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FIGURA 8

CONFRONTO: INCAPACITA DI ERADICAZIONE (FOLLOW-UP: DA 1 A 2 SETTIMANE), OUTCOME:
RIFAMPICINA VS. PLACEBO [22]

FIGURA 9

CONFRONTO: INCAPACITA DI ERADICAZIONE (FOLLOW-UP: DA 1 A 2 SETTIMANE),

OUTCOME: CIPROFLOXACINA VS. PLACEBO [22]
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FIGURA 10

CONFRONTO: INCAPACITA DI ERADICAZIONE (FOLLOW-UP: DA 1 A 2 SETTIMANE), OUTCOME:

PENICILLINA VS. PLACEBO [22]
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CONFRONTO: INCAPACITA DI ERADICAZIONE (FOLLOW-UP: DA 1 A 2 SETTIMANE), OUTCOME:

CEFTRIAXONE VS. RIFAMPICINA [22]
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FIGURA 12

CONFRONTO: EVENTI AVVERSI, OUTCOME: RIFAMPICINA VS. CEFTRIAXONE [22]
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CONCLUSIONI

La meningite batterica, compresa quella
meningococcica, rappresenta una sfida
terapeutica in evoluzione: la gestione dei pazienti
affetti appare infatti complessa e per questo e
importante consultare le linee guida, che vanno
poi applicate e adattate alla realta in cui si opera,
anche in relazione alle risorse a disposizione.

Tutte le linee guida nazionali e internazionali
disponibili sono concordi nell’affermare che
la somministrazione precoce della terapia
antibiotica puo salvare la vita dei pazienti. Quella
consigliata per via empirica € principalmente
a base di penicilline e cefalosporine di terza
generazione e va poi adattata in base ai risultati
dell’analisi del liquor cefalorachidiano (LCR).
Per la terapia di supporto, si riscontra
disaccordo in merito alla somministrazione
di desametasone, che andrebbe comunque
riservata a casi selezionati. Anche i fluidi vanno
somministrati solo dopo aver attentamente
valutato le eventuali condizioni di shock,
lipertensione endocranica e i segni di
disidratazione. La chemioprofilassi dovrebbe
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essere riservata esclusivamente ai contatti stretti
del paziente.

Per quanto riguarda lefficacia della terapia
antibiotica, non €& emersa alcuna differenza
statisticamente significativa tra la terapia
tradizionale (penicilline) e quella a base di
cefalosporine di terza generazione in relazione
al rischio di morte, di ipoacusia neurosensoriale
grave, all’endpoint combinato di morte o
ipoacusia o al rischio di fallimento della terapia.
Nei gruppi trattati con le cefalosporine di
terza generazione € risultato significativamente
ridotto il rischio di positivita della coltura del
LCR dopo 10-48 ore dall’inizio della terapia e
significativamente aumentato quello di diarrea.
In merito alla sicurezza, il rischio di neutropenia
e quello di rash cutaneo non sono apparsi
significativamente differenti tra i 2 gruppi.

Per quanto concerne lefficacia dei
corticosteroidi, sono apparsi in grado di
ridurre del 49% il rischio di ipoacusia grave
e del 36% quello di sequele neurologiche a
breve termine. In relazione agli eventi avversi
successivi alla loro somministrazione e stato
associato esclusivamente un incremento del 27%
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del rischio di febbri ricorrenti. Dall’analisi per
sottogruppi relativa alla Neisseria meningitidis
non sono invece emerse differenze statisticamente
significative in relazione alla mortalita.

Infine, in relazione alla chemioprofilassi
dei contatti, dalla revisione analizzata € stato
riscontrato che, durante un’epidemia, l'utilizzo

della rifampicina puo portare alla circolazione di
isolati resistenti. Alla luce di cio, dovrebbe quindi
essere tenuto maggiormente in considerazione
l'utilizzo di ciprofloxacina, ceftriaxone o
penicillina. Tutti e quattro gli antibiotici appena
menzionati si sono infatti dimostrati efficaci fino
a 2 settimane di follow-up.
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Bexsero®: Il vaccino multicomponente
contro il meningococco B

Simona Fantoni, Alessia Bianchi

Come descritto in precedenza, i
meningococchi  vengono classificati  in
sierogruppi in base alla natura chimica
dei polisaccaridi che costituiscono la
capsula. Di questi, cinque sierogruppi sono
responsabili della quasi totalita delle meningiti
meningococciche e setticemie a livello globale:
A, B, C, Y, W135. Il meningococco di tipo B
predomina in Europa, Nord e Sud America,
Australia e Nuova Zelanda.

La disponibilita di vaccini diretti verso quattro
sierogruppi -A, C, W135 e Y- e la messa in atto
di programmi di vaccinazione nei bambini piccoli
e negli adolescenti ha permesso la riduzione
del numero di casi di malattia meningococcica
causati da tali sierogruppi. Il vaccino contro
il meningococco di sierogruppo B si inserisce
pertanto nel quadro di controllo di una malattia
invasiva grave ed invalidante e fino ad oggi
non prevenibile e neppure del tutto trattabile,
fornendo uno strumento nuovo ed estremamente
importante: le infezioni da meningococco di
sierogruppo B sono la causa principale di malattia
meningococcica nei bambini piccoli, soprattutto
nei paesi industrializzati [1].

UN VACCINO INNOVATIVO

Il vaccino multicomponente contro il MenB
¢ il primo vaccino ad ampia protezione indicato
perla prevenzione della malattia meningococcica
invasiva causata dal sierogruppo B che ottiene
lautorizzazione per I'immissione in commercio
in Europa e in Italia [2,3].

Per la messa a punto del vaccino contro
il meningococco B sono stati superati due
importanti problemi legati alle caratteristiche
del batterio: il primo e correlato all’antigene
capsulare, ossia 'antigene che tradizionalmente
viene usato nei vaccini glicoconiugati. Nel
caso del meningococco di sierogruppo B il
polisaccaride capsulare possiede una struttura
riconosciuta dal sistema immunitario umano

come “self” e di conseguenza non pud essere
utilizzato come antigene. In secondo luogo il
meningococco B esiste in molteplici varianti,
tutte in grado di determinare malattia invasiva: la
combinazione dei diversi sottotipi varia da paese
a paese e dunque € stato necessario identificare
una formulazione unica in grado di prevenire la
malattia causata da numerosi sottotipi [1].

Gli unici vaccini contro il MenB formulati
in passato -essenzialmente per rispondere
a situazioni di emergenza come i focolai
epidemici- si basavano sull'impiego delle
vescicole della membrana esterna del ceppo
del batterio prevalente in un dato paese (i
cosiddetti vaccini “tailor made”): pur essendo
immunogenici, questi vaccini sono specifici
per il ceppo omologo e non forniscono alcuna
protezione contro i ceppi eterologhi di MenB
[1]. Per il MenB & stato quindi necessario
identificare un cocktail antigenico efficace e in
grado di determinare ampia protezione verso i
ceppi circolanti in varie parti del mondo.

Il fallimento degli approcci biochimici e
microbiologici convenzionali ha convinto alla
fine degli anni ‘90 il Dr. Rappuoli e il suo gruppo
a tentare con un approccio assolutamente
innovativo sperimentando una tecnologia che
stava emergendo in quegli anni: la genomica
[4]. Tradizionalmente i vaccini sono sviluppati
isolando e purificando gli antigeni a partire dal
patogeno di interesse che viene ucciso o inattivato
chimicamente [5]. Nel caso del meningococco
B, invece, per prima cosa ¢ stato sequenziato
il genoma del batterio con lidea di usare le
informazioni in esso contenute per scoprire
nuovi e migliori antigeni, non identificabili
attraverso la vaccinologia convenzionale. Questo
approccio innovativo € stato chiamato Reverse
Vaccinology, o vaccinologia inversa, proprio per
sottolineare il fatto che lo sviluppo del vaccino
parte dall’analisi in silico del genoma e non piu
dalla crescita in laboratorio del batterio [5].

I processo di Reverse Vaccinology &
poi proseguito con I'analisi del genoma di
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Neisseria meningitidis di tipo B mediante
strumenti bio-informatici che hanno portato
all’individuazione di circa seicento “antigeni
candidati“ le cui sequenze sono poi state
espresse in Escherichia coli. Questi “candidati”
sono stati analizzati attraverso I'immunizzazione
di topi e la successiva analisi dei sieri ha
portato alla scoperta di novanta nuove proteine
esposte in superficie. Tra queste, ventinove
sono risultate in grado di indurre anticorpi ad
attivita battericida [5].

Successive analisi hanno portato alla
formulazione finale del vaccino contro il MenB
che include tre antigeni proteici (figura 1): la
proteina legante fattore H (fHbp), I'adesina A di
Neisseria (NadA), e 'antigene legante '’eparina
di Neisseria (NHBA), combinati infine con le
vescicole (OMV) dal ceppo MenB NZ 98/254
(il componente primario del vaccino MeNZB®
che ha controllato con successo il focolaio
epidemico in Nuova Zelanda) [6].

Ulteriori sforzi sono serviti per caratterizzare
il ruolo funzionale delle tre proteine presenti
nella composizione del vaccino:

e La proteina NadA promuove I’aderenza

alle cellule epiteliali umane [7].

e Laproteina fHbp lega il fattore H umano
(down regolatore della via alternativa
del complemento), consentendo Ila
sopravvivenza batterica nel siero [8,9].

e La proteina NHBA puo aumentare la
resistenza nel siero dei batteri in quanto
¢ in grado di legare I’eparina [10].

Due delle proteine identificate, fHbp e

NHBA, sono state fuse ad altri due antigeni

FIGURA 1
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(GNA1030 e GNA2091) per aumentare la
stabilita delle proteine espresse [11]. Ciascuno
degli antigeni proteici ricombinanti contribuisce
in wvivo alla virulenza del meningococco,
alladesione alle cellule epiteliali umane, e/o
alla capacita del microrganismo di sopravvivere
nel siero umano.

RAZIONALE DELLO SVILUPPO DI UN
VACCINO MULTICOMPONENTE

La metodologia della Reverse Vaccinology ha
permesso di selezionare proteine immunogeniche
in grado di proteggere contro un ampio pannello
di ceppi di meningococco B. Gli antigeni sono
stati scelti sulla base di precise caratteristiche
quali I'esposizione sulla superficie del batterio e
l'induzione di anticorpi battericidi [1].

La scelta di utilizzare pit componenti nella
formulazione finale del vaccino ¢ dovuta alla alta
variabilita antigenica e genetica del meningococco
B: vaccini che contemplassero l'utilizzo di un
solo componente/proteina avrebbero una limitata
capacita di copertura dato che nessun antigene
del MenB e universalmente presente in tutti i
sottotipi. Inoltre, un vaccino formulato con un
singolo antigene comporterebbe il rischio di non
proteggere da eventuali “escape mutants” che si
possono creare a seguito di piccole mutazioni
genomiche casuali. Invece, un vaccino sviluppato
utilizzando piu antigeni puo ampliare la copertura
e ridurre il rischio di possibili “escape mutants”
[1]. Come dimostrato dagli studi clinici e dal
modello MATS (Meningococcal Antigen Typing

RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA DEGLI ANRIGENI CONTENUTI IN BEXSERO®: FHBP (FACTOR H BINDING PROTEIN);

NADA (NEISSERIA ADESIN A); NHBA (NEISSERIAL HEPARIN BINDING ANTIGEN) E PORA (PORIN A)

— =

.
.
ARARSS

THROp vanant 1

60 CAPITOLO 5



ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

System) ogni singolo componente proteico €
altamente immunogenico e la combinazione di
tali antigeni determina la possibilita di proteggere
da un ampio numero di ceppi che causano la
malattia [11].

PROFILO DEL VACCINO

II vaccino multicomponente contro
il meningococco B e stato sviluppato per
proteggere i lattanti, i bambini, gli adolescenti
e gli adulti dalla malattia invasiva causata da V.
meningitidis di sierogruppo B [11].

I 14 Gennaio 2013 la Commissione
Europea ha autorizzato I'immissione sul
mercato del vaccino contro il meningococco B
di Novartis Vaccines con il nome di Bexsero®.
L’autorizzazione alla commercializzazione e
stata in seguito ufficializzata anche dall’Agenzia
Italia per il Farmaco (AIFA) attraverso
l'inserimento di Bexsero® in Gazzetta Ufficiale
(ultimo aggiornamento 29 luglio 2013) [2,3].

Al momento piu di 15.000 dosi di
vaccino multicomponente MenB sono state
somministrate a oltre 7800 soggetti di eta

TABELLA 1

A,
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pari o superiore ai 2 mesi. Il vaccino contro
il MenB ha dimostrato di essere altamente
immunogenico a partire dai 2 mesi di eta: nei
lattanti, nei bambini, negli adolescenti e adulti;
e di possedere un profilo di tollerabilita e
sicurezza paragonabile a quello dei vaccini di
routine della prima infanzia [11]. La posologia
con la quale si indica di somministrare il
vaccino contro il MenB ¢ riportata in tabella 1.

VALUTAZIONE DELLA “PERFORMANCE”
DEL VACCINO MULTICOMPONENTE
CONTRO IL MENINGOCOCCO B

Ad oggi sono stati isolati migliaia di ceppi
di meningococco B, ognuno dei quali puo
presentare diverse varianti antigeniche o diversi
livelli di espressione delle proteine di superficie
che sono state selezionate come antigeni
del vaccino contro il MenB. La valutazione
preliminare della performance di Bexsero si
basa quindi su due metodologie: una ¢ la
classica battericidia (test di hSBA, che misura
un correlato di protezione universalmente
accettato per i vaccini meningococcici) e

QUADRO RIASSUNTIVO DELLA POSOLOGIA

5 Immunizzaziens Intervalle tra e
ppo & ot primaria le dosi primarie Rich
Tre dosi da 0.5 ml
Lattanti di etd compresa ciascuna, con la prima Non meno 5i, una dose nell intervallo compreso
tra 2 @ 5 mesi® dose somministrata di 1 mese tra 12 o 23 mesi di ota
all'eta di 2 mesi
Bambini non Si, una dose nel secondo anno di vita
voccinati di etd compresa Dud?siduo..inl h:‘;m con un infervalle di almeno 2 mesi o
tra b e 11 mesi T il cicko primario e la dose di richiamo
Bambini non 5i, una dose dopo un intervallo
vaccinati di etd compresa Ducd:.nidno..ini '::m compreso tra 12 e 23 mesi tra il cido
tra 12 & 23 mesi Cooma primario e la dose di richiamo
w"*“"".’"‘“ m@*usd e neng Mecessita non stabilita
tra 2 e 10 anni cigscuna di 2 mesi
t
e Adolescenti (di etd pari o
; . Due dosi da 0.5 ml Non meno - *
3 superiore agli !'I anni] e e Mecessitd non stabilita
3 e adulti

.La sicurezza e Pefficacia di Bexsero in bambini con eta inferiore alle 8 settimane non & stata ancora valutata. -Non sono
disponibili dati per adulti oltre | 50 anni.
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laltro -MATS (Meningococcal Antigen Typing
System)- € un metodo innovativo per predire
la percentuale di ceppi di meningococco B
potenzialmente suscettibili agli anticorpi indotti
dal vaccino contro il MenB [1]. Piu in dettaglio:
1. Misura dellimmunogenicita. Il saggio
battericida con complemento umano
(hSBA) ha permesso di misurare negli
studi clinici la capacita di ciascun
componente del vaccino (fHbp,
NadA, NHBA e PorA) di indurre una
risposta immunitaria protettiva nelle
diverse fasce di eta. Per i vaccini
meningococcici coniugati il saggio
hSBA prevede I'utilizzo di ceppi
di meningococco rappresentanti
ciascuno un diverso sierogruppo
(A, C, WI135, Y). Analogamente,
sono stati identificati quattro ceppi
di meningococco B definiti ceppi
indicatori perché rappresentanti
ciascuno un singolo componente del
vaccino contro il MenB [1].
2. Stabilito il profilo di immunogenicita
e di sicurezza nei diversi studi clinici,
la capacita del vaccino contro il
MenB di prevenire la malattia causata
da diversi ceppi di MenB ¢ stata
valutata grazie ad un nuovo metodo
di tipizzazione denominato MATS.
Non essendo possibile valutare
lefficacia del nuovo vaccino verso
il mix di diversi sottogruppi di B
circolanti in un dato paese prima del
suo utilizzo in grandi campagne di
immunizzazione, ¢ stato sviluppato
questo sistema di tipizzazione per
fornire una stima della percentuale
di ceppi circolanti di meningococco
B suscettibili agli anticorpi indotti dal
vaccino contro il MenB [12].

VALUTAZIONE CLINICA DEL VACCINO
MULTICOMPONENTE CONTRO IL
MENINGOCOCCO B

La capacita del vaccino contro il MenB
di indurre una risposta anticorpale protettiva
¢ stata studiata in diversi gruppi di eta ed in
particolare in fascia pediatrica, il principale
gruppo di eta per incidenza della malattia
meningococcica da sierogruppo B [1].

Immunogenicita e sicurezza sono state

valutate in nove studi clinici controllati
nei quali 7802 soggetti a partire da due
mesi di eta hanno ricevuto almeno una
dose di vaccino [11]. Tra i riceventi, 5849
erano lattanti e bambini e 1703 erano
adolescenti e adulti. La risposta immunitaria
¢ risultata robusta indipendentemente dalla
schedula di immunizzazione adottata e dalla
co-somministrazione con vaccini pediatrici
di routine (Esavalente e Pneumococcico
7-valente) [13,14].

La schedula di immunizzazione in eta
pediatrica € stata definita grazie a due principali
studi clinici su larga scala —inclusi nel file di
sottomissione per I’ente regolatorio europeo EMA
(European Medicine Agency)- in cui sono stati
confrontati diversi protocolli di vaccinazione ed
¢ stata valutata la possibilita di co-somministrare
il vaccino contro il MenB con le vaccinazioni di
routine nei bambini a partire dai 2 mesi di eta
[13,14]. E’ stata inoltre verificata la persistenza
della risposta anticorpale e I'eventuale necessita
dell’introduzione della dose di richiamo nei
bambini vaccinati in eta pediatrica:

e Il primo studio su larga scala ha

previsto 'arruolamento di 1885 lattanti
di 2 mesi di eta per comparare due
cicli di immunizzazione primaria a
tre dosi -somministrate a 2, 4 e 6
mesi oppure a 2, 3 e 4 mesi di eta- in
termini di immunogenicita e di non
interferenza con le vaccinazioni di
routine (Esavalente e PCV-7). Questo
studio ha confermato la sicurezza e
immunogenicita del vaccino contro
il MenB quando somministrato con o
senza le vaccinazioni pediatriche di
routine a lattanti sani nel primo anno
di vita [13] (Studio V72P12: studio
di fase 2b, in aperto, multicentrico,
randomizzato).

. Il secondo studio su larga scala ¢

stato condotto in 3.630 lattanti sani
a partire dai 2 mesi d’eta secondo la
schedula di immunizzazione a 2, 4 e
6 mesi. Questo studio ha dimostrato
immunogenicita e la sicurezza dei
vaccini pediatrici di routine quando
somministrati insieme al vaccino
contro il MenB [14] (Studio V72P13:
studio di fase 3, parzialmente in
cieco, multicentrico, controllato,
randomizzato).

Una fase di estensione dello studio
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V72P13 ha previsto l'arruolamento di bambini
dai 12 mesi di eta che avevano completato il
ciclo primario e di bambini della stessa eta
naive (non precedentemente vaccinati con
vaccino contro il MenB) allo scopo di valutare
il programma di vaccinazione di richiamo
e di recupero. Questo studio ha dimostrato
Iimmunogenicita della dose booster a 12 mesi
di eta e del programma di recupero a due
dosi, e la non interferenza con la vaccinazione
di routine contro Morbillo, Parotite, Rosolia,
Varicella (MPRYV) in 2.249 bambini [11].

Successive estensioni di questi studi sono
state condotte per valutare i dati di persistenza
della risposta immunitaria in bambini vaccinati
nella prima infanzia [11]; nei paragrafi seguenti
ne saranno descritti i principali risultati.

RISULTATI DI IMMUNOGENICITA NEI
BAMBINI (PERCENTUALE DEI SOGGETTI
CON TITOLO HSBA PROTETTIVO)

La risposta immunitaria, misurata come la
percentuale di soggetti con titolo hSBA protettivo
un mese dopo il ciclo di immunizzazione
primaria a tre dosi (a 2, 4 e 6 mesi 0 2, 3 e 4
mesi di etad) con concomitante vaccinazione di

TABELLA 2

routine, ¢ riepilogata in tabella 2. L’obiettivo
primario € stato raggiunto per entrambi gli
studi: la percentuale di soggetti con titolo hSBA
protettivo & risultata di almeno il 79% nel primo
studio su larga scala e 84% nel secondo. La
percentuale di soggetti che sviluppa titolo hSBA
protettivo contro i tre ceppi di riferimento e
molto simile nei programmi di vaccinazione a 2,
3, 4 mesi e a 2, 4, 6 mesi [11].

La risposta anticorpale battericida a 12
mesi di eta, ossia otto o sei mesi dopo il
ciclo di vaccinazione primaria, persiste, ma
la percentuale di soggetti con titolo hSBA
protettivo risulta inferiore per i quattro antigeni
e in particolare nei confronti di NHBA e PorA
(61% e 20% rispettivamente). Da qui la necessita
di una dose di richiamo a 12 mesi di eta. La
persistenza anticorpale risulta leggermente piu
elevata per il programma 2, 4, 6-mesi comparato
con il programma 2, 3, 4-mesi.

Le risposte al richiamo sono robuste e
simili per le due schedule e per i tre antigeni
(fHbp, NadA e PorA), in particolare per
i ceppi di riferimento di fHbp e NadA il
99-100% dei soggetti raggiunge il titolo hSBA
protettivo, e il 94%-97% di soggetti per il
ceppo riferimento di PorA*.

L’'induzione della memoria immunologica

RISPOSTE ANTICORPALI BATTERICIDE SIERICHE 1 MESE DOPO LA TERZA DOSE DI VACCINO CONTRO
IL MENB SOMMINISTRATAA 2, 3,4 O A 2, 4, 6 MESE DI ETA

Studio VIIPI | Studio VI2P12
Antigene 2, 4. 6 mesi 2, 3. 4 mesi
R sopontt® 1149 N=2T3
b ©5% CD 100% (99-100) 99%, (97-100)
TSBA GMT™ 91 0
©5% €D ©7.95) as91)
T Ne1152 Ne2T3
Nada 100% (99.100) 100% (99-100)
%35 335
S5 05569 G
%s sieTopositiv
84% (82.86) 81% (76-86)
PorA P4 —egh out 1 ¥
1;25‘}’. E!? ﬂi-l!! 1514-12!
% SieTopositivi N=100 N=112
NHBA (95% C 84% (75-91) 37% (08.46)
TSBA GMT 16 3.04
(95% CD) 3.21) 9.4.21

* % sieropositivi = percentuale di soggetti che hanno raggiunto un hSBA > 1:5.

== GMT = Titolo geometrico medio.

*al tempo dello studio V72P12 non era stato ancora identificato il ceppo di riferimento per la proteina NHBA, la cui immunogenicita &

stata testata negli studi clinici successivi.
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¢ stata dimostrata dalla superiorita dei titoli
hSBA rilevati nei soggetti che avevano ricevuto
una dose di richiamo rispetto ai soggetti non
precedentemente immunizzati [11].

