{ } Societa ltaliana di Pediatria

dedicato a tutti i bambini, a quelli che li amano e li accudiscono

| vaccini per l'infanzia-adolescenza

Icilio Dodi

Pediatria di Comunita — Azienda U.S.L. Di parma




Obiettivi e strategie delle vaccinazioni

| Vaccini:

Strumento di prevenzione ad elevata
potenzialita

Garanzia di risultati di grande rilievo nel
confronti delle malattie infettive
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Calendario vaccinale Emilia-Romagna

ETA'{mesi ed anni compiuti)

VACCINO ' 4 mesi 10-12 mesi 12-15mesi  5-6 anni 11 anni 13-14 anni
POLIOMIELITE X X X x
DIFTERITETETANO x x X X X
EPATITEB X x X
PERTOSSE X X X X X
EMOFILO B i £ X
PNEUMOCOCCO % X X
MENINGOCOCCO C X
MENINGOCOCCO ACWY X
MORBILLO,PARQTITE ROSOLIA X %
PAFILLOMA [HPY) x
EPATITE A Vaccnaznone proposta ai bambini che si recana in paesi a nschio (gratuita fino a & anni)
VARICELLA Vaccinanone proposta agh adolescenti suscettibi
INFLUENZA Campagna annuale per soggett a nschio
ROTAVIRUS Vaccinazione orale a pagamento per i neonati a 273 mesi di eta




TABLE 2.  Number of Immunogenic Proteins and Polvsacchandes Contained in Vacoines Ower the Past 100 Years

1800 1960 1960 2000
Vacrine Proteins Vaceine Proteins Vaccine Proteins Vacrine Proteins /
Polysaccharides
omallpox’ Sl omallpox ~ 200 Diphtheria 1 Diphtheria 1
Total C—200 )  Diphtheriat 1 Tetanus i Tetanus 1
Tetanus{ 1 W -Pertussis ~3000 AC-PertusaisT 2-5
WC-Pertussis§ ~3000 Polio 15 Folio 15
Polio| Measles 10 Meagles 10
Total @ Mumps# 9 Mumps 9
Rubella** 5 Rubella 5
Total .ﬂ:!. Hibtt 2
VaricellafT A9
Preumococeussy B

Hepatitis B|
Total @

Paul A Offit et al. Addressing Parents’ concerns: do multgpvaccines

overwhelm or weaken the infant’s immune system? Pediatric



Alcune riflessioni sulle vaccinazioni

La durata dell’'immunita dopo le

vaccinazioni - Il timing dei booster

La precisione nei calendari vaccinali

Nuove vaccinazioni e rivaccinazioni




La protezione indotta dai vaccini

dura tutta la vita?




La memoria immunologica al vaccino per epatite B

La memoria immunologica indotta da vaccinazione
primaria dura almeno 15 anni in soggetti
immunocompetenti: non sono quindi necessarie dosi di
richiamo in chi é regolarmente responders alla

vaccinazione

Resti, Azzari, Vaccine, 1997

Huang, Hepatology, 1999

European Consensus Group on Hepatitis B Immunity Lancet 2000




Bordetella pertussis

Componenti antigeniche

' Tossina pertussica (PT)
"~ Emoagglutinina filamentosa (FHA)
== Pertactina (69 kD OMP)
ramuse FiMbrie (FIM 1, 2, 3)
tone

@3 altre tossine CTC, AC, LPS, T.

dermonecrotica, BrkA,...)

Spector TB et al, Med Clin NAm 2013; 97: 537-52



Pertosse

Bambini

Neonati
Lattanti
Adolescenti
Giovani adulti
Adulti

N Anziani
Mancate diagnosi\w‘

;( Persone vaccinate

’.
L
Scarsa conoscenza del

<

E. Pandolfi, UO Epidemiologia, Osp.
Bambino Gesu, Roma




mt_ RIVACCINARE ANCHE
?EI\ ' CONTRO LA PERTOSSE?
& |n Italia, con I'aumento della copertura
vaccinale nell'infanzia®, la frequenza

della pertosse & triplicata negli
adolescenti.

