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RIASSUNTO

La vaccinazione antipertosse ha contribuito molto alla ridu-
zione dell'incidenza della patologia, ma si sta assistendo a un
risveglio internazionale della pertosse, anche in gruppi di po-
polazione altamente vaccinati. Questa ricomparsa sembra at-
tribuibile a: efficacia non ottimale del vaccino; calo piuttosto
rapido dei titoli anticorpali protettivi in parte della popolazio-
ne e soprattutto loro inadeguatezza nell'impedire infezioni e
trasmissione anche da parte di soggetti infetti paucisintoma-
tici; pressione selettiva di una vaccinazione estesa con com-
parsa di ceppi mutati resistenti; sostanziale impossibilita di ot-
tenere un effetto gregge con i vaccini attuali.

Il presente lavoro analizza lo stato delle conoscenze scientifi-
che e illustra vari argomenti che possono mettere in discus-
sione una prevenzione basata solo sull’'obbligo vaccinale per
la fascia pediatrica con vaccino esavalente. Le strategie di sa-
nita pubblica vanno ripensate, considerando anche soluzioni
diverse che puntino a contrastare la malattia in modo piu mi-
rato e potenzialmente piu efficace, evitando danni importanti
ai soggetti a maggior rischio. Strategia in sperimentazione
la vaccinazione delle madri in gravidanza, ma si potrebbe con-
siderare anche la sperimentazione di soluzioni che, interferen-
do molto meno con I'ecologia batterica, mirino solo a evitare
danni importanti in soggetti a maggior rischio, senza trascu-
rare iniziative per migliorare i sistemi di sorveglianza, la dia-
gnosi microbiologica e la prevenzione basata sugli stili di vita.

Parole chiave: pertosse, vaccinazione antipertosse, coperture vaccinali,
effetto gregge, politiche vaccinali

ABSTRACT

Pertussis vaccination has made an important contribution to
the reduction in incidence of the disease, but international-
ly pertussis reawakens, even in highly vaccinated population
groups. This resurgence seems to be attributable to various
reasons: non-optimal efficacy of the vaccine; fairly rapid de-

MESSAGGIO PRINCIPALE

B Le coperture della vaccinazione antipertosse sono ele-
vate e l'incidenza della malattia in Italia & relativamen-
te bassa, mentre in altri Paesi europei e negli Stati Uniti
I'incidenza é in aumento. Il vaccino acellulare & meglio
tollerato, ma meno efficace di quello a cellule intere.

B La ricomparsa della pertosse & probabilmente dovu-
ta a vari motivi, tra cui rapido decadimento anticorpale
protettivo in parte della popolazione e inadeguatezza
nell'impedire infezioni e trasmissione, che non rende
possibile un effetto gregge; occorre pensare nuove stra-
tegie di contrasto.

cay of protective antibody titers in part of the population and
above all their inadequacy in preventing infections and trans-
mission of the pathogen also from infected subjects; selec-
tive pressure of extensive vaccination with emergence of mu-
tated resistant strains; substantial impossibility of obtaining a
herd effect with the vaccines which are available nowadays.
The present work analyses the state of scientific knowledge
and illustrates various topics that may challenge a preven-
tion based only on the paediatric vaccine obligation using
a hexavalent vaccine. Public health strategies must be re-
thought, considering also different solutions that aim to fight
the disease in a more targeted and potentially more effective
way, avoiding major damage to people at greater risk. A cur-
rently tested strategy is the vaccination of pregnant moth-
ers, but the experimentation of solutions less interfering with
the bacterial ecology could be also considered; these solu-
tions may only aim at avoiding major damage to subgroups
at greater risk and should be integrated with initiatives to im-
prove surveillance systems, microbiological diagnosis and life-
style-based prevention.