Da questi dati si evince che un programma
di immunizzazione primaria a tre dosi con il
vaccino contro il MenB somministrato a 2, 4, e
6 mesi di eta oppure a 2, 3, e 4 mesi di eta, con
o senza le concomitanti vaccinazioni di routine,
fornisce una robusta risposta immunitaria
risultante in un’alta percentuale di soggetti che
raggiunge un titolo battericida protettivo contro
i principali antigeni presenti nel vaccino. I
risultati di uno studio di estensione dimostrano
inoltre una robusta risposta alla quarta dose
del vaccino contro il MenB somministrato a
12 mesi di eta, consistente con l'induzione
della memoria immunologica. Una seconda
estensione dello stesso studio ha dimostrato
la persistenza degli anticorpi battericidi diretti
contro gli antigeni fHbp, NadA e PorA un anno
dopo la quarta dose [11,13,14].

Non vi ¢ evidenza che il vaccino contro il
MenB interferisca con la risposta immunitaria alle
vaccinazioni pediatriche di routine, in particolare
con gli antigeni di difterite, tetano, pertosse,
polio, pneumococcico eptavalente coniugato,
morbillo, parotite, rosolia e varicella [11].

RISULTATI DI SICUREZZA

Il profilo di sicurezza del vaccino contro
il MenB & comparabile a quello dei vaccini di
routine usati attualmente. Gli eventi avversi piu
comuni sono dolore presso il sito di iniezione,
eritema, irritabilita e febbre, generalmente da
lieve a moderata in intensita, e transitoria.
Come con qualsiasi altro vaccino, l'incidenza di
determinati eventi avversi aumenta quando il
vaccino contro il MenB viene co-somministrato
con le vaccinazioni infantili di routine [11].

In particolare, soggetti che ricevono il
vaccino contro il MenB co-somministrato con
i vaccini di routine riportano tassi piu elevati
di reazioni sistemiche comparati a coloro
che ricevono i vaccini di routine da soli. La
maggior parte delle reazioni sistemiche sono
da lievi a moderate e si verificano entro i primi
due/tre giorni dalla vaccinazione risolvendosi
spontaneamente entro il settimo giorno. Le
reazioni non aumentano con le vaccinazioni
successive [11].

Analogamente, una percentuale piu alta di
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soggetti ha riportato febbre dopo la vaccinazione
con il vaccino contro MenB co-somministrato
con i vaccini di routine rispetto ai soggetti cui
¢ stato somministrato solo il vaccino contro
MenB. Nel gruppo di riceventi il vaccino
contro MenB da solo, la frequenza della febbre
¢ risultata invece simile a quella associata
ai vaccini pediatrici di routine. In caso di
manifestazione, la febbre segue in generale
un modello prevedibile e nella maggior parte
dei casi scompare il giorno successivo alla
vaccinazione [11]. Lo studio di fase III ha inoltre
dimostrato che allaumento di episodi febbrili
sopra menzionato non corrisponde un aumento
di richieste di intervento medico associate alla
febbre in seguito a co-somministrazione del
vaccino contro il MenB con i vaccini di routine
rispetto alla somministrazione dei soli vaccini
di routine. Come riportato in figura 2, nel
braccio open-label (aperto) dello studio sono
stati osservati i seguenti tassi di “richieste
di intervento medico a causa della febbre”:
1.42% e 1.82% rispettivamente nel gruppo di
soggetti vaccinati con il vaccino MenB + vaccini
di routine e nel gruppo di riceventi i soli
vaccini di routine. In comparazione, i tassi di
“richieste di intervento medico a causa della
febbre” osservati nel braccio a singolo cieco
dello stesso studio erano pari a 5.27% e 2.77%
rispettivamente nel gruppo di soggetti vaccinati
con il vaccino MenB + vaccini di routine e il
gruppo di controllo (soggetti che hanno ricevuto
il vaccino MenC + i vaccini di routine). L’'inferiore
percentuale di “febbre che richiede intervento
medico” nel braccio open-label indica che
informando il genitore dell’attesa e prevedibile
manifestazione febbrile si ottiene una riduzione
della preoccupazione e conseguente richiesta di
una vista da parte del medico [14,15].

RISULTATI DI IMMUNOGENICITA
NEGLI ADOLESCENTI (PERCENTUALE
DEI SOGGETTI CON TITOLO HSBA
PROTETTIVO)

Dopo aver ricevuto una dose di vaccino
contro il MenB (1.355 soggetti 11-17 anni di
eta), il 93-97% dei soggetti mostra il titolo hSBA
protettivo. Sono stati clinicamente valutati
programmi di vaccinazione a una, due o tre
dosi. Nel caso di somministrazione di due o tre
dosi l'intervallo € stato di uno, due o sei mesi.
I1 99-100% dei soggetti che ha ricevuto piu di
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FIGURA 2

LA FEBBRE E DEFINITA COME TEMPERATURA RETTALE > 38.5°C O TEMPERATURA ASCELLARE > 38°C. SONO STATE
CONSIDERATE “FEBBRI RICHIEDENTI INTERVENTO MEDICO” TUTTE LE MANIFESTAZIONI FEBBRILI PER LE QUALI E

STATA RICHIESTA ATTENZIONE DA PARTE DEL MEDICO (VISITA MEDICA). ROUTINE: PCV7 AND DTAP-HBV-IPV

Numero di soggetti con febbre che richiede
intervento medico/numero totale di soggetti (%)

26/493 (5.27%)

28/1968 (1.42%)

120659 (1.82%)

una dose di vaccino contro il MenB raggiunge
il titolo hSBA protettivo (tabella 3) [16].

Nel complesso i tre antigeni del vaccino
(fHbp, NadA e NHBA) sono risultati altamente
immunogenici in adolescenti dopo ciascun
programma di vaccinazione. I programmi di
vaccinazione con due dosi somministrate con
un intervallo di uno o due mesi mostrano una
risposta immunitaria comparabile. La risposta
¢ relativamente piu bassa nel programma di
vaccinazione a una dose, mentre il programma
a tre dosi di vaccino non fornisce una risposta
immunitaria aggiuntiva quando comparato con
il programma a due dosi [10].

UTILIZZO DEL MATS PER LA
VALUTAZIONE DELLA COPERTURA
DEI DIVERSI CEPPI CIRCOLANTI DI
MENINGOCOCCO B

I sistemi di tipizzazione di N.meningitidis
normalmente utilizzati possono monitorare
efficacemente la diffusione dei ceppi virulenti
di meningococco B per scopi epidemiologici,
tuttavia non sono in grado di predire
Pefficacia del vaccino contro il MenB in
quanto vi € una correlazione limitata e
inconsistente tra tali sistemi di tipizzazione
e il profilo antigenico dei ceppi che causano
la malattia invasiva. La presenza, il livello

di espressione e la variazione di sequenza
degli antigeni fHbp, NadA, NHBA e PorA
-complessivamente il profilo di espressione
degli antigeni- sono importanti predittori di
come i ceppi circolanti di meningococco B
possano essere riconosciuti ed eliminati dagli
anticorpi indotti dalla vaccinazione con il
vaccino contro il MenB [1].

Pertanto, per classificare gli isolati invasivi
di meningococco B in base all’espressione
e alla variabilita degli antigeni proteici che
sono contenuti nel vaccino contro il MenB ¢
stato sviluppato un metodo di tipizzazione
differente chiamato MATS (Meningococcal
Antigen Typing System) che si basa sui quattro
principali componenti del vaccino e che puo
fungere da modello predittivo della potenziale
capacita del vaccino di proteggere dai ceppi
circolanti di MenB [17].

Il MATS collega le informazioni genotipiche
e fenotipiche di ciascun isolato clinico di
meningococco B alla loro suscettibilita agli
anticorpi generati in risposta alla vaccinazione
con il vaccino contro il MenB: tre piastre MATS
ELISA, ognuna specifica per un componente
del vaccino (NadA, fHbp e NHBA), misurano
il livello di espressione e la distanza antigenica
rispetto alle varianti incluse in Bexsero delle
proteine NadA, fHbp e NHBA espresse dai
ceppi isolati clinicamente. Per rilevare la
presenza della proteina PorA P1.4, predittiva
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TABELLA 3

RISPOSTE ANTICORPALI BATTERICIDE SIERICHE NEGLI ADOLESCENTI O NEGLI ADULTI UN MESE DOPO LA
SOMMINISTRAZIONE DI DUE DOSI DI VACCINO CONTRO IL MENB SOMMINISTRATO

IN ACCORDO ALLE DIVERSE SCHEDULE A DUE DOSI

NadA (3% CD (99-100)

Adelescenns Aduli

Antigene 0. 1 mese Smesi | O.6mesi | 0. Lmese | 0.2mes
2 ArT N=433 N=319 N85 N=2§ Ne=dt
Rty | too% | oo o otoo% | too% | loo%
fHbp | il (99-100) | (99-100) | (99-100) | (88-100) | (92-100}

osech | qonr 36 | asrson | gsass "

(19322 -2 1 1 1-121

T T N T e

(981000 | (34.100) 1| (32-100) | (92-100)

(653-823) | (675-1147) | (338-948) | (108-193)

9o 100% 100%

830 366 14

100%%

N=319 N=5§ NelS N=16
100% 100% 96% 1%
99-100) | (96-100) | (82-100) {'?9!-9!}

(99-100)
PorA P14 — et 5

% CD | @109 | o714y | go1195) | Go-19)

140 Y] 5]

% sieropositivi 100% 100% ) ) .
O™ | w00 | ©2-100
RERE e - :
ESBA GMT ) 107
@s%ed | o619 | @210 - -

* % sieropositivi = percentuale di soggetti che hanno raggiunto un hSBA = 1:4.

** GMT = Titolo medio geometrico.

del contributo battericida del componente
OMV, viene utilizzato il sequenziamento
convenzionale del DNA [12].

L’evidenza della sequenza di PorA e i
sistemi MATS ELISA vengono combinati per
stimare la probabilita che i sieri immuni dei
soggetti vaccinati con il vaccino contro il
MenB possano eliminare un isolato clinico di
meningococco B nel saggio di battericidia con
complemento umano hSBA.

Per dimostrare la consistenza e robustezza
del sistema MATS e stato condotto uno studio
di standardizzazione inter-laboratoriale:
diversi laboratori indipendenti tra cui quelli
in Inghilterra e in Galles (HPA, Agenzia
di Protezione della Salute), in Germania
(Universita di Wirzburg), in Francia (Istituto
Pasteur), in Norvegia (Istituto Norvegese di
Salute Pubblica), in Italia (Istituto Superiore
di Sanita) hanno adottato la metodica MATS
e dunque ¢ stato possibile analizzare migliaia
di isolati clinici di MenB e definire quindi
la potenziale copertura del vaccino contro il
MenB [18]. In base ai primi dati ottenuti, si
stima che il vaccino contro il MenB abbia il
potenziale di proteggere dal 91% (IC95%%:
72-96%) dei ceppi circolanti negli Stati Uniti
al 78% (95% CI: 64-90%) di quelli circolanti
in Europa [17].

STIMA DELLA COPERTURA IN ITALIA

Un totale di 54 ceppi invasivi di
meningococco B rappresentanti i ceppi isolati
tra il 2007 e 2008 in Italia sono stati raccolti e
analizzati mediante MATS ELISA dall’Istituto
Superiore di Sanita (ISS) [17].

In base all’analisi MATS sulla collezione
di 54 ceppi isolati in Italia nel biennio 2007-
2008 la stima di copertura e dell’87% (CI 95%:
70% - 93%), pari a 45/54 ceppi potenzialmente
riconosciuti da anticorpi generati dal vaccino
contro il MenB. Di questi, la maggior parte
(45.3%) ¢ protetta da piu di un antigene. Tale
“ridondanza” indica una potenziale efficacia del
vaccino contro il MenB anche in caso di down-
regulation o insorgenza di mutanti di uno degli
antigeni del vaccino. Da notare, la stima di
copertura complessiva per I'Europa (da 1052
ceppi di MenB raccolti in 5 paesi europei) € del
78% (95% CI: 64-90%) [17].

Dato che il MATS non prende in
considerazione proteine presenti sulle OMV
diverse da PorA, l'effetto sinergico dei diversi
componenti del vaccino contro il MenB e la
diversita di espressione di alcuni componenti
del vaccino in vivo rispetto alle condizioni
in vitro, questo valore di copertura viene
considerato una stima conservativa della
reale copertura. In base all’analisi MATS, per
esempio, I'antigene NadA non contribuisce al
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dato di copertura, tuttavia almeno il 15% dei
ceppi raccolti in Italia possiede il gene nadA.
L’espressione del gene nadA & finemente
regolata e altamente dipendente da diversi
fattori ambientali, di conseguenza il contributo
della proteina NadA allefficacia del vaccino
contro il MenB ¢ presumibilmente mascherata
dalle condizioni in wvitro impiegate per il
saggio SBA [19].

Gli antigeni contenuti nel vaccino contro il
MenB sono espressi anche da meningococchi
di sierogruppi non-B, quindi il vaccino contro il
MenB potrebbe indurre una risposta protettiva
anche verso ceppi di sierogruppo A, C, W135
e Y sebbene, al pari del sierogruppo B, non si
possa presumere la copertura di tutti i ceppi
appartenenti ad un dato sierogruppo [1,20].

CONCLUSIONE

Lo sviluppo del vaccino contro il MenB
si € rivelata una sfida estremamente difficile:
come conseguenza della mancanza di un
antigene capsulare utilizzabile si ¢ posta la
necessita di individuare antigeni proteici
che avessero le caratteristiche adatte per
essere inclusi in un vaccino. La plasticita
del genoma di N.meningitidis insieme alla
sua tendenza a variare da un punto di
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vista antigenico ha reso difficile raggiungere
questo risultato [1].

Il primo passo per la scoperta di nuovi
antigeni ¢ stato il sequenziamento e I'analisi del
genoma di N. meningitidis: da piu di 2000 geni
inizialmente individuati ¢ stata selezionata una
combinazione di quattro antigeni principali in
grado di indurre la migliore risposta in termini
di battericidia indotta e ampiezza di copertura
fornita, notevolmente superiore a quella ottenibile
con i vaccini basati sulle OMV [1].

Gli studi clinici hanno dimostrato che in
un’elevata percentuale di soggetti vaccinati,
in particolare negli appartenenti alla fascia
pediatrica, si ottiene una risposta anticorpale
protettiva contro i componenti del vaccino
contro il MenB. E stato successivamente
dimostrato che la maggior parte dei ceppi
di meningococco B isolati in Europa, Nord
America, Canada e Australia possiede un
profilo antigenico che li rende suscettibili alla
risposta anticorpale indotta dagli antigeni fHbp,
NadA, NHBA e PorA inclusi nel vaccino [17]. Di
conseguenza si ritiene che l'implementazione
dell'immunizzazione con il vaccino contro il
MenB possa finalmente fornire uno strumento
atto a ridurre la malattia invasiva causata da V.
meningitidis di sierogruppo B, principale causa
di malattia meningococcica nei bambini piccoli
nei paesi industrializzati [1].
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Valutazione economica di Bexsero

Stefano Capri, Maria Assunta Veneziano, Chiara de Waure

Le patologie meningococciche rappre-
sentano un’importante causa di mortalita e
morbosita tra neonati e bambini di eta compresa
tra 0 e 3 anni (cfr Capitolo epidemiologia). Tale
patologia inoltre comporta un elevato carico in
termini di costi e di diminuzione della qualita
di vita sia per i bambini che per i loro genitori.

La meningite B costituisce una patologia
che, nel caso in cui i soggetti abbiano
sequele, essa diventa economicamente
onerosa sia della prospettiva del Servizio
Sanitario Nazionale sia della societa. [1],
come riportato in letteratura [2-3].

Il presente capitolo si propone di
condurre un’analisi costo-efficacia (ACE)
della vaccinazione contro il meningococco
B, confrontandola con la non vaccinazione,
secondo la prospettiva del SSN e della societa
in Italia.

METODI

L’obiettivo di tale studio consiste
nell’analizzare il rapporto costo-efficacia di
Bexsero in una coorte di soggetti di eta
compresa tra 0 e 1 anno (soggetti nati nel
2011 in Italia) sulla base dei dati ISTAT [4].
Nell’ambito di tale analisi, ’alternativa presa in
esame ¢ la non vaccinazione.

L’analisi ¢ stata condotta secondo due
diverse prospettive: SSN e societa. Pertanto
sono stati considerati i costi sanitari diretti nel
primo caso e i costi sia diretti che indiretti nel
secondo caso. La schedula vaccinale prevede
la somministrazione del vaccino a 2,3,4 mesi +
una dose booster al 12 mese.

DESCRIZIONE DEL MODELLO
ECONOMICO

Per analizzare il rapporto costo-efficacia
della politica vaccinale per la prevenzione della

malattia invasiva da meningococco B, ¢ stato
modificato e adattato al contesto nazionale
italiano un modello sviluppato da Novartis,
attraverso Microsoft Office Excel 2007-2010.
Tale modello consiste in un modello di Markov
ed un albero decisionale:

1. II modello di coorte, sviluppato
attraverso un modello di Markov,
stima il numero di soggetti affetti da
Meningite B conesenzalavaccinazione
anti meningococco. All’interno del
modello non ¢ assunta alcuna cross
protection del vaccino verso gli altri
siero gruppi anche se questa ¢ attesa,
vista la composizione antigenica del
vaccino [5]. Sono in corso studi per
misurare la proporzione di tale cross
protection.

2. Il modello ad albero decisionale ¢
sviluppato al fine di stimare i costi e le
conseguenze per ogni sequela inclusa
all’interno del modello.

Struttura del modello di Markov

Il modello di Markov, riportato in figura 1,
si estende su un orizzonte temporale di 100 anni,
suddiviso in 1.200 cicli di Markov (la durata
di ogni ciclo € pari a un mese). La coorte di
soggetti nati nel 2011 fa parte della popolazione
non vaccinata e pertanto suscettibile. I soggetti
della coorte inclusi nel modello passano da un
ciclo all’altro, transitando per i diversi stati di
salute individuati (Figura 1).

I soggetti vaccinati si muovono tra i
seguenti stati: soggetti suscettibili; vaccinati
con successo; non vaccinati con successo
(‘susceptible’, ‘successfully vaccinated’,
‘non-successfully vaccinated’ in figura 1).
Il successo o meno della vaccinazione fa
riferimento all’efficacia del wvaccino; ad
esempio, se lefficacia del vaccino € pari
al 90%, il 90% soggetti appartenenti alla
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STRUTTURA DEL MODELLO DI COORTE

Successfully
vaccinated

Non-successfully
vaccinated

IMD = Invasive Meningococcal Discase

popolazione suscettibile passera nello stato
“vaccinati con successo” mentre il restante
10% passera nello stato “non vaccinati con
successo”, pertanto, a tale categoria di
soggetti verra applicato il tasso di incidenza
di meningite B che viene applicato ai soggetti
non vaccinati, poiché questi individui hanno
lo stesso rischio di sviluppare la meningite B
degli individui non vaccinati.

Durante ciascun ciclo, una percentuale
di soggetti ‘suscettibili ¢ e ‘ vaccinati senza
successo’ puo sviluppare la Meningite B
(Invasive Meningococcal Disease, IMD),
pertanto passa nello stato transitorio ‘IMD
acuto’. LIMD puo verificarsi con una
probabilita che si ottiene moltiplicando la
probabilita specifica per ogni eta di sviluppare
la malattia per ogni ciclo per la rispettiva
dimensione della coorte di riferimento. Come
gli altri modelli matematici sviluppati per
le IMD, si assume che gli individui possano
sviluppare IMD solo una volta nella loro vita.
Dopo aver sviluppato 'IMD acuta, i soggetti
possono guarire completamente e passare
allo stato ‘IMD full recovery‘’ oppure possono
sviluppare sequele e passare allo stato ‘IMD
sequelae’ oppure i soggetti possono morire e
passare quindi allo stato ‘IMD death’, uscendo
pertanto dal modello. I soggetti possono
inoltre passare da tutti gli stati previsti nel

IMD
death

IMD
sequelae

IMD
full recovery

modello, tranne dallo stato ‘IMD acute’, allo
stato ‘other cause mortality’ se decedono per
altre cause non associate alla meningite B.

Albero decisionale per i soggetti con sequele

Per poter tener conto dei costi e degli
outcomes dei soggetti con sequele, ¢ stato
sviluppato un albero decisionale. I soggetti
con sequele possono sviluppare uno o piu
sequele permanenti. Dal momento che in
letteratura vi sono dati limitati relativamente
all’incidenza delle sequele multiple, all’interno
del modello ¢ stato assunto che la probabilita
di sviluppare ogni sequela ¢ indipendente
e non differisce per eta o per sierogruppo
meningococcico. Il rischio di sviluppare
sequele dopo meningite ¢ considerato lo
stesso per tutti i sierogruppi.

Nell’ambito del modello economico sono state
considerate le sequele piu gravi che solitamente
colpiscono i soggetti affetti da meningite B:
amputazioni, perdita dell’udito, necrosi cutanee,
ritardo mentale, insufficienza renale, epilessia,
artrite, cecita, deficit motori, amputazione,
disturbi del linguaggio, disabilita neurologica
severa, emicrania, ansia e depressione. I dettagli
relativi ai dati impiegati all'interno del modello
sono descritti nelle sezione dedicata alle sequele.
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Presentazione dei risultati e scenari di
riferimento

I principali outcomes di interesse sono
il numero di casi di malattia invasiva da
meningococco B evitati attraverso il vaccino
confrontati con i casi che si otterrebbero senza
vaccinazione. I costi sono stati espressi in Euro
2012 e gli outcomes sono stati riportati in
termini di QALYs (Quality Adjusted Life Year). I
risultati sono espressi in termini di ICER (costo
incrementale per QALY guadagnato). E stato
preso in considerazione un orizzonte temporale
lifetime, pertanto sia i costi che gli outcomes
sono stati scontati.

Benche il vaccino contro le malattie
invasive da meningococco B sia stato approvato
solo quest’anno in Europa, esistono gia due
pubblicazioni disponibili sul rapporto costo
efficacia [6-7].

Nella prima pubblicazione ¢ stata analizzato
il rapporto costo-efficacia della vaccinazione
anti-meningococco B rispetto alla non
vaccinazione. In particolare, lo studio condotto
da Pouwels e colleghi, secondo la prospettiva
della Societa, ha evidenziato che il vaccino non
e costo-efficace in quanto 'ICER per QALY era
pari a €243.778, quando si considera un tasso
di sconto differenziato (1,5% per outcomes
e 4,5% per i costi) e un prezzo per dose di
vaccino pari a €40.

Il secondo studio, pubblicato in Gran
Bretagna, condotto secondo le prospettive
del terzo pagante e del personal and social
services, considerando un prezzo per dose
di vaccino pari a £40 e scontando costi e
outcomes al 3.5% (per i primi 30 anni), 3.0%
(tra 31 e 75 anni) e al 2.5% (tra 76 e 99),
ha evidenziato come la vaccinazione non
risulti costo-efficace comportando un ICER
pari a £162.000 (€191.000). Risulterebbe costo-
efficace in corrispondenza di un prezzo per
dose pari a £9 (€10,5) per la vaccinazione dei
bambini sotto I'anno e in corrispondenza di un
prezzo/dose di 17 sterline (€20) per la strategia
“bambini sotto 'anno e recuperi”

Per quanto riguarda il tasso di sconto, la
sua applicazione ed il valore scelto influenzano
sensibilmente i risultati dell’analisi costo-
efficacia nei casi in cui le tecnologie facciano
sopportare i costi nel presente e producano
benefici nel lungo periodo. Cido accade nella
prevenzione in generale, ed in particolare
quando un vaccino somministrato nei primi

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

mesi di vita produrra benefici durante l'intera
vita dei soggetti vaccinati. Pertanto si ¢ scelto
per l'analisi economica di Bexsero di sviluppare
quattro differenti scenari in cui sono stati
applicati diversi tassi di sconto, anche per tener
conto della variabilita di impiego di tali tassi
da parte di diverse agenzie nazionali di HTA
[8]. Analogamente per ciascun scenario sono
presentati i risultati da due punti di vista, il SSN
e la societa.