Ala percenmualo
di bambini vacdinati

Aumento del casi
dil pertosse tra
adodescentifadulti

pertosse
tra i bambini

- L - -
dei casi di

Minore sspasizione al batterio che |
cawsa [z rertosse e conseguanie
diminurione delle difese contre lo

T e




Chi si ammala oggi di pertosse?

Distribuzione percentuale dei casi di pertosse per eta

. 1978-1981
. 1997-2000

% 80

<1la 1-4 5-10 > 10 Eta (anni)

Cherry JD, Pediatrics 2003, 112:405-406

COC, MMWR December 2005, 54:1283-1286
Oggi: 50.2% < 10 anni Schafer S, Arch Intern Med 2006,;166:1617

Prima: 88.2% < 10 anni




Quanto dura la protezione indotta dal vaccino?

Anni dalla malattia/
vaccinazione

20 1

15 1

10

Un soggetto vaccinato nell'infanzia & ancora protetto in eta adolescenziale e

adulta?

malattia Vaccino Vaccino

cellulare acellulare

Cherry JD, Pediatrics 2003,;112:405

Rota MC et al., Vaccine 2005; 23:5299

Schafer S, Arch Intern Med 2006,166:1617

Moerman L, Isr Med Assoc J 2006, 8:308




A dispetto di quelle che sono le convinzioni popolari,
esiste un'‘ampia evidenza che

I'immunita indotta dalla pertosse (malattia) non é

V)
1<

e non dura piu dell'immunita indotta da vaccino

Cherry JD. Clin Infect Dis. 1999:28:.5112-5117
Cherry JD. Dev Biol Stand. 1997,89:181-186



Cosa dice |’ American Academy of Pediatrics? (AAP)

ESRICIRE TN

Tutti gli adolescenti tra 11 e 18 anni dovrebbero ricevere una dose di TdPa anziché

Td (eta preferita: 11-12 anni)

Se hanno fatto gia un richiamo Td, fare 1 dose di TdPa. L'intervallo consigliato & 5
anni, (anche 2 anni é accettabile, soprattutto per categorie a rischio per
pertosse)

Il TdPa pud essere somministrato insieme al menigococco tetravalente coniugato (se
non si somministra insieme, qualunque intervallo é accettabile)

La strategia di vaccinazione universale con TdPa ha un buon rapporto costo-beneficio

AAP, Pediatrics, 2006, 117:965-978




Vaccinazione di tutti i
contatti di neonati

,‘:ﬁi’ Vaccinazione di tutte le
categorie a rischio
professionale

=




Quanto e importante rispettare

| tempi di immunizzazione?




Regola generale

—)> L' aumento di intervallo tra le dosi di un
vaccino multidose non diminuisce l'efficacia
del vaccino

— Ladiminuzione dell’ intervallo tra le dosi puo
interferire con la risposta anticorpale.

Pink Book 2006




Tetano

Il tetano non e contagioso da persona a persona.

E' la sola malattia prevenibile con vaccino ad essere
Infettiva, ma non contagiosa.

La tossina tetanica, neurotropa, e estremamente potente:
dose letale < 2.5 ng/kg

L'avere contratto il tetano, malattia legata dall’estrema
tossicita della tossina, conferisce immunita.

| pazienti che sopravvivono alla malattia devono essere
Immunizzati.