Keywords: pertussis, pertussis vaccination, vaccination coverage, herd
effect, vaccination policies

INTRODUZIONE

Il Piano nazionale di prevenzione vaccinale (PNPV) 2017-
2019 prevede un ciclo base antipertosse (3°, 5°, 11°-13°
mese), di norma presente nel vaccino esavalente; al 6°

anno un richiamo, di norma con vaccini combinati con-
tro difterite, tetano, pertosse (dTPa), poliomielite; al 12°-
18° anno un altro richiamo, con dosi per adulto/dTpa;
poi un’offerta attiva decennale di dTpa.
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Il PNPV raccomanda vaccinazioni antipertosse per sani-
tari e altre figure che assistono neonati e per donne al 3°
trimestre di gravidanza. La Legge ha reso obbligatorie 10
vaccinazioni (per i nati dal 2017), tra cui 'antipertosse,
per i bambini e i ragazzi da 0 a 16 anni.

Dal 1995, il vaccino DTP ¢ dTPa, cio¢ i microrganismi
inattivati sono stati sostituiti con una componente pertos-
sica acellulare, meno reattogena.l:2 Dagli anni Duemila,
la componente pertossica rientra nel vaccino esavalente.
Gli antigeni sono tossoide pertossico, emoagglutinina fi-
lamentosa e pertactina, assorbiti su idrossido d’alluminio.
Questo lavoro analizza I'epidemiologia della pertosse in
Italia e in Europa e i motivi della sua ripresa, portando ar-
gomenti che suggeriscono di ampliare e ridiscutere I'attua-
le strategia, basata su vaccinazioni pediatriche obbligatorie
e raccomandazioni di richiami in gravidanza e decennali.

CAMBIAMENTI DI MORTALITA E MORBOSITA
La mortalita infantile da pertosse ¢ stata quasi del tutto
sconfitta prima dell’introduzione dei vaccini su larga scala
nel 1995 (tabella 1).

Peraltro, la mortalita infantile totale in Italia & diminuita
molto nel corso del ventesimo secolo, ¢ quella da pertos-
se non pud essere 'indicatore per descrivere 'impatto del-
la malattia. La morbosita ¢ rimasta alta fino a fine secolo
(figura 1). La prima raccomandazione per 'antipertosse ¢
del 1961 con vaccino a cellule intere, ma la copertura ri-
mase inferiore al 30% fino all’introduzione del dTPa nel
1995.45 In seguito non si sono pil avuti picchi epidemici
e I'incidenza & rimasta a <10 casi/100.000.

Il trend in diminuzione (1996-2009) ¢ dovuto soprattutto
all'aumento della copertura vaccinale, ma il calo dell'im-
munita nei vaccinati rende adolescenti e adulti fonte d’in-
fezione per non vaccinati e neonati con vaccinazione
incompleta.6 Inoltre, la pertosse & sottostimata in adole-
scenti e giovani adulti, a causa del quadro clinico atipico e
dello scarso ricorso a conferme di laboratorio.

Il calo d’incidenza4 ha alla base I’efficacia del vaccino, tra
71% e 85%,2 ma bisogna considerare che le prove di ef-
ficacia furono ottenute tra il 1988 e il 1996, prima della
comparsa di ceppi resistenti per mutazioni della pertacti-
na, che nel 2012 negli Stati Uniti erano gia il 50% del to-
tale dei casi.” Dunque, in assenza di studi randomizzati
recenti, la diminuzione d’incidenza negli ultimi 20 anni
non si puo attribuire del tutto al vaccino dTPa: alere situa-
zioni igienico-sanitarie nella popolazione o nell’ambien-
te possono aver concorso a questo risultato. Infatti, nel-
lo stesso periodo si ¢ ridotta di continuo la mortalica 0-5
anni per ogni causa, indice di un miglioramento genera-
le della salute e dei sistemi sanitari (linea rossa tratteggiata
presente nella figura 1).