Scenario 1) Tasso di sconto pari al 3% sia per i
costi che per gli outcomes

(come indicato dalle linee guida italiane,
[9-10] e utilizzato in gran parte dei paesi che
applicano valutazioni di HTA).

Scenario 2) Tasso di sconto pari all’1,5% sia per i
costi sia per gli outcomes

(come indicato da NICE, National Institute
for Health and Care Excellence del Regno
Unito nel caso di trattamenti che prevengano
il decesso o malattie che possano determinare
una severa riduzione della qualita della vita
quando il beneficio sia duraturo) [11].

Scenario 3) Tasso di sconto del 3% per i costi e
dell’1,5% per gli outcomes

Scenario 4) Non é stato applicato alcun tasso di
sconto né ai costi né agli outcomes.

Di seguito si riportano le principali
caratteristiche del modello sopra descritto
(Tabella 1).

Dati epidemiologici e di efficacia

Per i dati epidemiologici si e fatto ricorso a
fonti ufficiali [12; 4].

Per quel che concerne il Case Fatality
Ratio (CFR) impiegato all’interno del modello
economico (Tabella 2), si e fatto riferimento al
valore pubblicato all’interno del rapporto a cura
dell’European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) [13]. Relativamente ai tassi
di mortalita generale, si e fatto ricorso ai dati
ISTAT [4].

Il tasso di incidenza della malattia &
stato calcolato prendendo in considerazione
il numero di casi di malattie invasive da
meningococco B dal 2005 al 2012 riportati
dal Sistema Sorveglianza Speciale dell’ Istituto
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TABELLA 1

CARATTERISTICHE DEL MODELLO

PRINCIPALI VOCI

Popolazione

Tasso di copertura
vaccinale

Paese

Orizzonte temporale

Efficacia

Tasso di sconto

Coorte di soggetti <1 anno (nati 2011)

DETTAGLI

90%

Italia

100 anni

QALYs e LYs

Scenario 1: 3% (costi e outcome)
Scenario 2: 1,5% (costi e outcome)
Scenario 3: 1,5% outcome; 3% costi

Scenario 4: nessun tasso di sconto

TABELLA 2

CASE FATALITY RATIO

Superiore di Sanita, SIMI, per le fasce di eta
di interesse. Tali valori sono stati aumentati
aggiungendo la quota di casi non tipizzati che
si presume siano riconducibili al B, e rapportati
alla popolazione di riferimento per gli anni di
interesse [4;12]. Tale valore & stato corretto,
moltiplicando I'incidenza per 3, tenendo conto
dei dati pubblicati da Azzari et al [14] in
quanto tale patologia risente di una notevole
sotto notifica. Per i dettagli relativi ai valori di
incidenza impiegati, si veda ’Appendice A.

Relativamente alle principali sequele, i valori
inseriti allinterno del modello economico sono
illustrati nella tabella di seguito riportata (Tabella 3).

Per quanto riguarda la stima della capacita
del vaccino di proteggere dai diversi ceppi di
meningococco B circolanti in Italia , € stato
preso in esame lo studio di Vogel et al.; in
cui si riporta un modello matematico (MATS,
Meningococcal Antigen Typing System) che
predice i risultati in termini di copertura che si
potra ottenere potenzialmente in Europa. Per
I'Ttalia questo valore & pari all’87% (95% CI:
70%-93%) [18].

VALORE (%)

Infine, sono stati considerati gli eventi
avversi che hanno provocato febbre nei soggetti
vaccinati e richiesto un intervento da parte
del medico, sulla base di quanto riportato
nello studio condotto da Gossger et al [19],
considerando la somministrazione di Bexsero
non accoppiata ad altri vaccini. Sono stati
considerati come eventi avversi la frequenza di
febbre superiore a 38°C di durata compresa tra
2-3 giorni (Tabella 5).

Utilita

Al fine di poter calcolare le utilita da
inserire nell’ambito del modello economico,
sono stati prima identificati i principali stati
di salute in cui i soggetti affetti da malattia
invasiva da meningococco B possono incorrere.
Per il calcolo delle utilita necessarie al fine
di alimentare il modello, si € provveduto a
calcolare tali valori facendo riferimento ai dati
pubblicati in letteratura. La tabella 6 presenta i

valori delle utilita dei principali stati di salute.
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TABELLA 3

TASSI DI INCIDENZA PRINCIPALI SEQUELE

TIPO DI SEQUELA
Amputation with Substantial Disability
Moderately Severe bilateral
Severe neurological disability
Arthritis (*Yannual)
Depression
Blindness
Severe speech communication problems

Renal failure

TABELLA 4

1,9% Gottfredson, 2011 [15]

INCIDENZA FONTE

Viner, 2012 [16]

Viner, 2012 [16]

Shepard, 2005 [17]

Gottfredson, 2011 [15]

Gottfredson, 2011 [15]

Viner, 2012 [16]

Viner, 2012 [16]

COPERTURA STIMATA VERSO CEPPI CIRCOLANTI IN ITALIA SECONDO IL METODO MATS

TASSO EFFICACIA DEL VACCINO

TABELLA 5

VALORE (%)

EVENTI AVVERSI

PROBABILITA EVENTI AVVERSI

Dati di costo

Relativamente ai dati di costo impiegati, si
e fatto riferimento ai tariffari nazionali e, ove
non disponibili, alla letteratura nazionale e
internazionale al momento in cui la valutazione
economica € stata condotta. I costi sono
espressi in Euro 2012 attraverso lindice dei
prezzi al consumo annuale (Consumer Price
Index, CPD) [30]. In particolare, si e fatto ricorso

alla seguente formula:
Costo(n) = Costo(t) X (CPIn /CPIt)

Dove n rappresenta 'anno di riferimento
(nell’ambito della presente valutazione il 2012),

VALORE

mentre t rappresenta 'anno in cui i costi sono
stati originariamente espressi.

Per quanto riguarda I'impiego delle risorse,
ci si € avvalsi di dati presenti in letteratura.
Sono stati considerati sia i costi diretti che i
costi indiretti sostenuti rispettivamente dal SSN
e dalla societa. Nella tabella 7, sono presentate
le voci di costo (€2012) incluse all’interno del
modello e i riferimenti bibliografici relativi alle
singole voci impiegate.

RISULTATI

Nell’ambito della presente sezione, si
riportano i risultati della valutazione economica
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TABELLA 6

UTILITA INSERITE NEL MODELLO ECONOMICO

UTILITA FONTE

SEQUELAE
Amputation with Substantial Disability Shepard, 2005 [17]
Moderately Severe bilateral hearing loss Ostenbring, 2002 [21]
Severe neurological disability Shepard, 2005 [17]

Arthritis

Caban-Martinez AJ, 2011 [23]
Depression Saarni, 2007 [24]
Blindness Brown 2001 [25]

Severe speech communication problems Yfantopoulos, 2001[27]

Renal failure

suddivisi per prospettiva di riferimento (SSN e
societa) e tasso di sconto impiegato.

In tutti gli scenari che seguono il costo di
acquisizione del vaccino e stato considerato di
€60 ed il costo della somministrazione di €5,8
per dose.

Scenario 1) Tasso di sconto 3% costi e outcomes

L’analisi costo-efficacia dimostra che,
nell’ambito del primo scenario di riferimento,
la politica vaccinale anti-meningococco B
non risulta costo-efficace rispetto alla non
vaccinazione in quanto, pur consentendo
un guadagno in termini di QALYs (+1.085
), presenta costi sensibilmente superiori
(Tabelle 8-9). In particolare, si registra un
ICER/QALY pari a € 102.211 , che risulta
superiore al valore soglia di accettabilita
di €50.000/QALY, secondo la prospettiva
del SSN, mentre si registra un ICER pari a
€76.479 , secondo la prospettiva della Societa.
L’analisi univariata, condotta sul prezzo,
dimostra che la vaccinazione, nell’ambito del
primo scenario risulterebbe costo-efficace in
corrispondenza di un prezzo/dose pari a €
31le € 46 secondo la prospettiva del SSN e
della societa, rispettivamente, considerando
un valore soglia per QALY pari a €50.000.

0,820 Wyld M, 2012 [29]

Scenario 2) Tasso di sconto 1,5% costi e outcomes

Nell’ambito del secondo scenario di
riferimento, si registra un ICER/QALY pari
a € 52.472, secondo la prospettiva del SSN,
mentre si registra un ICER pari a €26.800,
secondo la prospettiva della Societa (Tabella
10-11). L’analisi univariata, condotta sul prezzo,
dimostra che la vaccinazione, nell’ambito di
questo scenario risulterebbe costo-efficace
in corrispondenza di un prezzo/dose pari a
€58 e €82 secondo la prospettiva del SSN e
della societa, rispettivamente, considerando un
valore soglia per QALY pari a €50.000.

Scenario 3) Tasso di sconto 1,5% outcomes;
3% costi

Nell’ambito del terzo scenario di
riferimento, si registra un ICER/QALY pari
a € 59.969, secondo la prospettiva del SSN,
mentre si registra un ICER pari a €44.872,
secondo la prospettiva della Societa (Tabella
12-13). L’analisi univariata, condotta sul prezzo,
dimostra che la vaccinazione, risulterebbe costo-
efficace in corrispondenza di un prezzo/dose
pari a €51 e € 65 secondo la prospettiva del SSN
e della societa, rispettivamente, considerando
un valore soglia per QALY pari a €50.000.
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TABELLA 7

VOCI DI COSTO CONSIDERATE ALL’INTERNO DEL MODELLO ECONOMICO

VOCI DI COSTO ANNUAL VALUE (€ 2012) SOURCE
DIRECT COSTS
SEQUELAE

VACCINATION COSTS

INDIRECT COSTS

* Per soggetti di eta < 1 anno e febbre > 38°C, & stato considerato il paracetamolo (125 mg)

TABELLA 8

PROSPETTIVA SSN

ICER (€)*

TOTALCOST QALY ~ INCREMENTAL INCREMENTAL . COMPARED
© LOST COST (€) QALY © TO NO

VACCINATION

STRATEGY

CAPITOLO o




o
QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 13 QUADM

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

TABELLA 9

PROSPETTIVA SOCIETA

ICER (€)*
TOTAL COST INCREMENTAL INCREMENTAL COMPARED
© QALY LOST COST (€) QALY ICER (€)* TO NO
VACCINATION

STRATEGY

TABELLA 10

PROSPETTIVA SSN

ICER (€)*
TOTAL COST INCREMENTAL INCREMENTAL COMPARED
© QALYLOST  "cos7 () QALY ICER (€)* TO NO
VACCINATION

STRATEGY

TABELLA 11

PROSPETTIVA SOCIETA

ICER (€)*
TOTAL COST INCREMENTAL INCREMENTAL COMPARED
© QALYLOST  ""cos7 () QALY ICER (€)* TO NO
VACCINATION

STRATEGY

TABELLA 12

PROSPETTIVA SSN

ICER (€)*
TOTAL COST INCREMENTAL INCREMENTAL COMPARED
© QALYLOST  "cos7 () QALY ICER (€)* TO NO
VACCINATION

STRATEGY
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PROSPETTIVA SOCIETA

TOTAL COST

TRATEGY
) (€] ©

QALY LOST

Routine

2/4/6/12 1

144.949.539 425
(MenB Str 1)

| TABELLA 14

INCREMENTAL INCREMENTAL
COST (£) QALY

ICER (€)*
COMPARED
TO NO
VACCINATION

ICER (€)*

83.015.503 1.850 44.872 44.872

PROSPETTIVA SSN

TOTAL COST

STRATEGY
©

QALY LOST

Routine

2/4/6/12 |

149.328.726 787
(MenB Str 1)

| TABELLA 15 Y

INCREMENTAL INCREMENTAL
COST (€)

ICER (€)*
COMPARED
QALY ICER (€)* TO NO

VACCINATION

66.785.924 3.517 18.988 18.988

PROSPETTIVA SOCIETA

TOTAL COST

TRATEGY
) (€] ©

QALY LOST

Routine

2/4/6/12 1

192.792.834 4.305
(MenB Str 1)

Scenario 4) Nessun tasso di sconto

Nell’ambito del quarto scenario di
riferimento, si registra un ICER/QALY pari
a € 18.988, secondo la prospettiva del SSN,
mentre secondo la prospettiva della Societa la
vaccinazione risulta dominante (ICER= -€6.626/
QALY), cio¢ comporterebbe un vantaggio in
termini di QALY e un risparmio per i costi
(Tabella 14-15). I risultati appaiono pertanto
particolarmente costo-efficaci nel presente
scenario sia rispetto ad un valore soglia
per QALY pari a €30.000 che rispetto ad
un valore soglia pari a €50.000. L’analisi
univariata, condotta sul prezzo, dimostra che
la vaccinazione, risulterebbe costo-efficace in

INCREMENTAL ' INCREMENTAL
COST (£)

23.304.928 -3.517

ICER (€)*
COMPARED
QALY ICER (€)* TO NO

VACCINATION

Dominated -6.626

corrispondenza di un prezzo/dose pari a €114
e €159 secondo la prospettiva del SSN e
della societa, rispettivamente, considerando un
valore soglia per QALY pari a €50.000.

DISCUSSIONI E CONCLUSIONI

In conclusione I'analisi ha dimostrato che
Bexsero, ad un prezzo di acquisizione di €60 &
costo efficace negli scenari 2, 3 e 4 quando si
consideri la prospettiva della societa.

E’ costo efficace negli scenari 2 e 4 anche
nella prospettiva piu conservativa del SSN.
Negli altri scenari risulta costo efficace se
il prezzo scende, a seconda dello scenario
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considerato, a valori al di sotto del prezzo di
acquisizione di €60.

Scenario 1 Bexsero costo efficace ad un
prezzo compreso tra €31 e €46

Scenario 2 Bexsero costo efficace ad un
prezzo compreso tra €58 e €82

Scenario 3 Bexsero costo efficace ad un
prezzo compreso tra €51 e €65

Scenario 4 Bexsero costo efficace ad un
prezzo compreso tra €114 e €159
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APPENDICE A

Per il calcolo dell’incidenza delle malattie
invasive da meningococco B, sono stati presi
in considerazione i casi registrati attraverso il
sistema di sorveglianza delle malattie batteriche
invasive sommati ad una quota di casi non
tipizzati (registrati nello stesso sistema) che
si presume siano riconducibili al serogruppo
B e rapportati alla popolazione di riferimento
(ISTAT. Disponibile online al sito: http://
www.istat.it/it/popolazione (Ultimo accesso:
10.06.2013) per ogni anno di eta preso in
considerazione. Si € pertanto provveduto a
calcolare i tassi di incidenza per ogni singolo
anno di eta della popolazione considerata.

DATI DI SORVEGLIANZA DELLE MALATTIE BATTERICHE INVASIVE (AGGIORNATI AD APRILE 2013)

YEAR: 2005 - 2012

NOT
SEROGROUP SPECIFIED 0 1-4

AGE

10-14 15-24 25-64 64+ TOTAL

8 | o | o | o | o | o | o | o [~

625

374

19

36 | o | o | o | o | o | o | o | =

Not classified

6 | o2 | 36 | 2 | 6 | ow | o3 | 9 |0
524 148 175 98 75 185 233 61

1,499
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Implicazioni organizzative della
diffusione e della somministrazione
della vaccinazione contro il

meningococco B

Maria Lucia Specchia, Emanuela Lovato, Anna Maria Ferriero, Chiara Cadeddu, Agostino Mancuso,

Flavia Kheiraoui, Giuseppe La Torre, Maria Luisa Di Pietro

POLITICHE DI OFFERTA DELLA
VACCINAZIONE

I dati disponibili in letteratura in merito
alle politiche vaccinali e ai programmi di
immunizzazione avviati nei vari Paesi europei ed
extraeuropei riguardano quasi esclusivamente
il meningococco C [1].

In Italia, in seguito alla modifica del 2001
del capitolo V della Costituzione e conseguente
“federalismo” (Legge Costituzionale 3/2001),
ogni Regione ha il compito di deliberare la
propria offerta sanitaria allocando le proprie
risorse in maniera autonoma pur con 'appoggio
strategico e le direttive del Ministero della
Salute. Questo ha portato, nell’ambito specifico
delle vaccinazioni, alla creazione di differenti
strategie vaccinali specialmente nei confronti
di alcuni vaccini. Infatti, accanto ai tradizionali
vaccini inclusi nei LEA (Livelli Essenziali di
Assistenza) e offerti gratuitamente a tutti i
cittadini, altre wvaccinazioni possono essere
offerte sulla base di singole politiche regionali
di vaccinazione [2].

In merito alla vaccinazione anti-
meningococcica, il vaccino contro il
meningococco C ¢ stato incluso nel Piano
Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2012-
2014 con una schedula che prevede una dose
singola tra il 13° e 15° mese di eta [3].

L'offerta attiva e gratuita € inoltre estesa
agli adolescenti di eta compresa tra 11 e 18
anni di eta come dose di recupero (cfr. capitolo

prevenzione).
Nello stesso documento viene
inoltre raccomandata l’'identificazione

e limmunizzazione di alcuni soggetti
particolarmente a rischio (affetti da:

talassemia e anemia falciforme, asplenia
funzionale o anatomica, condizioni associate
a immunodepressione, diabete mellito tipo 1,
insufficienza renale con creatinina clearance <30
ml/min, infezione da HIV, immunodeficienze
congenite, malattie epatiche croniche gravi,
perdita di liquido cerebrospinale, difetti
congeniti del complemento C5 — C9, difetti
dei toll like receptors di tipo 4, difetti della
properdina) [3].

L’introduzione del vaccino  anti-
meningococco C nelle strategie vaccinali
di diversi Paesi ha contribuito a ridurre
drasticamente l’incidenza di  malattia
causata dal sierogruppo C, lasciando come
principale responsabile di meningite batterica
il meningococco di sierogruppo B. [1] (cfr
capitolo 4 prevenzione). In Europa infatti si
stima che il tipo B rappresenti il 90% di tutti i
casi di malattia meningococcica [4].

Fino ad oggi le uniche esperienze di politica
di offerta vaccinale relative al meningococco B
hanno previsto l'utilizzo di vaccini costituiti
dalle vescicole di membrana esterna o OMV
(outer membrane vesicles), specificatamente
creati per combattere focolai epidemici causati
da ceppi clonali. Questi vaccini possiedono
una certa immunogenicita, ma essendo specifici
per il ceppo omologo non forniscono alcuna
protezione contro i ceppi eterologhi di MenB
(cfr. capitolo 3) [5] e quindi non sono utilizzabili
nelle strategie vaccinali internazionali per il
contenimento della meningite endemica da
Neisseria meningitidis di sierogruppo B.

I Paesi in cui le esperienze nell’utilizzo di
vaccini a base OMV sono maggiori, sono quelli
che negli ultimi anni sono stati colpiti da focolai
epidemici (Nuova Zelanda, Cuba, Brasile,
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CALENDARIO NAZIONALE DELLE VACCINAZIONI OFFERTE ATTIVAMENTE A TUTTA LA POPOLAZIONE

Vaccino | Nasca | ¥ | & | & | 110 1 | 151 S8 | 4148 anni | >65ann | 9010
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Hib Hib Hib Hit
MPR | | wer MPR MPR'
pcv = PcV pev |
MencC Men C* Men C*
Tl
il @8
Influsnza Influenza
Varicella var 7 (2 dosi)

Tratto da: Ministero della Salute - Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2012-2014. Disponibile on line al sito: http://www.
governo.it/backoffice/allegati/67507-7587.pdf (ultimo accesso 27/12/2012)

Argentina, Uruguay, Normandia). In Nuova
Zelanda, colpita nel 1991 da un’importante
epidemia da Neisseria meningitidis, dal 2004 al
20006, & stato avviato un programma nazionale
di somministrazione del vaccino MeNZB™
(OMV attivo contro il ceppo P1.7-b,4) che
prevedeva la somministrazione di tre dosi a
tutti i cittadini di eta inferiore ai 20 anni e di
una quarta dose per i bambini che avevano
ricevuto la prima dose prima dei 6 mesi di eta.
Nello specifico la vaccinazione prevedeva:
°* per i bambini di eta inferiore a 6
mesi, somministrazione di 4 dosi (a 6
settimane, 3 mesi, 5 mesi e 10 mesi)
con intervallo di 6 settimane tra la
prima e la seconda dose, di 8 settimane
tra la 2° e la 3° dose e di non meno di
5 mesi tra la 3° e 4° dose;

* peribambini di eta superiore a 6 mesi
e per gli adolescenti, 3 dosi distanziate
di 6 settimane 'una dall’altra [6].

Tale vaccino € rimasto nei programmi di
immunizzazione infantile di routine fino al 1°
giugno 2008, determinando una significativa
riduzione dell’incidenza della malattia [7].

Altro esempio degno di nota e quello
di Cuba, dove alla fine degli anni ‘90 ¢ stato
intrapreso un programma di vaccinazione
di massa con il vaccino VA-MENGOC-BC®
(vaccino a base OMV attivo nei confronti di
Neisseria meningitidis B:4:P1.19,15:1L3,7,9 e
C), in occasione di un’epidemia; tale vaccino
¢ stato successivamente introdotto nel

programma vaccinale nazionale con 2 dosi
a 3 e 5 mesi e attualmente Cuba e Il'unico
Paese al mondo in cui la vaccinazione anti-
meningococco B sia inserita tra le vaccinazioni
raccomandate, insieme alla vaccinazione anti-
meningococco C [1,4,8,9]. Lo stesso vaccino,
VA-MENGOC-BC®, ¢ stato utilizzato anche
in Brasile, Argentina ed Uruguay pur non
essendo attualmente inserito nelle schedule
vaccinali di questi Paesi [10]. In Europa e da
citare il caso della Normandia, in cui a fine
anni ‘80, a seguito di un’epidemia di meningite
acuta di sierogruppo B, & stato utilizzato il
vaccino MenBvac (vaccino a base OMV attivo
nei confronti del ceppo P1.7,16) [11].

PROPOSTE PER L’OFFERTA DELLA
VACCINAZIONE IN ITALIA

Inserimento nel calendario vaccinale

Una risposta ottimale a una vaccinazione
dipende da molti fattori quali ad esempio
le caratteristiche del vaccino, l'eta e lo stato
immunitario del soggetto da vaccinare. Le
indicazioni che riguardano leta in cui un
soggetto deve essere vaccinato sono influenzate
dal rischio specifico di malattia o di complicanze,
dalle capacita di risposta immunitaria, dalla
presenza di anticorpi materni, caratteristiche
tutte che cambiano con il variare dell’eta [12]. La
maggior parte dei vaccini, fra cui quelli inattivati,
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quelli costituiti da tossoidi o da componenti
ricombinanti, o quelli polisaccaridici coniugati,
richiedono piu di una somministrazione per
garantire una adeguata e persistente risposta
anticorpale. Altri richiedono leffettuazione di
richiami per mantenere livelli di anticorpi
protettivi, mentre alcuni vaccini (ad esempio
quelli vivi attenuati) sembrerebbero in grado di
garantire un’immunita di lunga durata, anche
se il livello di anticorpi nel sangue diminuisce
progressivamente.