Tetano
Distribuzione del casi In Italia, 1971- 2000

2000

1800

. . H
N°® casi 1900 - Maschi
1600 .Femmlne
800
1400

1200

Epicentro 2013

0-14 anni 15-24 anni 25-64 anni >64anni
200

Tutti i casi osservati negli ultimi anni riguardano personeche non erano mai
state vaccinate, o0 non erano vaccinate in modo adeguato (<8sl o intervallo
superiore a 10 anni dall’'ultima dose)




Difterite

L’'introduzione del vaccino ed il suo utilizzo su larga
scala ha determinato :

. riduzione della diffusione della difterite
a livello clinico

. rduzione del soggettl portatori d _
C. diphtheriae potenziali reservoir della malattia



Poliomielite

Decorso clinico
Infezione inapparente

Malattia febbrile non differenziata
—4%-8% dei pazienti

Meningite asettica

_ 1% _ 2% del pazien ti ﬂigzh;&méﬁm:mﬂ:;?mmmmisambantial rsk factor for vacing and
Poliomielite paralitica
— <5 anni di eta 1/1000-2000
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World Health
Organization

o o = o 3
/] i L 1

] 4——————— Sweden (1881)
] +———— nhaly(1882)

——— ——

—— «—— Iroland (1913)

Nella Regione europea si

vaccina solo con

21 giugno 2002
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Poliomielite

La certificazione ottenuta anche a livello nazionale nel gigno 2002
sl basava sulla consolidata assenza di casi clinici e di colazione
dei poliovirus selvaggi sia a livello umano che ambientale

In questa situazione epidemiologica, la pressione esdatia
mediante vaccinazione ha eliminato o ridotto enormemente
la possibilita di booster naturali e quindi il livello degli anticorpi
neutralizzanti della popolazione e progressivamente dimiuito.

L'utilizzo ormai esclusivo del vaccino inattivato IPV comporta

un livello di protezione mucosale nettamente inferiore $petto a quello
presente nei soggetti che avevano ricevuto il ciclo compteb almeno

2 dosi di OPV.
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POLIOMMREAT

Some European countries aré more at risk of a polio outbreak sparked by an
imported case, because of poor surveillance and suboptimal vaccination rates.

Risk of outbreak
W High
B Intermediate
Low

(ae0rgia

Polio and the risk for the Eu
Union

L Pastore Celentano, P Lopalco et al --- The Llancet, Vol 383, 2014

Source: WHO. Report of the 27th Meeting of the European Regional Certification Commission
for Poliomyelitis Eradication (WHQ, 2013)

Polio Reemerges in Syria and Israel,

SCIENTIFIC ~Threatening Europe
AME ]‘:{I(ji‘i]ﬂ-TM New cases in Syria highlight the vulnerability of nearby countries to the viral disease

Oct 29, 2013 | By Declan Butler and Mature magazine



Calendario Vaccinale per la Vita
SItI-FIMMG-FIMP
2012

Vaccing bgg-digg | V'mese | P mese | Mmese | 11" mese | 13" mese | 15" mese 6" 12 14" anno 19-49 anni i:;::l = b4 anni
DOTFa OTPa DTPa OTPa OTR ’
dlpalfFy 1 dose d Tpa™™ ogm 10 anm

1PV 1P IPY PV P

3 Dosi Pre Esposizione (0, 1, 6 mesi ) -4 Dosi

i Ep B- Post. Esposimone (0, 2, § sethmane + booster
LI EpB* EHE S i a 1 anno} o Pre Esposizione imminenis.
{0.1.212)

Hib Hib Hitx Hib
MPRV o MPRV o i ' . i
MER+Y MFR\V a MPR+V MPR+V MPR**** o MPR+Y® 2 dosi MPR™** + ((-4/8 setiimane)
PREUMOCOCED | Povia | povia | | PCV13 | PCV1aA POVISPPY22 (vedi note) PCV13
Meningococco Men C§ MenACWY coniugato 1dose

3 dosi fino a

el massing
L HEE in scheda

tecnica
Influenza l : Influenza™ 1 dose allanno I 1 dose alf'anno
Rotavins | Rolavius |
Epatite A | Epass | | EpAss | 2 dosi (0-6-12 mesi)
Yaciinagions raccommdata per etd = Vatoinadone raccomandaty per “rizchie” S Vadcireszions ivdicata parleks

“Molti Paesi hanno introdotto la quinta dose di antipolio, allungando la
protezione per questa malattia oltre l'adolescenza. Queat scelta
e condivisibile .......

