risposta immunitaria protettiva e duro-
tura contro sei malattie (difterite, tetano, pertosse,
poliomielite, epatite B e Haemophilus influenzae di
tipo B) con un grande risparmio di iniezioni;

® possono essere somministrati con gli altri vaccini
pediatrici nella stessa seduta.

3. La somministrazione nei pretermine con la stessa
schedula 2 + Tnon ha determinato, secondo quan-
to risulta da un’osservazione decennale su oltre
300.000 neonati vaccinati con Infanrix Hexa® o
con Hexyon®, un incremento di casi di Hib in sog-
getti pretermine.

E importante infine ricordare che le malattie per le quo-

li il vaccino esavalente determina protezione non sono

affatto scomparse ed & quindi necessario rispettare il

calendario di vaccinazione e in particolar modo |eté

raccomandata.
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