In merito alla tecnologia oggetto della
presente valutazione, nel novembre 2012 il
vaccino multicomponente contro il meningococco
B ha ricevuto parere positivo da parte del CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human
Use) dell’Agenzia Europea del Farmaco (EMA)
[13] e il 14 gennaio 2013 e stato approvato dalla
Commissione Europea [14].

Alle autorizzazioni europee ha fatto seguito
anche l'autorizzazione alla commercializzazione
da parte dell’Agenzia Italiana per il Farmaco
(AIFA), ufficializzata mediante I'inserimento del
vaccino contro il meningococco B in Gazzetta
Ufficiale con il nome di Bexsero® (ultimo
aggiornamento 29 luglio 2013) [15].

L’ indicazione ¢ quella dell’immunizzazione
attiva nei confronti di Neisseria meningitidis
di sierogruppo B in soggetti di eta pari o
superiore a 2 mesi. In particolare tale vaccino
ad iniezione intramuscolare, ¢ utilizzabile:

* nei bambini di eta compresa tra 2 e 5
mesi (3 iniezioni a intervalli di almeno
un mese);

* nei bambini tra 6 mesi e 2 anni di eta
(due iniezioni con un intervallo di
almeno due mesi);

e negli adulti e negli adolescenti a partire
da 11 anni (2 iniezioni con un intervallo
tra le dosi di almeno 1 mese).

Inoltre, per i soggetti che hanno ricevuto

il ciclo primario di immunizzazione prima dei
2 anni di eta, e prevista la somministrazione di
una dose di richiamo [16].

In relazione alla schedula che potrebbe essere
utilizzata per il vaccino in questione, interessanti
sono i risultati del trial randomizzato controllato
di Gossger e colleghi [17], in cui il vaccino
ricombinante contro MenB ¢ stato somministrato a
1.885 neonati con 3 differenti modalita:

e a2, 4 e 6 mesi, insieme ai vaccini

dell’infanzia (“concomitante”);

* a2 4 e 6 mesi separatamente rispetto
ai vaccini di routine che vengono

somministrati ad intercalare a 3, 5,e 7
mesi (“intercalata”);

e a2, 3 e 4 mesi, in concomitanza con i

vaccini dell’infanzia (“accelerata”).

Nei casi in cui il vaccino veniva somministrato
in concomitanza con i vaccini di routine, le
iniezioni venivano effettuate su due arti differenti
(faccia anterolaterale del quadricipite).

I risultati dello studio hanno dimostrato
buona efficacia nelle somministrazioni a 2,
4 e 6 mesi e a2 3 e 4 mesidieta, senza
interferenza significativa con la risposta alle
vaccinazioni pediatriche di routine. Gli Autori
hanno pertanto concluso che le schedule
vaccinali valutate (concomitante, accelerata
e intercalata) risultavano ben tollerate ed
immunogene, garantendo percio flessibilita
nell'inserimento del vaccino contro MenB nei
diversi calendari di immunizzazione pediatrica.

Risultati analoghi sono emersi anche
nel trial conclusosi piu recentemente che
ha valutato efficacia e sicurezza del vaccino
multicomponente MenB in un campione di
pit di 3600 bambini provenienti da 5 Paesi
Europei. Dai risultati ¢ emerso che MenB ¢
immunogeno nei lattanti e nei bambini di eta
compresa tra 2 e 12 mesi di eta e che non vi
sono interferenze clinicamente rilevanti con i
vaccini di routine pneumococcico, esavalente
e MPRV. FE’ tuttavia emerso un aumento di
reattogenicita (reazioni febbrili) quando il
vaccino contro MenB veniva somministrato in
concomitanza con le vaccinazioni routinarie
pneumococcica ed esavalente, pur di entita
e proporzioni analoghe rispetto a quanto
riportato in altri studi [18].

Maggiori dettagli e approfondimenti dei
dati clinici relativi al vaccino multicomponente
contro MenB sono descritti nel capitolo 3.

La flessibilita delle schedule vaccinali del
vaccino contro il MenB permette, quindi, di
disegnare diverse proposte di inserimento negli
attuali calendari in modo da ottimizzare da un
lato 'aspetto organizzativo dell’'immunizzazione
pediatrica e dall’altro di rispondere alle esigenze
dettate dall’epidemiologia del meningococco
B (cfr. cap. epidemiologia). Tra le diverse
possibilita sperimentate vi sono schedule in cui
le tre dosi di vaccino contro MenB vengono
somministrate con intervalli tra dosi differenti
(es. a 2, 3 e 5 mesi di eta), nonché combinazioni
di sedute vaccinali in cui i tre vaccini (PCV,
Esavalente e MenB) vengono somministrati,
ciascuno, concomitantemente o separatamente
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(es. Esavalente al 3° mese, PCV e MenB al 4°
mese, etc) [17,18].

Alla luce dei risultati dei trial pubblicati
e della maggiore incidenza della patologia
invasiva da MenB nei bambini sotto l'anno
di eta (cfr capitolo Epidemiologia), ci sono
diverse possibilita di inserimento del vaccino

insieme ai vaccini di routine, e al 7°
mese come iniezione singola. (figura
2, parte B)
Per entrambe le proposte, la dose booster
di vaccino contro MenB € da somministrarsi
sopra lanno di eta (13°-15° mese), come
indicato in scheda tecnica.

nel calendario di immunizzazione pediatrica Entrambe le  proposte descritte
(vedi figura 2) : presentano diversi vantaggi.
e schedula intercalata con sedute Relativamente alla schedula intercalata,

dedicate per il vaccino contro MenB
intervallate di 15 giorni rispetto alle
sedute di routine (figura 2, parte A)

¢ schedula concomitante: vaccino contro
MenB somministrato al 3° e 5° mese

FIGURA 2

si minimizzerebbe il rischio di aumento
di reattogenicita conseguente alla
somministrazione di tre vaccini durante la
stessa seduta. Anche da un punto di vista di
farmacovigilanza e sorveglianza delle reazioni

PROPOSTE DI SCHEDULA VACCINALE PER IL CALENDARIO VACCINALE DELL’INFANZIA-ADOLESCENZA IN ITALIA

A'm Nascita | mese | Fmese | Fmee |Smee Fomese | Somese |60mese | mee |10 |13° | 15%mese] <6 auni | 1118
ir g | ) Spp (12iplemat | +15gg mese | mese ol
- - fi ] | - st
3y PV Y Y ™y
HBY HEV® HEV HIV HEY
Hib Fiits
(MEP MRF MEP|MRPT
POV |V [Pcy PV
Men © MeaC MenC® |
HFY e
Varicella Varr
— ] B E K
B.
Vaccing | Vascia | Fmese | Fomese | domnese Fomee |60 mese Tomese |17 |13 mese| 15  mese | 56 anni | [1-18anni
161 giornal {120 ghernal e
DTPa DTPa DTPa DTPa DiPas  |dipa
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v T
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A)Schedula intercalata e B)Schedula concomitante. DTPa: Difterite, Tetano, Pertosse acellulare; IPV: antipolio inattivato; HBV:
antiepatite B; Hib: antiHaemophilus influenzae di tipo b; MRP: Morbillo, Rosolia, Parotite; PCV: antipneumococco coniugato;
Men C: antimeningococco C; HPV: antipapillomavirus umano.
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avverse la separazione delle vaccinazioni
risulterebbe vantaggiosa.

Per quanto riguarda la seconda
proposta, ossia la schedula concomitante,
i bambini verrebbero richiamati solo una
volta in piu rispetto ai programmi attuali,
con conseguenti inferiori costi sia sul fronte
della sanita pubblica sia legati alla perdita
di produttivita dei genitori rispetto alla
proposta precedente.

In entrambi i casi, le schedule garantiscono
un’adeguata protezione entro il primo anno di
vita, obiettivo essenziale di un programma di
sanita pubblica in un contesto epidemiologico
come quello italiano. L’eliminazione dei casi
sotto 'anno di vita in un breve lasso di tempo
dall’avvio del programma di vaccinazione
potrebbe favorire le vaccinazioni in senso
lato, aumentando la consapevolezza da parte
dei cittadini e dei genitori dei benefici dei
programmi vaccinali.

Infine, in merito alla proposta di
vaccinazione degli adolescenti - la seconda
fascia d’eta dopo i lattanti in cui viene
maggiormente contratta l’infezione da
MenB (cfr. capitolo epidemiologia) - uno
studio analogo a quello di Gossger et al. ha
valutato tollerabilita e immunogenicita del
vaccino MenB in una coorte di soggetti sani
di eta compresa tra 11 e 17 anni in Cile [19].
I risultati di questo studio hanno dimostrato
efficacia e sicurezza della somministrazione
di 2 dosi di vaccino e ne supportano quindi
I'inserimento nelle schedule vaccinali per
gli adolescenti con un intervallo tra le dosi
compreso tra 1 e 6 mesi (cfr. Capitolo 3)

Nello scegliere un programma vaccinale,
appare molto importante, come per i farmaci,
che chi si sottopone alle vaccinazioni
(nel caso dei bambini, i genitori che li
accompagnano) aderisca piu strettamente
possibile al calendario raccomandato nonché
alla schedula di ciascuna vaccinazione [12].
Per ottenere una buona compliance alla
schedula vaccinale e garantire la migliore
efficacia vaccinale, oltre che assicurare
elevati livelli di efficienza per il Sistema
Sanitario Nazionale, appare di fondamentale
importanza il ruolo del Pediatra di Libera
Scelta (PLS) e del Medico di Medicina
Generale (MMG, quest’ultimo per la
vaccinazione degli adolescenti), attori chiave
della vaccinazione in generale.

| luoghi e gli attori e della vaccinazione: i servizi
di vaccinazione e il loro collegamento con i
pediatri di libera scelta e i medici di medicina
generale

Nel nostro Paese le strutture deputate
a mettere in atto le politiche vaccinali e
ad attuare quanto stabilito in quest’ambito
da Ministero della Salute, Conferenza Stato-
Regioni e Regioni sono le ASL e i Dipartimenti
di Prevenzione [20]. Nello specifico, questi
ultimi due hanno come responsabilita e compiti
quelli di [20,21]:

e chiamare attivamente i soggetti da

sottoporre alle vaccinazioniobbligatorie
e fornire il counseling sia per esse che
per quelle raccomandate;

* somministrare i vaccini attraverso il
Dipartimento di Prevenzione stesso, il
Dipartimento Materno-Infantile, MMG,
PLS, specialisti;

e eseguire il catch-up dei non vaccinati;

* migliorare la capacita di raggiungere
le persone ad alto rischio cui offrire le
vaccinazioni necessarie;

* mettere in atto la sorveglianza attiva
delle malattie infettive, comprese le
meningiti batteriche.

Dal punto di vista valutativo, ¢ da queste
strutture che partono i flussi contenenti i dati
dell’anagrafe vaccinale, compresi la sorveglianza
e il monitoraggio, e le stesse provvedono anche
a valutare lefficacia dei programmi vaccinali,
tramite studi ad hoc o semplicemente attraverso
Pattuazione della farmacovigilanza.

Come anticipato nel precedente paragrafo,
il PLS ¢ un attore chiave per tutte le vaccinazioni
dell’infanzia-adolescenza. Egli infatti [22]:

e conosce il bambino e la famiglia,
quindi € la figura piu adatta a valutare
la situazione sanitaria e a proporre
interventi di profilassi vaccinale mirati
al singolo bambino;

e ¢ il punto di riferimento per la famiglia,
con la quale ha un rapporto di fiducia
e di dialogo, percio ¢ particolarmente
importante il suo ruolo nel campo
dell’informazione e dell’educazione
sanitaria, in particolare nel dare
consigli sulle vaccinazioni;

e ¢ coinvolto direttamente nella
notifica delle malattie infettive e nella
segnalazione di eventuali effetti avversi
ai vaccini.
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II PLS ha quindi il compito primario
di informare i genitori, per aumentare le
conoscenze, modificare le false convinzioni,
rispondere alle domande poste e aumentare
la capacita di gestione autonoma delle diverse
situazioni. L’informazione deve avvenire
prima della vaccinazione, in relazione alle
caratteristiche dei vaccini (efficacia, rischi,
effetti collaterali) e ai consigli nella scelta
dei vaccini non obbligatori, anche ai fini di
ottimizzare il tempo al momento della seduta
vaccinale e per aumentare la motivazione
da parte dei genitori. Per fare cio, e peraltro
auspicabile la partecipazione del PLS stesso
a percorsi formativi comuni con il personale
delle ASL e dei Dipartimenti di Prevenzione
e la condivisione dei materiali informativi tra
queste figure. Tra le azioni da intraprendere
per consentire un’adeguata sinergia e incidere
sui tassi di copertura sarebbe necessario che
lo stesso PLS fosse coinvolto nella conoscenza
dell’anagrafe assistiti e dei tassi di copertura
e nella verifica periodica degli elenchi. Cio
permetterebbe di realizzare un adeguato
“consenso informato” e di rendere piu capillare
ladesione ai programmi vaccinali, anche e
soprattutto nei confronti di quei genitori che
rifiutano le vaccinazioni e che potrebbero
incidere sui tassi di copertura, creando anche
dei serbatoi di suscettibili [22].

I PLS ¢ responsabile della prevenzione
attiva del bambino (obbligatoriamente fino al
compimento del 6° anno) e dell’adolescente
(fino ai 14 anni o fino ai 16 per motivi
particolari e su richiesta motivata), come
previsto dal progetto Salute-Infanzia, sottoscritto
nell’Accordo Collettivo Nazionale (ACN) del
1992 e applicato da molti anni in tutte le Regioni
[23]. Tale progetto prevede l'esecuzione di
bilanci di salute per ogni bambino, dalla nascita
fino all’adolescenza, e di ciascun bilancio fa
parte anche la promozione della vaccinazione
con 2 modalita operative: supporto all’azione
dei centri vaccinali e vaccinazione diretta
dei propri assistiti. Tra le azioni previste,
inoltre, vi ¢ l'implementazione del sistema
informatico sistematizzato per la gestione e
lorganizzazione della storia clinica del singolo
assistito, compresa la storia vaccinale.

II PLS diventa importante anche nel
suggerire e tranquillizzare la famiglia in relazione
all’efficacia e sicurezza delle vaccinazioni
polivalenti, che hanno il grande vantaggio
di ridurre gli accessi e allo stesso tempo di
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garantire il raggiungimento e il mantenimento
di tassi elevati di copertura. Per ottenere
cio ¢ imprescindibile il coordinamento e la
collaborazione del PLS con i servizi vaccinali
del Dipartimento di Prevenzione. In Italia si
sono recentemente verificati esempi fruttuosi
di un’azione sinergica di questo tipo, come il
successo della Regione Veneto che, grazie a
una efficace promozione della cultura vaccinale
fra la popolazione, & riuscita a sospendere
con ottimi risultati 'obbligatorieta vaccinale a
partire dal 1° gennaio 2008 [24,25].

Quanto affermato fin qui per il PLS, vale
anche per il MMG, che ha la possibilita di assistere
i bambini a partire dei 6 anni di eta qualora i
genitori optino per tale scelta. Anche il MMG
ha quindi il compito di interfacciarsi coi servizi
vaccinali, in particolare attraverso azioni quali [20]:

e la formazione e il continuo
aggiornamento riguardo
all’organizzazione del servizio vaccinale
del proprio ambito territoriale, agli
obiettivi delle strategie vaccinali, alle
procedure dei flussi di sorveglianza e
monitoraggio;

e il controllo dello stato di vaccinazione
del singolo assistito in occasione di
ogni visita;

* mantenere il flusso informativo di
ritorno verso il Dipartimento di
Prevenzione, le autorita regionali e
nazionali, attraverso referenti appositi
cui trasmettere le informazioni
con cadenza prefissata e con una
modulistica ad hoc, per comunicare
I’eventuale insorgenza di reazioni
avverse alla vaccinazione e il sospetto
di malattia infettiva;

* recepire, in maniera analoga ai PLS, il
consenso informato alla vaccinazione,
adottato dal servizio di vaccinazione
secondo le direttive regionali.

Al fine di promuovere adeguatamente la
cultura vaccinale sarebbe infine auspicabile per
i PLS e i MMG [20]:

* essere pienamente a conoscenza

e convinti delllimportanza della
vaccinazione in termini di efficacia e
sicurezza;

* conoscere indicazioni e
controindicazioni di ogni singolo
vaccino;

e averben presente il calendario vaccinale
applicato nella propria regione;
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e operare lappropriatezza prescrittiva
dei vaccini;

e avere capacita di fare counseling
vaccinale;

e effettuare la formazione, compresa
quella sulle nozioni di epidemiologia
delle malattie infettive;

e avere competenze medico-legali;

e accettare il ruolo attivo come medico
vaccinatore;

e conoscere il sistema in cui si opera.

Alla luce di quanto finora esposto, sara

interessante osservare I’accettabilita del vaccino
antimeningococco B da parte dei PLS e dei
MMG del nostro Paese. Un’analoga esperienza
francese ha analizzato l'implementazione di
questa vaccinazione in Francia attraverso una
survey condotta nel 2012 su 6.905 medici
[27]. T risultati di questa survey mostrano che
la maggioranza (96,1%) dei medici considera
importante implementare la vaccinazione
antimeningococco B all’interno del calendario
vaccinale francese. Dalla stessa survey emerge
inoltre che 1'80,5% dei medici preferirebbe non
effettuare piu di una iniezione vaccinale nella
medesima visita (esavalente o pentavalente,
Prevenar® e vaccino antimeningococco B)
e che piu della meta (53,5%) preferirebbe
somministrare il vaccino anti-meningococco da
solo, in occasione di una visita periodica. La
migliore schedula per la vaccinazione primaria
secondo i medici arruolati potrebbe essere quella
a 3, 5 e 6 mesi. Infine, sempre secondo quanto
emerso dallo studio, gli argomenti considerati
utili per incoraggiare i genitori ad accettare
il vaccino potrebbero essere l'incidenza della
malattia, la gravita della meningite (82,1%) e la
morte in breve tempo (82,8%).

| SISTEMI DI SORVEGLIANZA E
MONITORAGGIO

In Italia, cosi come nel resto del mondo,
¢ ormai evidente il successo dei programmi
di immunizzazione, rivolti a tutte le fasce
di popolazione e in particolare ai soggetti
in eta pediatrica. La sicurezza dei vaccini
costituisce un requisito fondamentale per il
loro utilizzo, perché, a differenza dei farmaci a
scopo terapeutico, essi vengono somministrati
ad individui sani per prevenire l'insorgenza
di malattie, piuttosto che per curare una
condizione morbosa [28,29]. Il successo dei
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programmi di vaccinazione crea una situazione
paradossale nei Paesi sviluppati: mentre la
percezione del rischio associato a malattie
prevenibili diminuisce, aumenta la paura di
eventi avversi alla vaccinazione (Adverse Events
Following Immunization: AEFI). Questo puo
ridurre la compliance alla vaccinazione stessa
e far riemergere malattie ormai ben controllate
[29]. La prevenzione e il controllo degli AEFI
rappresenta, quindi, un aspetto centrale per
migliorare la sicurezza e mantenere la fiducia
nei vaccini da parte della popolazione. La
fiducia, infatti, € un elemento cruciale per
raggiungere un livello di copertura vaccinale
ottimale e ridurre la frequenza di malattie
prevenibili [30]. Nasce da qui l'esigenza di
garantire il piu elevato livello di sicurezza legato
al processo di vaccinazione e quindi effettuare
un attento controllo anche dopo l'introduzione
del vaccino nei programmi di vaccinazione,
quando & necessario e fondamentale continuare
a sorvegliare gli eventi clinici associati ai
vaccini, per indagare eventuali manifestazioni
cliniche cosi rare che potrebbero non essere
state evidenziate durante le fasi precedenti,
oppure attribuibili a procedure errate di
conservazione e/o di somministrazione del
prodotto [31]. Questo perché, sebbene i trial
clinici di fase III includano anche un numero
elevato di soggetti, la capacita di identificare le
reazioni avverse rare ¢ comunque limitata dalla
dimensione del campione. Una valutazione
affidabile del rischio di AEFI rari spesso
richiede una popolazione da 50 a piu di 100
milioni di persone. La necessita di campioni di
grandi dimensioni e la rapida distribuzione dei
vaccini a livello globale sottolineano, inoltre,
la necessita di una concreta e ben strutturata
collaborazione internazionale [32].

Un AEFI ¢ definito come qualsiasi segno
o sintomo avverso, severo e/o inaspettato,
che si verifica dopo la vaccinazione. Puo
essere associato al vaccino, quando ¢ causato
da essoo essere conseguenza di errori di
programma - legati a inadeguata preparazione,
manipolazione e somministrazione del
vaccino -, 0 ancora pud essere un evento
fortuito che si verifica dopo la vaccinazione
ma la cui associazione con l'immunizzazione
¢ temporale piuttosto che casuale [29]. 1l
monitoraggio degli eventi avversi dopo
l'autorizzazione allimmissione in commercio
viene definita “sorveglianza post-marketing”
e per i vaccini rappresenta una componente
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essenziale delle strategie di vaccinazione
[33,34]. La sorveglianza delle eventuali reazioni
avverse consente di individuare un aumento
inaspettato di un particolare evento, di valutare
la necessita di condurre studi ad hoc per
la wvalutazione di un nesso di causalita e
individuare, se necessario, gli interventi da
attuare per prevenire ulteriori reazioni avverse.
I risultati della sorveglianza post-marketing
contribuiscono inoltre alla formazione del
personale coinvolto nei programmi vaccinali e
allinformazione appropriata della popolazione
circa i reali rischi connessi alle vaccinazioni
[35]. Le preoccupazioni in merito alla sicurezza
dei vaccini e al mantenimento di un’alta
copertura vaccinale hanno portato, pertanto,
una serie di Paesi con differenti strutture dei
servizi di assistenza sanitaria a creare sistemi
di sorveglianza per gli eventi avversi alla
vaccinazione (Surveillance for Adverse Effects
Following Immunization - SAEFD) [29].

I sistemi di sorveglianza e monitoraggio
hanno lo scopo di fornire tempestivamente
informazioni che consentano una continua
valutazione della sicurezza di un dato
vaccino nella popolazione studiata. Inoltre
questi sistemi devono fornire agli utenti
informazioni aggiornate sugli eventi avversi
e le controindicazioni nonché supporto allo
sviluppo di procedure volte a garantire la
sicurezza dei programmi di immunizzazione.

Tra gli obiettivi principali dei sistemi di
sorveglianza ci sono:

e individuare, correggere e prevenire

errori di programmazione;

e identificare problemi con specifici lotti
e brand di vaccini;

e allertare la popolazione su eventi
avversi falsamente  attribuiti a
un vaccino a causa di determinate
coincidenze;

* mantenere la fiducia della comunita nel
programma, rispondendo in maniera
adeguata all’aumentata percezione dei
rischi associati alle vaccinazioni;

e indagare eventi avversi rari, non
identificati negli studi che hanno
preceduto la commercializzazione del
vaccino, cosi come reazioni ritardate
al vaccino;

* monitorare aumenti di AEFI noti;

e identificare fattori di rischio associati
agli eventi avversi;

e identificare i segni di potenziali eventi

avversi che sono sconosciuti o non
pienamente compresi [29,306].