Per questo una dose di vaccino combinato tetravalente (dTpidrV)
costituisce un’alternativa migliorativa in termini di pot enzialita
preventive al richiamo dTpa nell’adolescente.




Vaccini antipneumococco (1)

Sierotipi contenuti nei vaccini anti-pneumococcici
Vaccino

PCV-7

PCV-10

IR ST

PPV-23

e Vaccino coniugato: piu immunogeno, sviluppo della
memoria iImmunologica

* Vaccino polisaccaridico: copertura piu ampia, non
Indicato sotto i 2 anni di eta, meno immunogeno,
non induce memoria immunologica, fenomeno
dell'iporesponsivita




Vaccini antipneumococco (2)

 Estensione dell’autorizzazione di Prevenar 13 a
soggetti adolescenti e adulti nel 2012

e Co-somministrazione Prevenar 13 con vaccini
monovalenti/combinati contenenti: diphteria,
tetanus, pertussifib, IPV, HBV, men C, MPR,
varicella, rotavirus, influenza

e Co-somministrazione PPV23 con vaccino
antinfluenzale.



Malattie invasive pneumococciche (IPD)
e polmoniti acquisite in comunita (CAP)
per fascia di eta

CAP: 1981-1982, Finlandia’

N

Eta [anni] <5 G-t 15-28  30-44 4558 BO-T4 2TE

Eafanni] 0-22 24 504 V4 Goet sS4 E7S

1. Heaith Frotection Agency. mttp:,wwia. hpa.orE. uk/we bw/ HPAWeB 5P Awed 3. McintyTe 7, =t NEW Public Heaith Bulksn 2003, 145583,

Standard/HPAweD /1193733823380 p=120340567LETE. Acrassed Januery 21, 2040 4. Jokinen C, =% al A Epidomiol. 1993437977380
2. Ho FL, et al Fagiatr inflect Dés J, 20052 T:.434-473. s



Manifestazioni cliniche di malattia invasiva
pneumococcica (IPD)

i Menimgtis il Bactersemic preumonEs i Bacterse=min (without foous)  Becternemis [with other foous)

Bacteraemic

pneumonia
> 50 years

1 ] 1
02 3-5 5-11 12-23 2-dy 517y 1849y S06dy 6574y 758y BSyand

months  months  months  months |N=21]) [M=25] (M=181§ [MN=3251) (N=200] (N=26%9) obder
(M=T7) [M=12}) (H=22) |M=27]) [N=108)

FHetinspaciva wliody af draaten prmecoe sl daenrss | D] bl e daa s Db pepubidos (1275 gl Sm] i,
Jursa M- Jina 2008 priod Die implamaenialien of PCYST
1. Adapled Bor Jami ASED @l @l Veoaie JO00 20 TP 000
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Vantaggi dei vaccini coniugati

- Effective in infants !
«  Immune memory !
» Booster effect *

« No hyporesponsiveness '

- Reduction of carriage 2

Conjugate vaccines

« Contributes to herd effect 2

« Prolonged protection 1.3

1. flinterari-Fiaiie O o & Erpat e Wooones 2071 105, ST588 3 Miskas P o & Exiaef Ay Vi, 3000 Ot o 10021
5 Pulhiid A of o Bl Fanet iiteraifar] 20000 S0 500



Neisseria meningitidis
Classificazione

= Presenti 13 sierogruppi distinti in base alla capsula polisaccaridica

= Piti del 90% dei casi di malattia invasiva son causati dai suddetti 5 sierogruppi