Semplicita, basso costo e abilita di
identificare eventi avversi con buona sensibilita
e specificita sono considerate necessarie per
un sistema di sorveglianza per ottenere buone
performance. A questo si aggiunge la capacita
di agire tempestivamente, in modo da poter
adottare misure di intervento ogni volta che
sia necessario; quest’ultima caratteristica ¢ di
particolare importanza soprattutto in situazioni
che comportano un rischio grave per la salute
della popolazione.

Le informazioni minime richieste per il buon
funzionamento di un sistema di sorveglianza e
monitoraggio sono:

e tipodivaccino, datadisomministrazione

e insorgenza di manifestazioni cliniche;

e tipo di servizio sanitario e di unita in

cui il vaccino € stato somministrato;

e caratteristiche della persona vaccinata;

* in caso di ospedalizzazione ¢ necessario

ottenere anche informazioni sulla
durata, condizioni alla dimissione e
informazioni in merito alla continuita
della schedula vaccinale;

e informazioni su co-morbidita, storia

di patologie personali o familiari,
anamnesi positiva per precedenti AEFI
e tipo di reazione avversa [29].

Tipi di sistemi di sorveglianza e monitoraggio

I sistemi SAEFI possono essere passivi
o attivi. I sistemi passivi sono quelli piu
spesso utilizzati e sono basati sulla notifica
volontaria di eventi avversi da parte degli
operatori sanitari oppure dai pazienti o dai
loro caregiver [29,36]. Questo tipo di sistema,
basato su segnalazioni spontanee, rappresenta
lalternativa piu semplice e meno costosa e,
rivolgendosi all’intera popolazione, consente
lidentificazione di eventi rari e del profilo
di sicurezza del vaccino nel periodo post-
autorizzazione. D’altra parte, questo approccio
ha bassa sensibilita e fornisce stime del rischio
imprecise quando si utilizza come denominatore
il numero di dosi di vaccino distribuite o
somministrate, che € una definizione imperfetta
della popolazione esposta [29]. Inoltre, si e
osservato che le segnalazioni spontanee di
sospette reazioni avverse sono uno strumento
di monitoraggio poco utilizzato in ambito
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vaccini e in generale in ambito pediatrico [28].

Date le limitazioni dei trial clinici
nell’identificare eventi rari e la bassa sensibilita
dei sistemi di sorveglianza passivi, diversi
Paesi sviluppati hanno attivato sistemi di
sorveglianza attivi. I sistemi attivi controllano
le attivita di vaccinazione di tutti gli individui
in una popolazione definita, questo permette
di collegare le manifestazioni cliniche post-
vaccinazione al tipo di vaccino somministrato.
In questo modo si riduce il fenomeno della
sotto-segnalazione e si riescono ad effettuare
stime piu precise dell’incidenza degli eventi
avversi [29].

Tra gli esempi meno complessi di
sistema di sorveglianza attivo va ricordato il
Canadian Immunization Monitoring Program
Active (IMPACT), fondato nel 1990. IMPACT
rappresenta una collaborazione tra la Societa
Canadese di Pediatria e 12 centri pediatrici
distribuiti in tutto il Paese, che sono responsabili
di circa il 30% dell’assistenza terziaria.

Un’altra alternativa semplice ¢ stata adottata
in un’area della citta di Rio de Janeiro, in Brasile,
per valutare gli eventi avversi gravi in seguito
alla vaccinazione DPwT/Hib (antidifterite-tetano-
pertosse, e anti Haemophilus Influenzae b),
dopo l'inclusione di questo vaccino nella routine
vaccinale a partire dal 2002. Questo programma
ha studiato una coorte di bambini in 16 unita di
assistenza primaria; queste unita facevano parte
della rete di assistenza sanitaria municipale della
citta di Rio de Janeiro, e quindi comprendevano
una popolazione ben definita.

Una strategia di sorveglianza attiva piu
complessa, invece, ¢ rappresentata dall’analisi di
informazioni provenienti da coorti di individui
allinterno di zone delimitate o aree coperte
dagli stessi provider di assistenza sanitaria.
Questi provider hanno database di grandi
dimensioni costituiti da file elettronici dei
pazienti (EPFs: Electronic Patient Files), collegati
a registri vaccinali elettronici (EIRs: Electronic
Immunization Registries). I dati raccolti in
questi database includono informazioni su
vaccinazione, eventi clinici intercorrenti
e altri dati relativi alla popolazione target.
L’immissione dei dati in tempo reale riduce il
fenomeno della sotto-notifica e del recall bias
e permette di ottenere denominatori piu precisi
per la stima del rischio. Tuttavia le limitazioni
di questa strategia sono rappresentate dall’alto
costo, da una possibile bassa rappresentativita
e dalla difficolta di identificare eventi molto rari
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nelle popolazioni poco numerose incluse nei
registri vaccinali [29].

Uno degli aspetti piu critici di questi sistemi
di sorveglianza e monitoraggio ¢ rappresentato
dalle difficolta nello standardizzare le definizioni
di AEFI. Alcuni Paesi, pertanto, come gli Stati
Uniti e ’Australia, seguono le direttive adottate
dalla sorveglianza farmacologica e adottano
classificazioni basate su criteri di severita.
Questa classificazione considera come gravi
tutti gli eventi avversi che portano alla morte,
al rischio di morte, a disabilita permanente o
significativa, o all’ospedalizzazione.

Al fine di stabilire il profilo di sicurezza
di un vaccino, tuttavia, € essenziale che la
definizione dei casi di ogni evento avverso
sia standardizzata, poiché questo permette la
comparabilita dei dati e aumenta la specificita
della sorveglianza.

Nel 2000, da una collaborazione tra il
CDC, I'OMS, I'European Research Program
for Improved Vaccine Safety Surveillance
(EUSAFEVAQ) e diversi specialisti, € stata istituita
la Brighton Collaboration (BC) internazionale,
che sostiene la creazione di gruppi tecnici
interessati allo sviluppo e al miglioramento
delle definizioni dei casi di AEFI e facilita la
distribuzione e la valutazione della qualita delle
informazioni sulla sicurezza dei vaccini umani.
Inizialmente la BC aveva proposto di sviluppare
tra 50 e 100 definizioni standardizzate pre e
post-marketing di AEFI, cosi come le norme per
standardizzare la raccolta dei campioni, I'analisi
e la presentazione/pubblicazione dei dati relativi
alla sicurezza dei vaccini e dei metodi utili sia
per i sistemi di sorveglianza attiva che quella
passiva. Gli studi pubblicati da questo gruppo
includono oggi definizioni standardizzate di casi
di evento ipotonico iporesponsivo, convulsioni,
febbre e noduli nel sito di iniezione [29].

Esempi di sistemi di sorveglianza e monitoraggio

L’organizzazione dei programmi
di vaccinazione nei diversi Paesi segue la
struttura politico-amministrativa dei servizi
sanitari in questi Paesi. Queste strutture sono
condizionate dallo sviluppo socioeconomico e
da caratteristiche sociali, politiche e culturali,
cosi come dall’accesso alle differenti tecnologie.
Queste diversita giustificano l’adozione di
diversi tipi di sistemi di sorveglianza nei vari
Paesi [29].
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Negli Stati Uniti, i sistemi SAEFI si sono
avviati nel 1986, quando la notifica degli
AEFI da parte dei professionisti sanitari e
delle industrie farmaceutiche ¢ diventata
obbligatoria. All’epoca erano in funzione due
sistemi di sorveglianza, uno gestito dal CDC
e l'altro dalla Food and Drug Administration
(FDA); nel 1990 i due sistemi si sono fusi nel
Vaccine Adverse Event Reporting System, un
sistema di sorveglianza passiva nazionale, sotto
il controllo del CDC, mentre I'FDA assunse
la responsabilita di indagare lotti di vaccini
associati a eventi avversi gravi.

In Canada i sistemi SAEFI e 1la
farmacovigilanza erano gestiti dallo stesso
sistema fino al 1987, quando fu creato un
sistema di sorveglianza passivo, il Vaccine
Associated Adverse Event Surveillance System,
gestito dall’agenzia regolatoria e dal programma
di vaccinazione.

In Australia negli anni 90 fu attivato
un sistema di sorveglianza passiva, I’Adverse
Drug Reactions Advisory Committee. Anche se
questo sistema aveva una copertura nazionale,
c’erano poi differenze nei diversi stati e
territori. L’Australia, inoltre, € stato uno dei
primi Paesi ad attivare un registro elettronico
per le vaccinazioni in eta pediatrica con lo
scopo di incrementare la copertura vaccinale e
migliorare il sistema di sorveglianza. Nel sistema
australiano il SAEFI passivo ¢ completato da
un sistema attivo nelle unita sentinella, che si
occupano di eventi avversi gravi.

Nella maggior parte dei Paesi europei i
SAEFI sono gestiti dall’European Medicines
Agency (EMA). Questa agenzia utilizza lo
stesso flusso di informazioni e moduli di
notifica dell’agenzia di farmacovigilanza,
questo pero crea problemi per I'analisi dei dati
a causa dell’assenza di informazioni specifiche
importanti per la sicurezza del vaccino.

Nell’Europa Occidentale i SAEFI sono
passivi ed eterogenei e molti Paesi hanno
una propria legislazione che disciplina la
notifica degli eventi avversi; tra le limitazioni
di questo modello, pertanto, c’¢ la mancanza
di definizioni di casi per specifici eventi avversi
e una sostanziale variazione nella gamma di
eventi notificabili.

In Brasile il primo esempio di SAEFI ¢ stato
attivato nello stato di San Paolo nel 1984; nel 1998
il Ministero della Salute Brasiliano ha attivato un
sistema di sorveglianza nazionale passivo.

La definizione di caso adottata in Brasile
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si concentra principalmente sugli eventi con
manifestazioni sistemiche piu gravi; le fonti
di informazioni di questo sistema sono
rappresentate dalle reti dell’assistenza primaria e
degli ospedali e le notifiche sono fatte utilizzando
un form specifico standardizzato. Dal 2000, le
informazioni vengono trasmesse e memorizzate
elettronicamente  utilizzando un software
sviluppato appositamente per questo scopo.

Una caratteristica del sistema SAEFI
brasiliano ¢ che ¢ stato messo in atto prima del
sistema di farmacovigilanza. Questo sistema
¢ collegato esclusivamente con il Programma
Nazionale di Vaccinazione senza specifici legami
con l'agenzia regolatoria del sistema sanitario,
il che lo distingue dalle esperienze attivate
nei Paesi del Nord America e dell’'Unione
Europea. Nel 2008 ¢ stato creato un Comitato
Interistituzionale per la Farmacovigilanza dei
Vaccini e degli altri farmaci Immunobiologici
che rappresenta un collegamento tra
il Piano Nazionale dei Vaccini e l’agenzia
regolatoria [29]. Un altro esempio di sistema
di sorveglianza ¢ rappresentato dal VISION
(Vaccine and Immunization Surveillance in
Ontario), sviluppato in Canada collegando
tra di loro diversi database amministrativi
sanitari. Il sistema VISION ha condotto analisi
per valutare la sicurezza di vaccini pediatrici
raccomandati nella popolazione generale e in
specifici sottogruppi. Le analisi condotte, grazie
al linkage dei diversi database, hanno utilizzato
la vaccinazione come esposizione e le visite in
pronto soccorso, le ammissioni in ospedale o le
morti come outcome.

Il collegamento tra questi dati ha permesso:

e Vlidentificazione degli individui:
ogni individuo nel dataset dell’ICES
(Institute for Clinical Evaluative
Sciences) ¢ identificato con un codice
unico personale (IKN) che permette il
linkage dei dati;

e Identificazione dell’esposizione: per
ognuno di questi individui i dati
sull’esposizione e il tempo della
vaccinazione sono disponibili dai dati
di fatturazione dei medici (Ontario
Health Insurance Program). Dato che i
dati di fatturazione della vaccinazione
sono disponibili per circa il 90%
della popolazione le analisi possono
essere virtualmente riferite a tutta la
popolazione, la potenza dell’analisi
aumenta e si riduce la preoccupazione
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riguardo alla selezione dei casi e alla
generalizzabilita.

L’identificazione degli outcome: i dati sulle
visite in PS e le ammissioni sono ottenuti
rispettivamente dal database del National
Ambulatory Care Reporting System (NACRS) e
dal Discharge Abstract Database (DAD).

L’identificazione di covariate: la metodologia
“self-controlled case series” (SCCS) aggiusta per
variabili di confondimento fisse.

L'utilizzo di dati amministrativi sanitari in
questo contesto ha diversi vantaggi. Primo fra
tutti, essendo i dati ottenuti da un sistema di
assistenza sanitaria pubblica ¢ meno probabile
che si verifichi un bias di selezione. Inoltre, le
valutazioni sulla sicurezza dei vaccini condotte
sulla popolazione possono consentire la
valutazione del rischio attribuibile e gli effetti
a livello della popolazione. Questo sistema
dimostra l'utilita di collegare tra loro dati
amministrativi e clinici [34].

La sorveglianza post-marketing in Italia

In Italia i sistemi di sorveglianza post-
marketing degli eventi avversi a vaccinazione
fanno capo all’Agenzia Italiana del Farmaco
(AIFA) e rientrano in un sistema internazionale,
in collaborazione con altri Paesi Europei
[36]. Nel nostro Paese una procedura per
lacquisizione delle segnalazioni delle reazioni
avverse a farmaci, inclusi i vaccini, € in
vigore dalla fine degli anni ’80 [37]. Dal 2003
la responsabilita della raccolta delle reazioni
avverse, a farmaci cosi come a vaccini, e
affidata all’AIFA [38]. Recentemente inoltre &
stata recepita la normativa europea in materia
di farmacovigilanza, modificata con l'adozione
nel 2010, del Regolamento UE 1235/2010, la cui
applicazione ¢ operativa dal 2 luglio 2012, e
della Direttiva 2010/84/UE, attualmente in fase
di recepimento [37]. I cambiamenti introdotti
grazie alla normativa europea tendono ad
aumentare ’efficacia, la rapidita e la trasparenza
degli interventi di farmacovigilanza attraverso
regole che mirano a:rafforzare i sistemi
di farmacovigilanza, (ruoli e responsabilita
chiaramente definiti per tutte le parti );

e razionalizzare le attivita tra gli Stati
Membri ad esempio attraverso una
ripartizione delle stesse attivita con
condivisione del lavoro svolto evitando
duplicazioni;

* incrementare la partecipazione dei
pazienti e degli operatori sanitari;

* migliorare i sistemi di comunicazione
delle decisioni prese e darne adeguata
motivazione;

* aumentare la trasparenza.

Per quanto riguarda i vaccini, nel nostro
Paese esiste un sistema informativo volto ad
assicurare la raccolta tempestiva e completa
di tutti i dati rilevanti relativi all’efficacia
delle vaccinazioni, comprendente anche la
sorveglianza degli eventi avversi [20]. Uno
degli aspetti piu critici della sorveglianza
degli eventi avversi post-vaccinazione ¢ che,
coinvolgendo la gestione dei vaccini diversi
attori, se non c’¢ interazione tra tutte le parti
in gioco, le attivita di sorveglianza restano
parziali. E necessaria, pertanto, un’integrazione
tra i sistemi di farmacovigilanza e i servizi di
prevenzione e di sanita pubblica attraverso,
ad esempio, il collegamento con le anagrafi
vaccinali informatizzate delle Regioni [30].
L’obbligo della segnalazione di una reazione
avversa a vaccino compete agli operatori
sanitari che vengono a conoscenza della
reazione (medico vaccinatore, pediatra di
libera scelta, medico di medicina generale,
medico del Pronto Soccorso, medico
ospedaliero, azienda produttrice, ecc.). Per
segnalare le reazioni avverse ai vaccini, come
per tutti i farmaci, esiste un modello unico
di scheda. Questo modello, che tiene conto
degli standard internazionali, semplifica la
segnalazione di reazione avversa a vaccino,
limita i possibili duplicati e velocizza le
operazioni di inserimento in banca dati,
essendo previsto il suo invio al responsabile di
farmacovigilanza della struttura sanitaria [31].

Al fine, inoltre, di assicurare la qualita
scientifica delle informazioni provenienti dai
sistemi di sorveglianza e monitoraggio e delle
conclusioni che da esse si possono trarre, €
stato costituito in Italia un Gruppo di esperti per
la valutazione dell’effettiva correlazione con la
somministrazione dei vaccini di singoli casi
sospetti di eventi avversi gravi [21]. L’attivita
di tale gruppo si svolge indipendentemente
e senza interferenze con quella degli organi
deputati alla farmacovigilanza e delle
Commissioni Mediche Ospedaliere, cui la
legge affida il giudizio sul nesso di causalita
fra complicanza permanente e vaccinazione.
Il gruppo deve fornire piuttosto un ulteriore
supporto di elevato profilo scientifico, anche
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ai fini di una appropriata informazione della
popolazione circa i reali rischi associati alla
pratica vaccinale.

Un’esperienza italiana, ben strutturata,
di sistema di sorveglianza delle reazioni
avverse ai vaccini rientra in un programma
pit ampio di miglioramento dell’attivita
vaccinale messo a punto in Veneto. Nel
1992 il Servizio Igiene Pubblica dell’ULSS di
Verona e I'Istituto di Immunologia e Malattie
Infettive dell’Universita di Verona hanno
avviato questo programma, che prevedeva:

* un servizio di consulenza specialistica
pre-vaccinale denominato “Canale
Verde”, per la valutazione dell’idoneita
alle vaccinazioni, obbligatorie e
raccomandate, in soggetti che
richiedessero un approfondimento in
caso di presunte reazioni avverse a
precedenti vaccinazioni o in presenza
di sospette controindicazioni alla
somministrazione di vaccini, rilevate
presso i servizi vaccinali;

e un sistema di sorveglianza delle
reazioni avverse a vaccini, segnalate
nella regione Veneto, analizzate e
classificate dai medici dell’Istituto
che curava anche la diffusione dei
dati agli operatori e ai soggetti
interessati.

L’anno successivo la Giunta Regionale,
con delibera n° 2089/93, ha approvato la
realizzazione a livello regionale di tale
progetto di collaborazione, estendendo
questa collaborazione a tutte le aziende ULSS
del Veneto e I'Istituto di Immunologia redige
annualmente una relazione sull’attivita svolta
[29,38,39].

Per quanto riguarda la sorveglianza degli
eventi avversi a vaccini, questa attivita svolta,
per tutto 'ambito regionale dal 1993, consiste in:

e gestione della banca dati di tutti gli
eventi avversi a vaccinazione segnalati
in Veneto;

* raccolta e analisi delle segnalazioni;

* monitoraggio degli esiti delle reazioni
avverse alle vaccinazioni che non
risultino risolte;

e sorveglianza attiva di particolari eventi
avversi a vaccinazione, sulla base di
segnali di allarme emersi dai medici
segnalatori o dall’analisi della banca dati;

e redazione di rapporti annuali sulla
suddetta attivita [40].
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Strategie per migliorare Uefficacia del
monitoraggio

Nonostante i diversi esempi nazionali
e internazionali di sistemi di sorveglianza
e monitoraggio post-marketing dei vaccini,
I’Organizzazione Mondiale della Sanita ha
riferito che soltanto il 35% di 192 Paesi
ha un sistema di monitoraggio degli eventi
avversi a vaccini adeguatamente funzionante
[32]. Sarebbe necessario, pertanto, individuare
delle strategie mirate a migliorare 'efficacia del
monitoraggio [20].

Tra queste potrebbero essere utili:

* interventi di sensibilizzazione di tutti i
soggetti tenuti alla segnalazione delle
reazioni avverse attraverso:

* la definizione di un protocollo
operativo che preveda Ila
definizione di caso, la valutazione
dei criteri temporali, i flussi di
notifica, i criteri di analisi e di
approfondimento dell’intervento;

e la diffusione periodica dei dati;

e la creazione di un’organizzazione in
cui tutti i servizi siano integrati nel
miglior modo possibile per assicurare:
* laccertamento dell’incidenza reale

nella popolazione dei vaccinati,
tramite strumenti come il metodo
del record linkage [41-45], condotto
“incrociando” i due archivi anagrafe
vaccinale e dimissioni ospedaliere,
tramite chiavi comuni quali
cognome, nome codice del comune
di nascita, comune di residenza,
codice del comune di residenza;

e il follow-up dei casi con reazione
avversa grave.

Per la wvalutazione dell’efficacia e
dell’efficienza di questi sistemi, inoltre,
potrebbe essere un passo importante introdurre
dei benchmark globali di sistemi di reporting
spontanei. Cio richiederebbe la definizione
di fonti accettate a livello internazionale e
di eventi benchmark, cosi come parametri
di performance funzionale e un alto valore
predittivo negativo [32].

Esistono, inoltre, alcune strategie in grado
di aumentare la sensibilita dei sistemi di
sorveglianza attivi e passivi. Una di questi
¢ rappresentata dalla distribuzione, dopo la
vaccinazione, di moduli contenenti informazioni
sugli AEFI e istruzioni su come segnalare
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eventuali reazioni che hanno esitato in un
trattamento medico nelle quattro settimane
successive alla vaccinazione. Un’altra strategia
¢ lo sviluppo di un sistema attivo basato su
ospedali pediatrici sentinella in parallelo con la
sorveglianza passiva.

L'utilizzo di un sistema di self-reporting
attraverso internet come strumento per
incrementare la sensibilita dei sistemi SAEFI
¢ stato applicato sulla vaccinazione contro il
vaiolo effettuata su larga scala sul personale
militare. Ad oggi, Paesi come gli Stati Uniti,
il Canada, la Spagna e llInghilterra ricevono
report elettronici sugli AEFI.

Un approccio simile € quello di collegare
i registri vaccinali elettronici (EIR) con i dati
relativi ai ricoveri ospedalieri e alle prestazioni
ambulatoriali, che si basano sullidentificazione
del paziente, sui database dei ricoveri ospedalieri
nazionali e sulla creazione di file elettronici
dei pazienti nell’ambito della rete dell’assistenza
primaria, che deve includere registri vaccinali [29].

Per concludere, quindi, i pilastri
fondamentali della sorveglianza dei vaccini, su
cui € opportuno riflettere per costruire sistemi
di sorveglianza ad hoc, sono:

e le segnalazioni spontanee degli eventi

avversi;

e gli studi epidemiologici population-
based, che permettono la costruzioni di
diversi tipi di database e il loro linkage;

e e la ricerca clinica che, indaga, ad
esempio, i meccanismi fisiopatologici
e farmacologici (Figura 1) [32].

Dati questi presupposti, la collaborazione
internazionale emerge come una necessita
per migliorare questi pilastri, concentrandosi
e affrontando le rispettive problematiche. In
Figura 2 sono schematizzate le infrastrutture
di monitoraggio di sicurezza vaccinale e
ricerca disponibili all’interno degli stati e come
collaborazione internazionale, negli Stati Uniti
e in Europa [32].

La sfida piu grande & rappresentata
dalla possibilita di raggiungere dimensioni
delle popolazioni grandi abbastanza da poter
identificare in maniera affidabile eventi rari o
la complessita dei diversi modelli internazionali
di esposizioni sequenziali ai vaccini e i loro
rispettivi effetti.

Una valutazione del rischio affidabile puo
essere realizzata in modo ottimale, e di fatto
anche finanziata, nell’ambito degli studi di
sicurezza post-marketing collegando grandi
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database con i dati sanitari della popolazione
attraverso la collaborazione internazionale.

Negli Stati Uniti e in Europa sono in corso
due importanti progetti per costruire grandi
dataset basati su un’integrazione metodologica
e tecnica: il Post-Licensure Rapid Immunization
Safety Monitoring (PRISM), che utilizza database
nazionali negli Stati Uniti, e il Vaccine Adverse
Event Surveillance and Communication Network
(VAESCO), che utilizza database sanitari
internazionali in otto Paesi Europei (Finlandia,
Svezia, Norvegia, Danimarca, Olanda, Spagna e
Italia). Entrambe questi network coprono una
popolazione di oltre 50 mila persone. Finora
il PRISM si concentra maggiormente sulla
rilevazione del segnalazione e su approcci di
verifica di quest’ultimo definiti Rapid Cycle
Analysis (RCA), basati su database sanitari,
mentre nell’ambito del VAESCO ¢ stata istituita
un’infrastruttura comune per la condivisione
dei dati a livello internazionale [32].

PROGRAMMAZIONE DI AZIONI EFFICACI
FINALIZZATE AD OTTENERE ADEGUATI
LIVELLI DI COPERTURA VACCINALE

Secondo quanto emerge dalle
raccomandazioni della “Community
Preventive Services Task Force Findings”,
limplementazione della copertura vaccinale
puo essere ottenuta perseguendo una serie
di strategie raggruppabili sinteticamente in 3
sottogruppi: [406]

I. Facilitazione dell’accesso ai servizi

vaccinali:

e tenendo in considerazione al
momento della definizione delle
schedule vaccinali il numero di
accessi richiesti per l'individuo e le
sovrapposizioni di pit vaccinazioni
concomitanti;

e facilitando leffettuazione di visite
domiciliari da parte di operatori
formati, in casi specifici;

e eliminando i costi di copayment
per il cittadino e le famiglie e
cercando di ridurre al minimo i
costi indiretti.

II. Aumento della domanda da parte della
Comunita: appartengono a questa
categoria di raccomandazioni tutti i
provvedimenti volti a informare ed
educare il pubblico, aumentando la
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FIGURA 1

| PILASTRI FONDAMENTALI DELLA SORVEGLIANZA DEI VACCINI

Tratto da: Bonhoeffer J, Black S, Izurieta H, Zuber P, Sturkenboom M. Current status and future directions of post-marketing vaccine
safety monitoring with focus on USA and Europe. Biologicals 40 (2012) 393-397

E COME COLLABORAZIONE INTERNAZIONALE, NEGLI STATI UNITI E IN EUROPA
Infrastructure us Europe
Spontaneous reports
Passive Surveillance VAERS® |5] EUDRAVIGILANCE' [ 19]
WHO-UMC®
Population based epidemiologic studies
Adtive surveillance RCA® in VSD® [10] -
Disease Incidence Rates  VSD? [20.21) VAESCO' [23]
PRISM® [22]
Hypothesis testing Studies  VSD® [20.21] VAESCO' [23]
PRISM® [22]
Vaccine coverage data VSD[PRISM/ VAESCO databases|registries
registries (VENICE") [ 24]
Mechanistic studies
Clinical research network CISA® [15] Sporadic

* VAERS: Vaccine Adverse Event Reporting System.

B UMC: WHO-Uppsala Monitoring Center.

€ RCA: Rapid Cycle Analysis.

4 VSD: Vacdine Safety Data Link.

* PRPISM: Post-Licensure Rapid Immunization Safety Monitoring

f VAESCO: Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication.
£ CISA: Qlinical Immunization Safety Assessment Centers.

B VENICE: Vacdne European New Integrated Collaboration Effort,

! EURDAVIGILANCE: Pharmacovigilance in European Economic Area.

Tratto da: Bonhoeffer J, Black S, Izurieta H, et al. 2012 [32]
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TABELLA 9

INTERVENTI FINALIZZATI AD AMPLIARE/FACILITARE L'ACCESSO Al SERVIZI VACCINALI

Descrizione dell'intervento Evidenza

Offerta attiva ¢ gratuita della vaccinazione Fortemente raccomandato

Ampliamento  dell'accesso  alle strutture | Fortemente raccomandato come parte di un
sanitarie intervento multifattoriale:

Evidenza insufficiente quando utilizzato in
modo isolato

Visite domiciliari (nel contesto o meno di
programmi  di sorveglianza specifici ad
esempio: controlle dello state di salute della
domna o del neonate nel post-partum,
sorveglianza dello state di salute nel corso
del primo anno di vita da parte del pediatra
di libera scelta)

Raccomandato

Programmi di vaccinazione nelle strutture di
assistenza alla prima infanzia ¢ nelle scuole

Evidenza msufficiente

Programmi di educazione a se¢ stanti nelle
strutture sanitarie

Evidenza msufficiente

Tratto da: Piano Nazionale Vaccini 2005-2007. Ministero della Salute.

consapevolezza dellimportanza degli

interventi vaccinali:

e per mezzo di campagne educative
singole e comunitarie che
sensibilizzino i cittadini a considerare
la vaccinazione non solo un diritto
ma anche un dovere verso i minori
e verso la comunita intera;

e per mezzo di strategie di
incentivazione/penalizzazione;

e richiamando i cittadini che non
hanno risposto a precedenti
convocazioni e fornendo agli
stessi oltre a materiale informativo
anche un “libretto vaccinale” per
sensibilizzare alla tematica.

Tali provvedimenti, coinvolgono in primis
i MMG e i PLS, ma anche tutto il personale
sanitario e gli educatori scolastici.

III. Implementazione di interventi

er gli operatori: interventi di

sensibilizzazione, formazione,
informazione e feedback attivo per
quanto concerne la risposta dei propri
assistiti alle campagne vaccinali.
Tali raccomandazioni riguardano
una formazione adeguata, non solo
sulla pratica dellimmunizzazione da
un punto di vista medico-clinico, ma
anche sull’organizzazione stessa dei
servizi vaccinali e sui loro obiettivi.

Per rispondere in maniera adeguata a tali
raccomandazioni, emerge l'importanza delle
anagrafi vaccinali informatizzate che permettano
operazioni di rilevamento dati (ritardatari,
inadempienti) ma anche di progettare
adeguatamente gli interventi [47]. La diffusione
di anagrafi vaccinali informatizzate ha ricadute
positive sull’adesione alle vaccinazioni, vista la
dimostrata efficacia nell’aumentare le coperture
vaccinali di interventi come la chiamata attiva
alla vaccinazione, il sollecito di chi non si
presenta, e i sistemi di promemoria per gli
operatori sanitari [48]. Le anagrafi vaccinali
informatizzate costituiscono uno strumento
importante per condurre i programmi di
vaccinazione e monitoraggio; il loro uso,
infatti, semplifica la stima delle coperture
vaccinali - che insieme all’andamento delle
malattie prevenibili e alla frequenza di reazioni
avverse, rappresenta un indicatore fondamentale
per valutare limpatto dei programmi di
vaccinazione - e facilita lo svolgimento di
numerose attivita dei Centri vaccinali (tra cui
la registrazione dei dati anagrafici e vaccinali,
Iidentificazione dei soggetti con indicazione
alla vaccinazione, l'identificazione dei casi di
mancata vaccinazione, e la gestione delle scorte
vaccinali) [49]. Sin dal 2003 i vari Piani Nazionali
Prevenzione Vaccinale hanno individuato tali
registri informatizzati come elemento chiave e
prioritario per aumentare la copertura vaccinale;
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TABELLA 10
INTERVENTI FINALIZZATI AD AUMENTARE LA RICHIESTA DI VACCINAZIONE DA PARTE DELLA POPOLAZIONE
Descrizione dell'intervento Evidenza
Invito attivo con sollecito alla popolazione |Fortemente raccomandato
bersaglio

Interventi  integrati di  formazione ed |Fortemente raccomandato
educazione alla salute con coinvolgimento
degli operatori sanitari ¢ della popolazione
bersaglio i
Obbligo di vaccinazione per la frequenza di | Raccomandato
scuole per l'infanzia. iscrizione alla scuola
dell'obbligo ¢ a istituti di istruzione superiore
Programmi di educazione a se stanti a livello | Evidenza insufficiente

di comunita

Programmi di educazione a se stanti nelle |Evidenza insufficiente
strutiure samitarie

Incentivi finanziari o di altro tipo agli wtenti 0 | Evidenza insufficiente
alle famiglie

Libretto  sulle  wvaccinazioni o  altra  |Evidenza insufficiente
documentazione sulle vaccinazioni fornite
| agli utenti

Tratto da: Piano Nazionale Vaccini 2005-2007. Ministero della Salute.

TABELLA 11

INTERVENTI RIVOLTI AGLI OPERATORI DEI SERVIZI VACCINALI

Descrizione dell'intervento Evidenza

Sistemi di promemoria’sollecito rivolt agli | Fortemente raccomandato
operatori sanitari (pud corrispondere al piano
di lavoro o piano di generazione degli
invitifreinviti per i servizi che operano sulla
base di un'anagrafe vaccinale)

Valutazione e feed-back per gli operatorn | Fortemente raccomandato
sanitari  preposti  all'esecuzione  delle
vaccmazioni (pué  corvispondere  alla
valutazione "a consuntivo” del piano di
lavoro o al calcolo delle coperture vaccinali
per i servizi che operano sulla base di

un‘anagrafe vaccinale)

Protocolli operativi ¢/o linee guida per il | Fortemente raccomandato per gli adult.
| personale dei servizi vaccinali Evidenza insufficiente per 1 bambim
Amivitai di formazione a se stante per il |Evidenza insufficiente

personale dei servizi vaccinali

Tratto da: Piano Nazionale Vaccini 2005-2007. Ministero della Salute.

a tal proposito tale aspetto risulta rimarcato vaccinale informatizzata collegata all’anagrafe
anche nel recente Piano Nazionale Prevenzione sanitaria degli assistiti e a quella comunale dei
Vaccinale (PNPV) 2012 - 2014, in cui 'anagrafe residenti risulta essere strumento essenziale nella
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definizione della copertura vaccinale (dimensioni
della popolazione vaccinata, incidenza di eventi
avversi che si verificano in soggetti vaccinati
rispetto ai non vaccinati, proporzione di
popolazione target vaccinata completamente in
un anno di calendario o in una stagione, ecc).
L’informatizzazione del sistema permette inoltre
di incrociare gli item di altre banche dati e di
individuare i soggetti che sfuggono all’inclusione
nel registro informatizzato (es migranti) [3].
Attualmente la situazione italiana in merito
alla copertura vaccinale, specialmente per
alcune tipologie di vaccini (anti-pneumococco,
anti-meningococco e anti-varicella) € ancora
varia, cosi come la presenza di anagrafi
vaccinali informatizzate. Da quanto emerge
da uno studio recente sulla situazione italiana
delle anagrafi vaccinali, dal 2007 al 2011 si e
registrato un aumento delle Regioni italiane
e province autonome che hanno istituito dei
registri vaccinali computerizzati: attualmente
14 regioni sono dotate di anagrafe vaccinale

FIGURA 3

computerizzata (contro le 8 Regioni del 2007) e
di queste, 7 utilizzano un medesimo software;
I'83% delle Aziende Sanitarie Locali sono
provviste di registri informatizzati (contro il
70% del 2007) (Figura 3) [50].

Nonostante i dati indichino un’importante
implementazione negli ultimi anni, la capacita
di monitorare il tasso di copertura vaccinale nel
nostro Paese appare ancora limitato ed ulteriori
sforzi dovranno essere messi in atto, basti
pensare che solo 4 Regioni sono attualmente in
grado di ottenere dati in tempo reale [50].

La disomogeneita che si registra all’interno
del Paese rende attualmente difficile la
condivisione di informazioni specialmente
per quegli individui che si spostano tra una
regione e laltra [49].

La creazione di un unico sistema di
anagrafe vaccinale a livello Nazionale, che
permetta di poter usufruire di un unico
registro, garantirebbe un maggiore confronto
della casistica e dei risultati tra le varie

ESTENSIONE DELLE ANAGRAFI VACCINALI INFORMATIZZATE (2007-2011)
2007 2om

Tratto da: Alfonsi V, et al 2012 [50].

Full computerisation, same software used at LHUs and regional level.

Full computerisation, different software used at LHUs and regional level.

Partial computerisation: computerised register available only in some LHUs. Different software used.
No computerisation: no LHU uses a computerised register.
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regioni; tuttavia, anche se attualmente questa
ipotesi non appare ancora realizzabile, sarebbe
auspicabile che gli sforzi sia a livello centrale
che da parte dei diversi decision maker e
stakeholder regionali venissero il piu possibile
rivolti ad armonizzare la tipologia di dati
raccolti (la struttura e le variabili chiave dei
software dedicati alle anagrafi vaccinali) come
indicato gia nel Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale 2005-2007. L’integrazione di tali dati
consentirebbe, infatti, non soltanto di avere
un quadro dettagliato della situazione italiana
in ambito di vaccinazione anti-meningococco
B, ma anche di poter attuare strategie efficaci
volte a ridurre i rischi provenienti dalla
mancata vaccinazione e migliorare il livello di
copertura vaccinale [21].

EMPOWERMENT DEL CITTADINO

Le decisioni dei cittadini dipendono da una
complessa serie di fattori che contribuiscono
a renderlo empowered cioe in grado di
comprendere e scegliere, costruttore dei propri
stili di vita, protagonista del proprio benessere
e capace di interagire in modo responsabile
con il SSN; a questo contribuisce, in ambito
di vaccinazioni, un sistema complesso fatto
da colloqui con gli operatori sanitari (Medici
di Medicina Generale e Pediatri di Libera
Scelta), norme sociali, esperienze, fiducia negli
individui e nelle organizzazioni nonche altre
cognizioni. In un contesto storico-sociale in cui
si riconosce ad ogni persona liberta di opinione
e scelte di vita, ¢ quindi fondamentale che il
cittadino venga informato adeguatamente dei
benefici individuali e collettivi della pratica
vaccinale per poter sviluppare una cultura
della prevenzione e diventare piu attivamente
partecipe della propria salute.

Secondo una recente definizione fornita
da Wallerstein, derivata dalle note elaborazioni
teoriche dei due principali studiosi della
materia (Julian Rappaport e Marc Zimmerman),
empowerment € un “processo dell’azione
sociale attraverso il quale le persone, le
organizzazioni e le comunita acquisiscono
competenza sulle proprie vite, al fine di
cambiare il proprio ambiente sociale e politico
per migliorare l'equita e la qualita di vita”
[51]. A livello internazionale, I’Organizzazione
Mondiale della Sanita, sin dal 1978 con Ila
Dichiarazione di Alma Ata, ha piu volte chiesto
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agli Stati membri impegno e responsabilita
concrete sul tema della partecipazione dei
cittadini [52-55]. Nell’'ultima Conferenza globale
sulla promozione della salute, tenutasi a
Nairobi nell’ottobre del 2009, 'empowerment
individuale e della comunita sono stati
considerati dall’OMS strategie fondamentali per
implementare concretamente ed efficacemente
la promozione della salute [56].

A ribadire I'importanza dell’empowerment
nel contesto sanitario si ¢ espressa anche la
stessa Commissione delle Comunita Europee,
nell’ambito dell’Approccio strategico dell’'UE
per il periodo 2008-2013, individuando nella
partecipazione dei cittadini uno dei principi
fondamentali che debbono guidare l'azione
comunitaria nel settore della salute [57].

Alivelloitaliano, il Piano Sanitario Nazionale
2006-2008, per la prima volta ha introdotto
il termine empowerment in un documento
programmatorio nazionale, affermando che
attraverso tale processo si punta ad erogare
“cure efficaci ed appropriate sotto il profilo
clinico ed etico e, nel contempo, garantire il
massimo livello possibile di equita nell’'uso
delle risorse [58].

L’'importanzadel’empowermentdel cittadino
e della comunita ¢ estremamente evidente
nell’ambito delle vaccinazioni: la letteratura
scientifica non lascia dubbi circa lefficacia e
la costo-efficacia dei vaccini [59]. Tuttavia il
cittadino spesso non ha piena consapevolezza
dell'importanza della vaccinazione per sé e la
comunita, proprio per le caratteristiche delle
vaccinazioni (strategie di prevenzione primaria
rivolte ad individui sani, che quindi potrebbero
non sviluppare mai nella loro vita una malattia,
ed effetto benefico a lungo termine e su ampie
coorti di popolazioni) [59-62].

A rendere ancora piu urgente la piena
e consapevole partecipazione dei cittadini
nell’ambito delle vaccinazioni, vi ¢ il passaggio
in alcune Regioni Italiane dall’obbligatorieta
dei vaccini all’adesione consapevole [3,21]. In
merito a cio, il Piano Nazionale Vaccinazioni
2012-2014 cita 'empowerment del cittadino
come lo strumento chiave anche per garantire
il mantenimento di un’adeguata copertura
vaccinale [3].

Un altro elemento da tenere in
considerazione ¢ la diffusione di un sentimento
di diffidenza nei confronti della vaccinazione,
esasperato dall’insistenza di movimenti anti-
vaccinazioni.
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Ad alimentare tale sentimento,
contribuiscono sempre piu spesso le
informazioni, totalmente fuorvianti per
lopinione pubblica, che vengono diffuse in
maniera incontrollata tramite i nuovi strumenti
di comunicazione (internet in primis), pur non
essendo adeguatamente supportate da evidenze
scientifiche. Infatti la probabilita che i cittadini
ritrovino in internet informazioni negative sulle
vaccinazioni, rispetto ai comprovati benefici e
estremamente alta. [63].

Negli ultimi anni il web si ¢ dimostrato
un importante determinante nell’empowerment
del cittadino [64]. Recenti studi hanno infatti
dimostrato come le scelte e i comportamenti
sanitari della popolazione siano influenzati da
quanto gli stessi cittadini ricercano e trovano
su internet, incluse informazioni riguardanti
le vaccinazioni [65,66]. In tale contesto gli
operatori sanitari devono quindi impegnarsi
in una “comunicazione personalizzata”, in
modo da identificare i cittadini particolarmente
predisposti a ricercare on line informazioni che
potrebbero essere inaffidabili e fuorvianti. [67]
Tuttavia il web ¢ al contempo un importante
facilitatore di comunicazione, pertanto e
auspicabile un aumento della consapevolezza
nei decisori circa l'imprescindibilita di tale
strumento nel passaggio comunicativo, la sua
necessita per il contesto sanitario e la sua utilita
per implementare una strategia comunicativa
efficace promuovendo la creazione di canali
istituzionalizzati e controllati.

Provato che la comunicazione all’interno
di un programma vaccinale svolge un ruolo
primario nell’aumentare la compliance della
popolazione [68], & altrettanto vero che tale
comunicazione non puo essere delegata
esclusivamente a strumenti come il web o i
media e che nessun aspetto della comunicazione
dovrebbe essere improvvisato, ma pianificato
attraverso una chiara definizione degli obiettivi
e delle modalita per raggiungerli [64]. Specifici
programmi di formazione dovrebbero pertanto
essere rivolti a tutti gli operatori sanitari coinvolti
nel processo; una corretta comunicazione, che
aumenti la fiducia da parte dei cittadini implica
che vengano illustrati sia i benefici che i rischi
connessi alla vaccinazione e i rischi connessi
alla non adesione alla vaccinazione o al ritardo
della stessa. Gli operatori sanitari dovrebbero
approfondire con le famiglie la eventuale
riluttanza alla vaccinazione [69]. Infatti le
indicazioni per una comunicazione efficace che
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renda “empowered” in cittadino prevedono il
passaggio di informazioni corrette, complete ed
aggiornate, la verifica di quanto il cittadino ha
compreso, I'analisi della componente emotiva
del processo comunicativo e il supporto al
cittadino ad esprimere una scelta autonoma e
consapevole. La modalita comunicativa deve
inoltre essere adeguata all’audience cui ci si
rivolge. Il cittadino ha diritto di essere informato
- e le istituzioni hanno il dovere di farlo - in modo
da essere reso consapevole del proprio diritto
alla salute, come sancito anche nell’Articolo 32
della Costituzione Italiana, favorendo cosi un
processo di autoresponsabilizzazione [70].

A loro volta, i cittadini, adeguatamente
informati e guidati, potranno contribuire a
svolgere con successo un ruolo attivo nella
promozione della propria salute e di quella
della collettivita, come si evince da esperienze
quale la campagna per la vaccinazione anti-
meningococco lanciata nel 2004 dal Movimento
Italiano Genitori (MOIGE) [71].

CONCLUSIONI

II vaccino multicomponente contro
il  meningococco B autorizzato alla
commercializzazione da parte dell’Agenzia
Italiana per il Farmaco (AIFA), con il nome
di Bexsero®, e indicato per l'immunizzazione
attiva nei confronti di Neisseria meningitidis
di sierogruppo B in soggetti di eta pari o
superiore a 2 mesi. In particolare tale vaccino
ad iniezione intramuscolare, € utilizzabile:

* nei bambini di eta compresa tra 2 e 5
mesi (3 iniezioni a intervalli di almeno
un mese);

* nei bambini tra 6 mesi e 2 anni di eta
(due iniezioni con un intervallo di
almeno due mesi);

e negli adulti e negli adolescenti a partire
da 11 anni (2 iniezioni con un intervallo
tra le dosi di almeno 1 mese).

Inoltre, per i soggetti che hanno ricevuto

il ciclo primario di immunizzazione prima dei
2 anni di eta, e prevista la somministrazione di
una dose di richiamo.

Alla luce dei risultati dei trial pubblicati e
della maggiore incidenza della patologia invasiva
da MenB nei bambini sotto I'anno di eta, ci sono
diverse possibilita di inserimento del vaccino nel
calendario di immunizzazione pediatrica:

e schedula intercalata con sedute
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dedicate per il vaccino contro MenB
intervallate di 15 giorni rispetto alle
sedute di routine;

* schedula concomitante: vaccino contro
MenB somministrato al 3° e 5° mese
insieme ai vaccini di routine, e al 7°
mese come iniezione singola.

Per entrambe le proposte, la dose booster

di vaccino contro MenB ¢ da somministrarsi
sopra l'anno di eta (13°-15° mese), come
indicato in scheda tecnica.

Le proposte descritte, che garantiscono
entrambe un’adeguata protezione entro il
primo anno di vita, presentano vantaggi
differenti. La schedula intercalata risulterebbe
vantaggiosa nel minimizzare il rischio di
aumento di reattogenicita conseguente alla
somministrazione di tre vaccini durante la
stessa seduta e anche da un punto di
vista di farmacovigilanza e sorveglianza delle
reazioni avverse. La schedula concomitante
consentirebbe di richiamare i bambini solo
una volta in piu rispetto ai programmi attuali,
con conseguenti inferiori costi, sia sul fronte
della sanita pubblica sia legati alla perdita
di produttivita dei genitori, rispetto alla
proposta precedente.

In merito alla proposta di vaccinazione
degli adolescenti - la seconda fascia d’eta dopo
i lattanti in cui viene maggiormente contratta
linfezione da MenB - i risultati dello studio
di Santolaya ME et al in termini di efficacia e
sicurezza supportano linserimento del vaccino
nelle schedule vaccinali per gli adolescenti con
un intervallo tra le dosi compreso tra 1 e 6 mesi.