Vaccino quadrivalente coniugato A,C,W135,Y

e Menveo(coniugato con CRM197) (Novartis)
dai 2 anni

Cosomministrabile con DTPa e HRRCP)
Vaccini coniugati anti-pneumococco (studi clinici)
e NimenriX(coniugato con tossoide tetanico) (GSK)
dai 12 mesi

Cosomministrabile con tutti | vaccini pediatrici,
iInclusi MMRV, hib e PCV



" Vaccino contro il Meningococco B
S

Il Meningococco B possiede un polisaccaride di
parete a base di acido sialico, che & un
antigene self, verso il quale gia nel feto si
osserva un fenomeno di tolleranza



Reverse Vaccinology

Saggio di immunogenicita

. .. Sviluppo di un vaccino
in topolini T—

\
1-2 . . §
anni PN spressione ai

nuove proteine

r
Identificazione nuove

proteine K

S
Analisi al computer

Sequenza

== :'_'E"_-:.l.'?__-_:l: T : .
.‘.‘.'_".-7 ,E‘ﬂ._z"—',-,ﬁ.ﬁ“ﬁ, R e e dell’intero genoma
""""""" batterico

- E -I.HLI =
o — g J‘.:‘I'l;—---_:_l::l";"-.l'_l.:%l ™

R TP P T T T e e 1 T ATk

eSS o e s

o |t T - P

Tettelin H, et al. Science. 2000;287:1809-1815.
Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691.

Pizza M, et al. Science. 2000;287:1816—-1820.



Vaccino anti meningococco B

Vaccino 4CMenBautorizzato dallEMAa
gennaio 2013

Ad oggi introdotta la vaccinazione universale
In 4 Regioni

«Bexsero® puo essere somministrato in
concomitanza con uno qualsiasi dei seguenti

antigeni vaccinali, sia come vaccino monovalente o
combinato: difterite, tetano, pertosse acellulare,
Haemophilus influenzae di tipo b, poliomielite
Inattivato, epatite B, pneumococcico eptavalente
coniugato, morbillo, parotite, rosolia e varicella...»



=i

|| REGIONE per VENETO |

giiinta regionale — 98 legislatura

ALLEGATOA alla Dgrn. 1564 del 26 agosto 2014 pag. 1/3
Calendario vaccinale della Regione del Veneto
CHieria attiva e gratinita
e = = 3° 5= i g= I3= 14 15" 54 I11-12 14-15 == 5} &5 =5
Vaccino | Nascita neese’ HEESe riLese InEse ieEse niese HEese TR asini 1T T i ALFLRLE
DtaP o
DIP DTaP | DTaP DTaP dTap dTap®
Difrexite-
Tetano e
PV IFV PV PV FV e
Epatite B| HBV* | HBV | HBV HBV
Hih Hil Hib Hilr
MPRV o
MPRE + NPRW
MPRYV WVaricella i
".-’arife:ill ‘u’an‘c:ella
hien
ACWY
PCV ¢ PCVS | povs sz L] W POV pCy/®
f—
Men B’ | MenB | MenB Men B | Y
Aden” S o Men
ACWY | ——— — | | acwys
HPV! Hp
Infleenz
al? Infivenza
Offerta attiva ai soggett arschio ¢ in copavnzent per tutti gls altri sogzeths
BY
Rota virws '’
Herpes
Zoster Waccine anti-Herpes zoster virus
virms!?
Epatite Al Cicle vaccinale a partire da vin anno di eta

== 2 dosi + 1 dose booster. Inizio dopo i 6 mesi.
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are tante
nei primi
vita ?

Come sommini
‘‘compone
anni




Qualche definizione

VACCINI COMBINATT

Nella stessa fiala o nella stessa fiala-

siringa sono contenutl antigeni e quindi
vaccini diversi, preparati per difendere |l
vaccinando da infezioni e malattie diverse.