Al fine di ottenere una buona compliance
alla schedula vaccinale e garantire la migliore
efficacia vaccinale, oltre che assicurare elevati
livelli di efficienza per il Sistema Sanitario
Nazionale, appare di fondamentale importanza
la promozione della cultura vaccinale nella
popolazione. Molto rilevante ¢ a tale proposito
il ruolo del Pediatra di Libera Scelta (PLS)
e del Medico di Medicina Generale (MMG),
quest’ultimo per la vaccinazione degli
adolescenti, attori chiave della vaccinazione
in generale, che hanno il compito primario di
informare i genitori, rispondere alle domande
poste, aumentare le conoscenze, modificare
le false convinzioni. La prevenzione e il
controllo degli eventi avversi alla vaccinazione
rappresenta un aspetto centrale per migliorare
la sicurezza e mantenere la fiducia nei vaccini
da parte della popolazione, elemento cruciale
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per raggiungere un livello di copertura
vaccinale ottimale e ridurre la frequenza di
malattie prevenibili.

Il monitoraggio degli eventi avversi dopo
l'autorizzazione all'immissione in commercio,
definito  “sorveglianza  post-marketing”,
rappresenta una componente essenziale
delle strategie di vaccinazione. I sistemi di
sorveglianza e monitoraggio hanno lo scopo
di fornire tempestivamente informazioni che
consentano una continua valutazione della
sicurezza di un dato vaccino nella popolazione
studiata. Inoltre questi sistemi devono fornire
agli utenti informazioni aggiornate sugli eventi
avversi e le controindicazioni nonché supporto
allo sviluppo di procedure volte a garantire la
sicurezza dei programmi di immunizzazione.

Nonostante i diversi esempi nazionali
e internazionali di sistemi di sorveglianza
e monitoraggio post-marketing dei vaccini,
secondo quanto riportato dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita, soltanto il 35% di 192
Paesi ha un sistema di monitoraggio degli
eventi avversi a vaccini (AEFI) adeguatamente
funzionante. Sarebbe necessario, pertanto,
individuare delle strategie mirate a migliorare
lefficacia del monitoraggio quali: interventi
di sensibilizzazione di tutti i soggetti tenuti
alla segnalazione delle reazioni avverse
attraverso la definizione di protocolli operativi
e il reporting periodico; l’accertamento
dell’incidenza reale nella popolazione dei
vaccinati, tramite il record linkage, condotto
“incrociando” i due archivi anagrafe vaccinale
e dimissioni ospedaliere; il follow-up dei casi
con reazione avversa grave; lintroduzione
dei benchmark globali di sistemi di reporting
spontanei. Altrettanto opportune sono, inoltre,
strategie in grado di aumentare la sensibilita
dei sistemi di sorveglianza attivi e passivi,
quali: la distribuzione, dopo la vaccinazione,
di moduli contenenti informazioni sugli AEFI
e istruzioni su come segnalare eventuali
reazioni che abbiano esitato in un trattamento
medico nelle quattro settimane successive alla
vaccinazione; lo sviluppo di un sistema attivo
basato su ospedali pediatrici sentinella in
parallelo con la sorveglianza passiva; l'utilizzo
di un sistema di self-reporting attraverso
internet; il collegamento dei registri vaccinali
elettronici (EIR) con i dati relativi ai ricoveri
ospedalieri e alle prestazioni ambulatoriali.

La sfida piu grande ¢ rappresentata
dalla possibilita di raggiungere dimensioni



QUADERN QIJPH - 2013, VOLUME 2, NUMBER 13

delle popolazioni grandi abbastanza da poter
identificare in maniera affidabile eventi
rari o la complessita dei diversi modelli
internazionali di esposizioni sequenziali
ai vaccini e i loro rispettivi effetti. Una
valutazione del rischio affidabile puo essere
realizzata in modo ottimale, e di fatto anche
finanziata, nell’ambito degli studi di sicurezza
post-marketing collegando grandi database
con i dati sanitari della popolazione attraverso
la collaborazione internazionale.

Per quanto concerne la programmazione di
azioni efficaci finalizzate ad ottenere adeguati
livelli di copertura vaccinale, secondo quanto
emerge dalle raccomandazioni della “Community
Preventive Services Task Force Findings”,
le strategie perseguibili sono raggruppabili
sinteticamente in 3 sottogruppi: facilitazione
dell’accesso ai servizi vaccinali; aumento della
domanda da parte della comunita; interventi di
sensibilizzazione, formazione, informazione e
feedback attivo per i professionisti sanitari.

Le anagrafi vaccinali informatizzate,
che permettano operazioni di rilevamento
dati (ritardatari, inadempienti) ma anche di
progettare adeguatamente gli interventi
necessari, rappresentano un elemento chiave
e di prioritaria importanza per aumentare
la copertura vaccinale, data la dimostrata
efficacia nell’aumentare le coperture vaccinali
di interventi come la chiamata attiva alla
vaccinazione, il sollecito di chi non si presenta,
e i sistemi di promemoria per gli operatori
sanitari. Attualmente la situazione italiana
in merito alla presenza di anagrafi vaccinali
informatizzate € ancora varia: 14 regioni sono
dotate di anagrafe vaccinale computerizzata
(contro le 8 Regioni del 2007) e, di queste, 7
utilizzano un medesimo software; 1’'83% delle
Aziende Sanitarie Locali sono provviste di
registri informatizzati (contro il 70% del 2007).
Nonostante i dati indichino un’importante
implementazione negli ultimi anni, la capacita
di monitorare il tasso di copertura vaccinale
nel nostro Paese appare ancora limitata -
solo 4 Regioni sono attualmente in grado di
ottenere dati in tempo reale - ed ulteriori sforzi
dovranno essere messi in atto.

La creazione di un unico sistema di
anagrafe vaccinale a livello Nazionale, che
permetta di poter usufruire di un unico
registro, garantirebbe un maggiore confronto
della casistica e dei risultati tra le varie
regioni. Anche se attualmente questa ipotesi

non appare ancora realizzabile, sarebbero
auspicabili sforzi, sia a livello centrale
che da parte dei diversi decision maker e
stakeholder regionali, il piu possibile rivolti
ad armonizzare la tipologia di dati raccolti
(la struttura e le variabili chiave dei software
dedicati alle anagrafi vaccinali), come
indicato gia nel Piano Nazionale Prevenzione
Vaccinale 2005-2007. L’integrazione di tali dati
consentirebbe, infatti, non soltanto di avere
un quadro dettagliato della situazione italiana
in ambito di vaccinazione anti-meningococco
B, ma anche di poter attuare strategie efficaci
volte a ridurre i rischi provenienti dalla
mancata vaccinazione e migliorare il livello di
copertura vaccinale.

Infine, estremamente evidente
nell’ambito delle vaccinazioni ¢ l'importanza
delllempowerment del cittadino e della
comunita, attraverso specifici programmi di
formazione, rivolti sia ai cittadini che agli
operatori sanitari. Una corretta comunicazione,
che aumenti la fiducia da parte dei cittadini,
implica lillustrazione sia dei benefici che
dei rischi connessi alla vaccinazione nonché
dei rischi connessi alla non adesione alla
vaccinazione o al ritardo della stessa, con
modalita comunicative deguate all’audience
cui ci si rivolge. La piena consapevolezza
dell’importanza della vaccinazione per il singolo
e la comunita, fondamentale ai fini di una
piena e cosciente partecipazione dei cittadini
nell’ambito delle vaccinazioni, ¢ resa oggi ancora
pit urgente da fenomeni quali il passaggio
in alcune Regioni italiane dall’obbligatorieta
dei vaccini all’adesione consapevole a la
diffusione di un sentimento di diffidenza
nei confronti della vaccinazione, esasperato
dall’insistenza di movimenti anti-vaccinazioni.
Ad alimentare tale sentimento, contribuiscono
sempre piu spesso le informazioni, totalmente
fuorvianti per l'opinione pubblica, diffuse in
maniera incontrollata tramite i nuovi strumenti
di comunicazione (internet in primis), pur
non adeguatamente supportate da evidenze
scientifiche. In tale contesto gli operatori
sanitari devono quindi impegnarsi in una
“comunicazione personalizzata”, in modo
da identificare i cittadini particolarmente
predisposti a ricercare informazioni online
che potrebbero essere inaffidabili e fuorvianti.
Tuttavia, essendo nel contempo il web un
importante facilitatore di comunicazione, ¢
auspicabile un aumento della consapevolezza



nei decisori circa l'imprescindibilita di tale
strumento nel passaggio comunicativo, la sua
necessita per il contesto sanitario e la sua
utilita per implementare strategie comunicative
efficaci, promuovendo la creazione di canali
istituzionalizzati e controllati. A loro volta, i
cittadini, adeguatamente informati e guidati,
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potranno contribuire a svolgere con successo
un ruolo attivo nella promozione della propria
salute e di quella della collettivita, come si
evince da esperienze quali la campagna per la
vaccinazione anti-meningococco lanciata nel
2004 dal Movimento Italiano Genitori (MOIGE).
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Analisi etica in un processo di HTA del
vaccino antimeningococco B

Matria Luisa Di Pietro

INTRODUZIONE

I programmi di HTA hanno come scopo
di supportare - sulla base di accurati criteri
di appropriatezza - lintroduzione di nuove
tecnologie nei differenti sistemi sanitari,
cercando di arginare logiche improntate al solo
perseguimento del progresso [1]. Nel caso dei
vaccini, invece, una loro valutazione in seno
a un processo di HTA risulterebbe di segno
opposto: a causa della diffusa “diffidenza” da
parte dell’opinione pubblica, tale valutazione
e finalizzata all’incoraggiamento - piuttosto
che alla riduzione - dell'implementazione di
nuove vaccinazioni.

La comunita scientifica e, d’altra parte,
concorde nel riconoscere nei vaccini uno dei
grandi successi della medicina moderna: la
riduzione della morbosita e della mortalita
conseguente alle vaccinazioni € considerato
uno dei grandi traguardi della salute pubblica.
Va, infatti, evidenziato che: 1. le vaccinazioni,
comprese quelle raccomandate, offrono
la garanzia di un bilancio rischi/ benefici
positivo con pericoli di solito modesti per la
salute soprattutto nel caso dei preparati piu
recenti che vengono sottoposti ad una serie
di trial clinici controllati che ne garantiscono
sicurezza ed efficacia. Inoltre, il numero di
decessi prevenuti dalle vaccinazioni cresce
regolarmente, mentre un numero elevato di
persone muore proprio perché non vaccinato;
2. le vaccinazioni, anche quelle piu costose e
innovative, offrono la garanzia di un bilancio
costi/benefici positivo, se si confrontano i
costi relativi a queste pratiche con i costi
diretti sanitari (assistenza sanitaria; trattamenti
farmacologici; eventuale ricovero ospedaliero)
e non sanitari (sofferenza; dolore; dipendenza)
e indiretti (perdita di giornate lavorative o di
scuola) nel caso che insorga la corrispondente
malattia [2] [3]. E, infine, da sottolineare il
valore sociale delle vaccinazioni, che non sono

fine a se stesse. Attraverso il meccanismo di
herd immunity, si persegue - infatti - il duplice
obiettivo di salvaguardia di chi si sottopone
alla vaccinazione e di “tutela” della restante
popolazione.

Qualsiasi considerazione sulle questioni
etiche relative all'uso di un vaccino non puo,
quindi, non tenere conto anche del quadro
problematico in cui ¢ inserito ogni discorso sul
suo eventuale uso. Di seguito la valutazione
etica del vaccino anti-meningococco B (MenB).

METODOLOGIA

Che nell’ambito di un processo di HTA
sia - poi - compresa anche l'analisi etica ¢
oramai un dato acquisito [4] [5]. Non si tratta,
infatti, di valutare solo la sicurezza, I'efficacia
e limpatto economico di una tecnica, ma
anche le sue ricadute in termini di rispetto
della dignita e delle liberta personali nonché
dell’equita nei trattamenti.

I processi di elaborazione delle valutazioni
etiche nei programmi di HTA possono - pero -
diversificarsi a seconda sia del variare di fattori
“contestuali” (per es., il tipo di tecnologia da
valutare, lo scopo perseguito attraverso la
valutazione, il ruolo dell’agenzia di HTA) sia,
e soprattutto, dell’approccio (teorico-pratico)
impiegato, non essendovene, allo stato
corrente, uno, per cosi dire, “universalmente”
condiviso [6]. Diversamente, infatti, dagli altri
ambiti di valutazione, laddove le varie analisi
possono essere effettuate con metodi e criteri
abbastanza condivisi tra i diversi Paesi o le
varie agenzie di HTA, le valutazioni etiche
sono sempre in relazione all’approccio delle
diverse scuole di pensiero presso cui vengono
elaborate [7].

Per la valutazione etica del vaccino anti-
meningococco B (MenB), si fa riferimento a
un approccio che, fondato sul riconoscimento
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dell’essere e della dignita della persona umana
come valori assoluti [8], prevede uno schema
di analisi suddiviso in tre momenti, quasi a
formare i vertici di un ipotetico triangolo [9]:

e il primo punto (vertice A) riguarda
I'esposizione del fatto biomedico, ossia
la raccolta dei dati (fase conoscitiva);

e il secondo punto (vertice B) fa
riferimento all’approfondimento del
significato antropologico-filosofico-
valoriale (fase valutativa). Si tratta,
in altre parole, di valutare come
I'introduzione e I'impiego della
tecnologia in questione - in questo caso
il vaccino anti-meningococco B (MenB)
- si rapporti con il bene integrale della
persona. Ne consegue che la difesa
della vita fisica, la promozione della
salute e della qualita di vita, il rispetto
delle scelte libere e responsabili, la
ricerca del bene comune, sono valori
fondanti e gerarchizzati tra di loro;

e il terzo punto ¢ relativo all’elaborazione
del parere etico conclusivo (vertice C),
nel quale far emergere sinteticamente
anche le eventuali problematicita di
tipo etico di cui i decision-makers
dovrebbero tener conto, allorché
venissero  chiamati a  valutare
Popportunita di impiegare la tecnologia
oggetto di studio (fase prescrittiva).

Fase conoscitiva

La Neisseria meningitidis ¢ la causa
maggiore di meningite batterica e di setticemie
fulminanti. A causa della rapidita del suo
esordio, la malattia meningococcica ¢ associata
a letalita significativa e a gravi sequele che
compromettono la qualita della vita anche per
lunghi  periodi, nonostante la disponibilita
di antibiotici e di terapie intensive [10] [11].
La malattia pud comportare anche gravi
complicanze (danni neurologici permanenti,
perdita dell’udito e della vista, della capacita di
comunicare e di apprendere, etc.).

La malattia meningococcica, che ha
un’incidenza compresa tra lo 0,2 e il 14/100.000
nei Paesi industrializzati [12] con un tasso piu
alto nei bambini e negli adolescenti, ¢ causata da
uno dei cinque maggiori sierogruppi (A, B, C,
W135, e Y). Il controllo si e - allora - focalizzato
sulla prevenzione attraverso 'immunizzazione a

ITALIAN JOURNAL OF PUBLIC HEALTH

seguito della disponibilita di vaccini diretti verso
i 4 sierogruppi A, C, W135 e Y [13] [14]. Vaccini
glicoconiugati quadrivalenti anti-meningococco
(A,C,W-135,Y) sono stati approvati per gruppi di
pazienti di tutte le eta [15] [16].

A seguito del successo dell'implementazione
della vaccinazione contro il sierogruppo C,
il sierogruppo B ¢ adesso la causa piu seria
di malattia meningococcica in Europa e in
altri continenti, con un importante carico
sanitario [17]. La preparazione di un vaccino
contro il sierogruppo B del meningococco
non ¢ stata - perdo - semplice perché ha
richiesto di superare un importante ostacolo: il
polisaccaride capsulare contiene, infatti, residui
di acido sialico in comune con le cellule neurali
umane € non viene - pertanto - riconosciuto
come estraneo dal sistema immunitario umano
in base al meccanismo della tolleranza verso
gli antigeni self. Ne conseguirebbero non solo
un’eventuale scarsa immunogenicita, ma anche
il rischio di una risposta autoimmnune.

I primi tentativi di immunizzazione contro
il sierogruppo B hanno portato all’utilizzo
di vaccini outer membrane vesicles (OMV),
creati per combattere specifici gruppi clonali
in Nuova Zelanda, Norvegia e Cuba, ma poco
efficaci nella protezione contro i sottotipi
eterologhi del sierogruppo B [18].

Se a questo si aggiunge la molteplicita delle
variabili del sierogruppo B, si puo capire la
necessita non solo di trovare una formulazione
unica per prevenire la malattia causata da
diversi sottotipi, ma anche di mettere a punto
una tecnica innovativa che ovviasse all’assenza
di un antigene capsulare utilizzabile. E’ quanto
avvenuto con il ricorso alla tecnica Reverse
vaccinology che ha portato alla messa a punto
del vaccino antimeningococco B (MenB).

Il vaccino include tre antigeni proteici [1.
proteina legante il fattore h (fHbP), che consente
la sopravvivenza batterica nel siero; 2. Adesina A
di Neisseria (NadA) che promuove l'aderenza alle
cellule epiteliali umane; 3. antigene legante 'eparina
di Neisseria (NHBA) che aumenta la resistenza dei
batteri nel siero], combinati con le vescicole OMV
del ceppo Men B NZ 98/254 [19] [20].

Fase normativa
a. IL RAPPORTO RISCHI/BENEFICI. La

vita fisica e il valore fondamentale dell’essere
umano, sebbene non ne esprima tutta la
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ricchezza: da qui 'importanza del suo rispetto
al fine di giudicare l'eticita dell’impiego di un
qualsiasi trattamento. Tale rispetto va inteso
non solo nel senso dell’evitare di procurare
danni alla persona, ma anche nel senso della
promozione della sua salute. Bisogna, quindi,
valutare - da una parte - I'indicazione clinica di
un trattamento avvalendosi del supporto dei dati
di trial clinici randomizzati controllati (RCTSs) o
di studi di metanalisi, e - dall’altra - analizzare
il rapporto rischi/benefici prevedibili.

Il programma di sviluppo clinico a supporto
dell’'uso di MenB ha messo in evidenza che
il vaccino, la cui efficacia viene predetta
con il test hSBA e con il MATS, e altamente
immunogenico a partire dai due mesi di eta nei
lattanti, bambini, adolescenti, adulti.

Gli studi clinici, eseguiti soprattutto in eta
pediatrica, ne hanno dimostrato la immunogeni-
cita e la tollerabilita se somministrato sia
a 24 e 6 mesi o a2 3 e 4 mesid eta
anche contemporaneamente alle vaccinazioni
di routine e senza alcuna interferenza con
questi ultime [21] sia in due dosi a distanza
di almeno un mese negli adolescenti [22]. La
maggiore concentrazione di casi di malattia
meningococcica nel primo di vita ha portato
- poi - ad individuare questa fase come
il periodo privilegiato di somministrazione
vaccinale, con una quarta dose (booster) a 12
mesi per rafforzare la memoria immunitaria nel
bambino.

L’assenza di interferenza con la
contemporanea somministrazione di vaccini
di routine potrebbe facilitare la copertura
immunitaria dei bambini nel primo anno di vita,
anche se vi ¢ stata una maggiore reattivita in
caso di associazione: nello studio di Vesikari e
coll - infatti - il 77% (1912 of 2478) dei bambini,
a cui ¢ stato somministrato il MenB con i
vaccini di routine, ha presentato febbre anche
piu elevata di 38.5°C, contro il 45% (295 of
659) e 47% (228 of 490) dei bambini che hanno
ricevuto - rispettivamente - solo vaccinazioni
di routine o MenC. [23]. Tale reattivita tende
a decrescere con leta dall’infante al bambino
all’adolescente [24].

Sono, infine, da segnalare, due casi (di cui
solo uno confermato) di malattia di Kawasaki
in bambini vaccinati con MenB. Pur non
essendo chiara la dinamica dell’associazione
tra vaccinazione e insorgenza della malattia
di Kawasaki, viene sottolineata la necessita
di un’attenta sorveglianza post-vaccinale,

migliorando le tecniche diagnostiche e
implementando la consapevolezza di questa
patologia [25].

b. IL RISPETTO DELLA AUTONOMIA DEL
PAZIENTE. Rispettare I'autonomia del paziente
significa consentirgli di scegliere quanto sia
piu indicato per il miglioramento della sua
condizione e qualita di vita. Questo richiede
un adeguato processo comunicativo all’interno
del quale offrire le informazioni necessarie e
rilevare il consenso, cercando nel contempo
di rimuovere tutti gli ostacoli che impediscono
tale espressione di autonomia e motivando il
paziente ad aderire al trattamento proposto.

Per essere esaustiva e portare all’espressione
consapevole del consenso, 1' informazione
deve soddisfare alcuni requisiti: la qualita; la
comprensione; la liberta e la capacita decisionale
del paziente [26]. Di conseguenza, perché il
consenso sia eticamente (oltre che giuridicamente)
valido e necessario che sia informato, attuale,
consapevole e inserito all'interno di un processo
comunicativo come quello che si realizza nella
relazione medico-paziente.

La questione della rilevazione del consenso
ai fini delle vaccinazioni - soprattutto laddove
si stia cercando di passare da un regime
di obbligatorieta ad un regime di adesione
consapevole - ¢ riconducibile in gran parte
a quelle generali del consenso informato ai
trattamenti sanitari, con alcune differenze dal
momento che il contesto ¢ preventivo:

1. la dimensione di massa che tipicamente
accompagna la somministrazione di
vaccini non deve indurre i medici ad
acquisire il consenso in modo frettoloso
e approssimativo, né a somministrare
gli stessi in maniera distratta, senza
valutare con estrema attenzione
tutte le implicazioni, incluse quelle
dipendenti da particolari condizioni
fisiche, mentali e anche ambientali che
possono determinare risposte differenti
da quelle usuali. Pertanto, anche in
ragione della giovane eta dei pazienti e
della tutela del loro migliore interesse
¢ quanto mai opportuno che la sua
somministrazione sia sempre preceduta
da un colloquio personalizzato, che
prenda in esame tutte le variabili
legate al contesto clinico del momento;

2. le odierne politiche sanitarie sulla
immunizzazione preventiva  sono
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organizzate, nei Paesi occidentali,
fondamentalmente attorno a tre
strategie: 1. l'obbligatorieta di alcuni
vaccini e la raccomandazione di altri;
2. la raccomandazione, accompagnata
da una adeguata offerta del servizio
e da incentivi e informazione; 3.
lassenza di sanzioni per la mancata
immunizzazione preventiva, ma la
contestuale necessita di un certificato di
vaccinazione per 'ammissione a scuola
dei bambini (per quanto riguarda I'Italia,
tale strategia viene - al momento -
attuata solo nella Regione Veneto) .
Ora, in un’epoca in cui la pratica
della medicina risulta essere sempre
piu scandita dal principio di autonomia
e dalle istanze di liberta nella gestione
della salute, e stato forse inevitabile
che si sia prodotto un intenso dibattito
giuridico, medico-legale ed etico [27]
[28] sulla opportunita di mantenere
alcune vaccinazioni obbligatorie, in quei
Paesi che ancora le prevedono. Tutto
cio ha, purtroppo, generato l’errata
convinzione che i vaccini obbligatori
sono “piu importanti”, efficaci e sicuri,
mentre quelli raccomandati sono di
secondaria importanza, scarsamente
efficaci e poco sicuri.

Di conseguenza, a fronte della previsione
del Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2012-
2014 di sospendere - in Italia - in modo graduale
lobbligo vaccinale per passare all’adesione
consapevole, si richiede un capillare intervento
informativo e formativo con il coinvolgimento
non solo dei pediatri di libera scelta e dei
medici di medicina generale, di cui al capitolo
dedicato alle implicazioni organizzative, ma
anche di varie agenzie educative.

Le riflessioni, riportate qui di seguito,
cercano di evidenziare i presupposti teorici
del passaggio da un regime di obbligatorieta
all’adesione consapevole, ben consci delle
difficolta attuative data organizzazione sanitaria
e la mancanza di campagne di educazione
sanitaria a partire dalla scuola.

L’esercizio dell’autonomia richiede, da
una parte, chiarezza sull’oggetto della scelta
(dimensione conoscitiva) e dall’altra di farsi
carico delle proprie scelte (dimensione della
responsabilita). Parlando di responsabilita, si
viene ad evidenziare la dimensione morale
(e - quindi - educabile) del pas-saggio

dall’obbligatorieta alla libera scelta. In altre
parole, si rende necessario il passaggio da
una concezione normativa (I’obbligatorieta)
dell’etica o “etica della terza persona” ad una
concezione virtuosa (la adesione consapevole)
dell’etica o “etica della prima persona [29].

Volendo estremizzare le due concezioni
- la concezione normativa e la concezione
virtuosa -, si potrebbe affermare che la logica
vaccinale sia stata sempre improntata ad un’etica
della terza persona come risulta evidente dalle
motivazioni addotte in suo sostegno [30].

La prima motivazione fa propria la teoria
della “riduzione del danno”: una malattia conta-
giosa puo provocare danni anche non intenzionali
ad altri e questo rischio puo essere ridotto da un
vaccino, se disponibile. E, poiché vi ¢ I'obbligo
morale di non causare danno ad altri attraverso
azioni o omissioni, vi € anche 1'obbligo di ridurre
il rischio di causare danno ad altri attraverso la
vaccinazione. Chi obietta a questa motivazione,
rileva non solo che molti sono solo vittime della
malattia, ma anche che il danno ad altri non
dipende dalla loro responsabilita.

La seconda motivazione muove dal terzo
imperativo categorico di Kant - “Agisci in
modo che la tua volonta possa istituire una
legge universale” -: ne consegue che ciascuno
deve contribuire al bene della societa di cui
fa parte anche attraverso le vaccinazioni e
immunizzazione della popolazione. Chi
obietta a questa motivazione, rileva che la
previsione di un obbligo ¢ lesiva dell’autonomia
del soggetto anche perché - qualora egli
rifiutasse di partecipare ad un programma
vaccinale - bisognerebbe prevedere sanzioni che
ne limiterebbero ancor di piu la liberta di scelta.

Una scelta consapevole deve, invece, fare
riferimento alla ricerca del bene globale della
persona (il bene della vita umana nella sua
globalita e complessitd). E un’etica di impronta
aristotelica, secondo la quale 'uvomo virtuoso
“giudica rettamente ogni cosa, ed in ognuna a
lui appare il vero (...) forse 'uvomo di valore si
distingue per il fatto che vede il vero in ogni
cosa, in quanto ne € regola e misura” [Etica
nicomachea (III, 4, 1113 a 28-32)].

Un percorso appropriato per passare
dall’etica della terza persona all’etica della prima
persona € una nuova lettura dell’etica della
responsabilita secondo l'interpretazione di Hans
Jonas [31]. Si fa riferimento, in questo caso,
alla responsabilita “dei padri verso i figli”,
un dovere non reciproco che si riconosce e
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si pratica spontaneamente. Per Jonas, infatti,
lorigine della responsabilita non ¢ la relazione
tra adulti autonomi quanto piuttosto con chi e
in condizioni di maggiore fragilita (i “figli”) e
necessita di protezione. L’attenzione dei genitori
per i figli e, allora, l'archetipo dell’azione
responsabile che non muove dall’ottemperanza
di norme e principi, ma ¢ radicato nella natura
di ciascun essere umano.

L’etica della responsabilita permette,
quindi, di rafforzare le motivazioni alla base
delle scelte. Al contrario, con la concezione
normativista, si corre il rischio di trasformare
letica in un insieme di obblighi e divieti in
funzione di un obiettivo che, per quanto buono,
risulta sempre parziale, limitato e limitante e sul
quale sarebbe sempre legittimo l'interrogativo,
da parte del soggetto agente, sul valore del
suo compimento. Nell’ottica della “etica della
terza persona”; la medicina vaccinale corre,
allora, il rischio di diventare un complesso di
obblighi e proibizioni, che possono esacerbare
il conflitto con le istanze di autonomia del
soggetto, le “frustrazioni” del percepirsi uno
“strumento” per il bene della societa o, ancora,
le demotivazioni nei confronti della propria
salute e di quella dei figli.

Una medicina preventiva (anche vaccinale)
ispirata all’etica della responsabilita sarebbe,
in-vece, in grado di favorire I'acquisizione di
attitudini morali (virti) - questa ¢ la novita
rispetto al pensiero di Jonas - che permettono
lo sviluppo della persona verso una “etica della
prima persona” in vista della realizzazione,
in generale, del proprio bene e, nel caso
particolare, di quello che - come ebbe gia
modo di osservare Cartesio - ¢ il “maggiore”
dei propri beni: la salute. Muovendo da questa
prospettiva, 'obbligatorieta della vaccinazione
sarebbe superflua. Deve essere ben chiaro,
peo, che il passaggio dall’obbligatorieta
all’adesione consapevole richiedera molto
tempo e specifici interventi di educazione
sanitaria diretti a tutta la popolazione, per
cui ¢ bene - nel frattempo - implementare il
regime attuale con particolare attenzione al
processo informativo.

Di conseguenza, in sede di acquisizione di
consenso per il vaccino MenB, l’esplicitazione
dei benefici e dei possibili rischi relativi
all’impiego dei vaccini raccomandati e della loro
doverosita della loro somministrazione ai fini
della promozione della salute sia individuale
sia collettiva, deve essere fatta oggetto di
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chiarimento da parte dei pediatri di libera
scelta o dei medici di medicina generale.

d. LA RICERCA DEL BENE COMUNE:
UNA QUESTIONE DI GIUSTIZIA. Un ulteriore
elemento per valutare leticita dell’'uso di un
determinato trattamento ¢ che esso sia in linea/
compatibile con un’allocazione delle risorse
sanitarie “equa”, ossia realizzata secondo
giustizia. La limitatezza dei budget, dei quali
gli odierni sistemi sanitari dispongono per far
fronte ai crescenti bisogni assistenziali, impone
infatti una considerazione sempre maggiore
delle dinamiche allocative. In questo senso,
limpiego di un farmaco che, per esempio,
presenti un saldo negativo tra costi e benefici
va valutato negativamente da un punto di vista
etico, in quanto sottrarrebbe risorse “preziose”
al sistema sanitario, risorse che potrebbero
invece ricevere una differente destinazione.

Va precisato inoltre che, qui, la giustizia ¢
intesa - stante la molteplicita delle sue possibili
declinazioni - nel senso del “riconoscere” ad
ogni essere umano cio che gli spetta “oggettiva-
mente”, cido che gli ¢ dovuto “per natura”. Piu
in particolare, essa trova realizzazione nella
socialita e nella solidarieta e nella ricerca del
bene di tutti attraverso il bene di ciascuno,
senza essere subordinata né a un principio
di liberta individuale, né di utilita, né di
eguaglianza [32,33].

Per quanto riguarda le vaccinazioni, ¢ da
mettere - innanzitutto - in evidenza il loro valore
sociale dal momento che non sono mai fini
a se stesse, ma perseguono due scopi pratici
inscindibili 'uno dall’altro: la salvaguardia di chi
vi si sottopone e la tutela di coloro che circondano
il soggetto, i quali sarebbero altrimenti esposti al
rischio di contagio [33]. E’ quanto si verificherebbe
anche con il ricorso a MenB nel bambino e
nell’adolescente. Innescando il benefico effetto di
herd immunity, si ridurrebbe, infatti, I'incidenza
della malattia meningoccica da sierogruppo B
non solo nella popolazione vaccinata, ma anche
in quella non vaccinata.

Inoltre, dal momento che I’analisi
economica mette in evidenza che la vaccinazione
con il MenB ¢ una strategia costo-efficace
per la popolazione infantile e adolescenziale
rispetto all’alternativa della non-vaccinazione e
secondo determinati scenari, il suo impiego va
considerato in linea con un’equa allocazione
delle risorse sanitarie. Nella valutazione costo-
efficacia, vanno computati - accanto ai costi
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diretti sanitari e non sanitari e ai costi indiretti
- anche quei costi (in termini di dolore,
disabilita e sofferenza) che - seppur non
quantificabili, in prima istanza, da un punto di
vista economico - possono comunque pesare
sulla spesa complessiva.

Cio su cui occorrerebbe, poi, vigilare &
la possibilita di un uguale accesso al vaccino
da parte dei soggetti considerati, nel senso
che i sistemi sanitari dovrebbero garantire
un’equa erogazione del vaccino anche in senso
geografico. E non potrebbe essere altrimenti,
dal momento che tra gli obiettivi del piano
Nazionale Vaccinale 2012-2014 in Italia vi ¢
proprio “il raggiungimento e il mantenimento
nei nuovi nati e negli adolescenti (11-18 anni) di
coperture vaccinali uguale o superiore al 95% per
la vaccinazione antimeningoccica”. Ora, anche
se ¢ vero che tra le vaccinazioni attivamente
offerte vi € per ora il MenC, cio non esclude
I'inserimento anche del MenB che andrebbe a
coprire proprio quel sierogruppo attualmente
piu diffuso per mancata immunizzazione.

Fase prescrittiva

Dalla valutazione fin qui svolta emerge che:

* limpiego del vaccino MenB sembra
offrire la garanzia di un rapporto
favorevole tra rischio e beneficio per
il bambino nel primo anno di vita e
nell’adolescente, anche se € necessario
vigilare in modo adeguato sugli eventuali
eventi avversi soprattutto nel caso in
cui si opti per la somministrazione
contemporanea con le vaccinazioni
di routine a motivo della maggiore
reattivita emersa nel corso dei RCT;

e se - da una parte - la rilevazione
del consenso relativo alla sua
somministrazione non presenta
problematiche diverse da altri trattamenti
sui minori (con l'accortezza della ricerca
dell’assenso nel caso dell’adolescente),
dall’altra ¢ da ricordare la centralita della
formazione e della comunicazione in
caso di interventi preventivi come quelli
vaccinali. Dato l'elevato valore medico-
scientifico e sociale delle vaccinazioni,
esse risulterebbero - infatti - “moralmente
doverose” (una responsabilita morale)
in quanto strumenti utili nel cammino
verso il bene “salute”. Un’azione, in

cui tanto i genitori quanto chi governa
rimangono aperti nel contempo al bene
“salute” dell'individuo e al “bene” salute
della comunita. Si tratta, d’altra part, di
un bene costituzionalmente protetto:
“La Repubblica tutela - recita l'art. 32
della Costituzione - la salute come
fondamentale diritto dell’individuo e
interesse della collettivita, e garantisce
cure gratuite agli indigenti”.  Avere
come obiettivo la realizzazione del bene
“salute” nell’esercizio della responsabilita
paterna rende necessari e alcune strategie
e garanzie. Si tratta, ad esempio, del
dovere delle autorita sanitarie di: dare
ai genitori un’informazione adeguata
ed esaustiva sui vantaggi e sui rischi
dell’immunizzazione preventiva;
formare il personale sanitario preposto
alleducazione alla salute; offrire
gratuitamente i vaccini; preparare
un efficace servizio di vigilanza delle
malattie trasmissibili, controllando
gli eventi avversi delle vaccinazioni.
Quando un governo mette in atto questi
strumenti sta, da una parte, esercitando
la propria responsabilita nei confronti
dei cittadini e, dall’altra, sta favorendo
i genitori nell’esercizio della propria
responsabilita verso i figli;

* limplementazione del vaccino MenB
nei sistemi sanitari risponderebbe ai
criteri di un’equa allocazione delle
risorse sanitarie.

Sulla base dei dati a disposizione, il
giudizio etico ¢ - quindi - complessivamente
positivo, ferme restando alcune condizioni: 1.
la necessita di colloqui personalizzati in fase
di somministrazione del vaccino, che prendano
in esame tutte le variabili legate al contesto
clinico del momento; 2. il chiarimento in sede
di acquisizione del consenso da parte dei
medici della doverosita non solo dei vaccini
obbligatori ma anche dei vaccini raccomandati;
3. la verifica di un uguale accesso al vaccino
della popolazione; 4. I'attuazione di un’attenta
vigilanza da parte della popolazione - come gia
previsto in fase IV di sperimentazione - sui
possibili effetti collaterali della vaccinazione,
non rilevati durante la fase sperimentale ma
possibili nella popolazione generale sia per la
variabilita individuale sia per non prevedibili
errori tecnici (non adeguata conservazione del
vaccino, etc.).
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Elementi chiave per il processo decisionale

Chiara de Waure, Flavia Kheiraoui, Stefano Capri, Maria Luisa di Pietro

L’'incidenza della malattie invasive da
N. meningitidis presenta importanti
eterogeneita in Furopa. Il tasso di
notifica della meningite meningococcica
- la pit comune forma di malattia
invasiva causata dal patogeno - ¢
risultato, a livello europeo, pari a 0,73
per 100.000 nel 2010, in riduzione
rispetto agli anni precedenti. I soggetti
di eta inferiore ai 5 anni rappresentano
la classe a maggior rischio con un
tasso di incidenza pari a 5,95 per
100.000, seguita dagli adolescenti
di eta compresa tra 15 e 19 anni
con un tasso di 1,22 per 100.000. 11
sierogruppo B risulta responsabile del
maggior numero di infezioni.

In Italia, lincidenza di meningite
meningococcica nel periodo 2007-
2012 e risultata in media di 0,28 casi
per 100.000 per anno; essa raggiunge
tuttavia valori di 3,44 casi per 100.000
nei bambini con eta < 1 anno e di 1,29
per 100.000 in coloro con eta compresa
tra 1 e 4 anni. Tra i casi tipizzati, il
58,8% risulta imputabile al sierogruppo
B. Ne risulta che l'incidenza media
delle infezioni da N. meningitidis B
¢ risultata, sempre nel periodo 2007-
2012, pari a 0,13 per 100.000 per
anno contro lo 0,06 per 100.000 delle
infezioni da N. meningitidis C.

Con riferimento al rischio di decesso
e alle sequele, si puo assumere che la
letalita dei casiimputabili al sierogruppo
B sia pari al 9% e che, stando ai
dati piu aggiornati sull’argomento,
I'1,5% dei soggetti vada incontro a
necrosi cutanee, il 2,4-3,4% ad artrite,
il 2% ad amputazioni, il 2% a perdita
totale dell’'udito, il 3,8% a problemi di
linguaggio, lo 0,4% a cecita, il 2-5,1%
a convulsioni/epilessia e fino a oltre il
20% a problemi cognitivi.
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II 14 Gennaio 2013 la Commissione
Europea ha autorizzato I'immissione
sul mercato del vaccino contro N.
meningitidis B . L'autorizzazione alla
commercializzazione ¢ stata in seguito
ufficializzata anche dall’Agenzia Italiana
del Farmaco con linserimento in
Gazzetta Ufficiale. Lo sviluppo del
vaccino si € rivelata una sfida difficile:
come conseguenza della mancanza di
un antigene capsulare utilizzabile si e
posta, infatti, la necessita di individuare
antigeni proteici. Il vaccino MenB ¢ stato,
quindi, ottenuto con la metodologia
della reverse vaccinology e si compone
di quattro antigeni (fHbp, NadA, NHBA
e OMV) scelti sulla base di precise
caratteristiche, quali I'esposizione sulla
superficie del batterio e Iinduzione
di anticorpi battericidi. La scelta di
utilizzare pit componenti ¢ stata
motivata dall’alta variabilita antigenica
e genetica del sierogruppo B: nessun
antigene e, infatti, universalmente
presente in tutti i sottotipi.

Gli studi clinici hanno dimostrato che
in un’elevata percentuale di soggetti
vaccinati con la schedula a tre dosi,
in particolare negli appartenenti
alla fascia pediatrica, si ottiene una
risposta anticorpale protettiva contro
i componenti del vaccino MenB. La
risposta anticorpale battericida a sei/
otto mesi dal ciclo di vaccinazione
primaria persiste, ma la percentuale di
soggetti con titolo protettivo si abbassa
in particolare nei confronti degli
antigeni NHBA e OMV. Ne consegue
lesigenza di una dose di richiamo a
12 mesi di eta. E stato dimostrato,
in base a un processo di tipizzazione
chiamato MATS (Meningococcal
Antigen Typing System), che
la maggior parte dei ceppi di N
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meningitidis B isolati in Europa, Nord
America, Canada e Australia possiede
un profilo antigenico che 1i rende
suscettibili alla risposta anticorpale
indotta dal vaccino. In Italia, la stima
di copertura  rilasciata dall’analisi
MATS di 54 ceppi isolati nel biennio
2007-2008 ¢ dell’87%. Di conseguenza
si ritiene che Ilimplementazione
dell’immunizzazione con il vaccino
MenB possa ridurre i casi di malattia
invasiva causata da N. meningitidis di
sierogruppo B.

Tra i vaccini gia impiegati in Italia
per la prevenzione delle patologie
da meningococco ritroviamo prodotti
tetravalenti, ovvero diretti contro i
sierogruppi ACWY, o monovalenti,
ovvero diretti contro il solo
sierogruppo C che, in frequenza,
segue il sierogruppo B. In Italia
il vaccino monovalente contro il
sierogruppo C e attivamente offerto
in somministrazione singola a 12-15
mesi. L’offerta attiva e gratuita € estesa
anche agli adolescenti di 11-18 anni
come azione di recupero. Inoltre, la
Societa Italiana di Igiene raccomanda
il vaccino coniugato tetravalente per
gli adolescenti (12-15 anni) e per tutti
i soggetti a rischio, i militari di nuova
assunzione e i viaggiatori in aree a
rischio. Entrambi i vaccini sono stati
dimostrati immunogeni e ben tollerati.
Neisseria meningitidis & la causa
maggiore di meningite batterica e
di setticemie fulminanti. A causa
della rapidita del suo esordio, la
malattia meningococcica € associata
a mortalita significativa e a morbilita
a lungo termine nonostante la
disponibilita di antibiotici e di terapie
intensive. La malattia puo comportare
anche gravi complicanze. La terapia
consigliata ¢ principalmente a base
di penicilline o cefalosporine di terza
generazione. Per quanto riguarda
I’efficacia, non & emersa alcuna
differenza statisticamente significativa
tra la terapia tradizionale (penicilline)
e quella a base di cefalosporine
di terza generazione in relazione
al rischio di morte, di ipoacusia
neurosensoriale grave o al fallimento

della terapia. La chemioprofilassi a
base di ciprofloxacina, ceftriaxone o
penicillina dovrebbe essere riservata
esclusivamente ai contatti stretti del
paziente.

I costi associati a un caso di meningite
risultano considerevoli, specie in
presenza di sequelae gravi. Dalle
evidenze scientifiche italiane emerge
che il costo complessivo di un caso
di meningite senza sequelae ¢ pari, in
un anno, a €7.610 e si compone, per
il 78,3%, di costi diretti a carico del
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) e,
per il rimanente, di costi indiretti dovuti
a perdite di produzione per assenze
dal lavoro dei familiari. Il costo, in
caso di sequelae, puo quintuplicarsi
arrivando a €42.888 per paziente.
L’analisi economica, condotta dalla
prospettiva sia del SSN che della
societa, € stata effettuata ipotizzando
la somministrazione del vaccino nella
schedula 3+1 ¢ ha considerato la coorte
di soggetti con eta inferiore a 1 anno in
un orizzonte temporale lifetime.
L’analisi ha dimostrato che il vaccino ,
ad un prezzo di acquisizione di €60 &
costo efficace negli scenari con: tasso
di sconto pari a 1,5% sia per i costi
che per gli outcomes, tasso di scontro
del 3% per i costi e dell’ 1,5% per gli
outcomes e nel caso in cui non venga
applicato nessun tasso di sconto,
quando si consideri la prospettiva della
societa. E’ costo efficace negli scenari
con tasso di sconto pari a 1,5% sia per
i costi che per gli outcomes e nel in cui
non venga applicato nessun tasso di
sconto anche nella prospettiva del SSN.
Negli altri scenari risulta costo efficace
se il prezzo scende, a seconda dello
scenario considerato, a valori al di
sotto del prezzo di acquisizione di €60.
Il vaccino ¢ indicato in soggetti di
eta pari o superiore a 2 mesi. In
particolare ¢ utilizzabile nei bambini
di eta compresa tra 2 e 5 mesi (3
iniezioni a intervalli di almeno un
mese), nei bambini tra 6 mesi e 2 anni
di eta (due iniezioni con un intervallo
di almeno due mesi), negli adulti e
negli adolescenti a partire da 11 anni
(2 iniezioni con un intervallo tra le dosi
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di almeno 1 mese). Ci sono diverse
possibilita di inserimento del vaccino
nel calendario di immunizzazione
pediatrica: una schedula intercalata
con sedute dedicate per il vaccino
contro MenB intervallate di 15 giorni
rispetto alle sedute di routine oppure
una schedula concomitante nella quale
il vaccino MenB venga somministrato
al 3° e 5° mese insieme ai vaccini di
routine e al 7° mese come iniezione
singola. Per entrambe, la dose booster
di vaccino € da somministrarsi sopra
I'anno di eta (13°-15° mese), come da
scheda tecnica.

Il Pediatra di Libera Scelta (PLS) e il
Medico di Medicina Generale (MMG),
quest’ultimo per la vaccinazione
degli adolescenti, ricoprono un ruolo
chiave per la promozione della cultura
vaccinale , avendo il compito di
informare i genitori, rispondere alle
domande, aumentare le conoscenze,
modificare le false convinzioni.

Altri elementi centrali dell’introduzione
della vaccinazione sono rappresentati:
dalla prevenzione e dal controllo degli
eventi avversi al fine di mantenere
la fiducia nei vaccini da parte della
popolazione; dalla creazione di
anagrafi vaccinali informatizzate, che
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rappresentano un elemento chiave
per aumentare le coperture vaccinali e
garantire la chiamata attiva, il sollecito e
i sistemi di promemoria per gli operatori
sanitari. Infine, un altro aspetto
rilevante ¢ quello dell’empowerment del
cittadino e della comunita, da realizzarsi
con specifici programmi di formazione,
rivolti sia ai cittadini che agli operatori
sanitari. Una corretta comunicazione,
che aumenti la fiducia da parte dei
cittadini, implica l’illustrazione sia dei
benefici che dei rischi connessi alla
vaccinazione, nonché dei rischi connessi
alla non adesione alla vaccinazione o al
ritardo della stessa.

Da un punto di vista etico, il vaccino
MenB sembra offrire garanzia di
un rapporto favorevole tra rischi e
benefici, anche se € necessario vigilare
in modo adeguato su eventuali eventi
avversi soprattutto nel caso in cui venga
somministrato contemporaneamente
alle vaccinazioni di routine a causa
della maggiore reattivita. Il vaccino
risponde anche ai criteri di un’equa
allocazione delle risorse sanitarie.
Centrale rimane un’adeguata
formazione e comunicazione nei
confronti dei genitori.