VACCINI ASSOCIATI

somministrati simultaneamente nella
stessa seduta vaccinale



Associazione dei vaccini usati
nell 'infanzia (0-12 anni)
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== Ad oggi non ci sono vaccini la cui co-
somministrazione e controindicata per
ragioni mediche (tossicita o interferenza
Immunitaria)

== Se l'indicazione della co-somministrazione
non e presente in scheda tecnica,
generalmente e per mancanza di studi a

supporto

. vaccini [a cul co-somministrazione @ stata valiutata e approvata dopo studi specific,
. vaccini la cul co-somministrazione non & stata oggetto di studi specific, ma risulta indicata in alcuni Calendari Regionall Vaccinali,
vaccini la cul co-somministraziene non & stata oggetto di studi specific, ma per la quale nan esistono espresse controindicazioni.
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aﬂ:ﬁ vaccini la cui co-somministrazione risulta incompatibile a causa dell’ eta e/o della similitudine degli antigeni.



Vaccini multipli possono sopraffare o
indebolire il sistema immunitario?

== Sono efficaci 10 ng/ml di anticorpi

"® 1000 linfociti B producono 10 ng/ml di anticorpi
== 1 linfocita B impiega 7 gg per produrre 1000 linf B
"= Nel sangue circolano circa 5-7 milioni di linf B /ml

Ogni bambino sano ha la capacita teorica

di rispondere a 5.000-10.000 stimoli
contemporaneamente, e si stima che
10 antigeni impegnino circa 1 millesimo
del suo sistema immunitario.




TABLE 2.

Number of Immunogenic Proteins and Polvsaccharides Contained in Vaccines Ower the Past 100 Years

1900 1960 1980 2000
Vaccine Proteins Vaccine Proteins Vaccine Proteins Vaccine Proteins /
Polysaccharides
smallpox’ 0 smallpox ~ 200 Diphtheria 1 Diphtheria 1
Total C =200 ) Diphtheriat i Tetanus 1 Tetanus 1
Tetanust 1 W -Pertussis ~3000 AC-PertusaisTq -5
WC-Pertussisg ~-3000 Polio 15 Pelio 15
Poliol| Measles] 10 Meazles 10
Total Mumips# 9 Mumps g
Rubella** = Rubella 5
Total G:IH . Hibtt 2
- Varicellaft =2
MneumococeusSs B

Hepatitis B i
Total 123-126

Paul A Offit et al. Addressing Parents’ concerns:do mudéiipaccines overwhelm or
weaken the infant’s immune system? Pediatrics 2002;10H4129



| quesiti

La co-somministrazione di piu vaccini .

== Provoca vari
dellimmunogenicita
prodotti?

== Provoca unavVv
reattogenicitad

singoll

one del profitb
iIngoli prodotti?




Non inferiorita ?

== | vaccini combinati non sono inferiori ai
prodotti singoli somministrati
separatamente

== Trivs tetra -> tetra vs penta -> penta vs
esa

== Percentuale di responders (5-10%)
== Titoli anticorpali (1,5-2 volte)



Sicurezza

== Trial clinicl

== Trj vs tetra -> tetra vs penta -> penta vs
esa

== Sorveglianza post-marketing



C’e qualcosa che non va!

L’aria che respiriamo e pura, I'acqua che beviamo e cristallina, facciamo
esercizio da mattina a sera, tutto quello che mangiamo e naturale e a
chilometro O...

E allora com’e che crepiamo tutti prima ancora di aver compiuto
trent’anni?



STATI GENERAL] DELLA PEDUATRIA
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Per contribuire a contrastare questo fenomeno la Societa Italiana di Pediatria ha
deciso di dedicare gli Stati Generali della Pediatria, che si terranno il 19 novembre in
occasione della giornata mondiale del bambino e dell’adolescente, proprio al tema
delle vaccinazioni, con iniziative di comunicazione rivolte agli studenti e finalizzate a
promuovere un messaggio positivo sui vaccini tra le giovani generazioni.