In Italia, la pertosse ha bassa incidenza rispetto ai Paesi eu-
ropei anche limitrofi (salvo la Francia) (tabella 2), ma studi

ANNO MASCHI FEMMINE
DECESSI TASSO X1.000 DECESSI TASSO X1.000
NATI VIVI NATIVIVI

1900 2.776 5,07 3.531 6,80
1910 2.282 3,89 2.964 531
1920 1.881 3,16 2.351 4,18
1930 1.056 1,89 1.246 2,33
1940 808 1,50 1.064 2,09
1950 435 0,93 531 1,20
1960 50 0,11 62 0,14
1970 21 0,05 17 0,04
1980 4 0,01 4 0,01
1990 1 0,00 4 0,01
1995 0 0,00 1 0,00
2000 0 0,00 0 0,00
2006 0 0,00 0 0,00
2010 0 0,00 1 0,00

Tabella 1. Andamento della mortalita infantile (0-5 anni) per pertosse dal 1900
al 2011. Fonte dei dati: Istat 2014.3

Table 1. Trend of infant mortality (0-5 years) by pertussis, 1900-2011. Data
source: Italian National Institute of Statistics 2014.3

NAZIONE INCIDENZA COPERTURA
2013 2014 2015 2015
Austria 6,76 4,29 6,67 98 *
Belgio 10,24 13,38 10,66 99
Danimarca 8,58 15,10 16,91 93
Francia 0,26 0,13 0,07 99 *
Germania ND 15,04 11,01 96 **
Irlanda 3,74 1,56 2,51 95
Italia 0,83 1,12 0,85 93
Norvegia 51,37 58,99 36,58 95
Olanda 16,97 53,05 38,76 95
Polonia 5,70 5,48 12,95 98
Portogallo 0,98 0,70 2,21 98
Regno Unito 9,42 6,22 7,96 95
Slovenia 8,18 19,27 3,28 95
Spagna 5,02 5,60 14,79 97
Svezia 2,46 7,26 6,18 98

* copertura 2014 / 2014 coverage
** copertura 2013 / 2013 coverage

Tabella 2. Incidenza della pertosse in alcuni Paesi europei dal 2013 al 2015
(x100.000 abitanti). | dati 2016 non sono ancora tutti disponibili. | dati di co-
pertura si riferiscono al DTP3 riportati dall'Organizzazione Mondiale di Sanita. 0
Table 2. Incidence of pertussis in some European Countries from 2013 to 2015
(x100,000 inhabitants). The 2016 complete data are not yet available. The cove-
rage data refer to the DTP3 reported by the World Health Organization.10

di sieroprevalenza hanno rilevato un aumento di persone
con ald titoli anticorpali, indicativi di infezione recente,
dal 9,3% del 1996-1997 al 14,1% del 2012-2013.8 Dun-
que, il batterio circola, pur senza causare malattia (e/o le
notifiche sottostimano la vera incidenza).8

In altri Paesi, la situazione appare ben diversa. A livel-
lo mondiale, nel 2014 si stimano 24,1 milioni di casi di
pertosse e 160.700 morti in bambini <5 anni, soprattut-
to nella regione africana.? Anche se rispetto alle stime del
1999 (casi: 30,6 milioni; morti: <5 anni 390.000) c’¢ una

diminuzione sostanziale, occorre migliorare sorveglianza,
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Figura 1. Incidenza della pertosse e della mortalita nei bambini 0-5 anni in Italia dal 1980 al 2015 per tutte le cause. Fonte dei dati: Organizzazione mondiale

della sanita.

Figure 1. Incidence of pertussis and mortality 0-5 years in Italy from 1980 to 2015 for all causes. Data source: World Health Organization.

L

¥ b o8

CASI X 100.000 ABITANTI
s

=]

h

-||||||||||||||||"",,"

100
a0
e
W INCIDENZA
~ — ~ INDICE DI MORTALITA 0-5 ANNI L
VACCINO DIFTERITE-TETAMO-PERTOSSE 80
&l
A0
0
a0
. """" mmmttat et e e e 10
'l.-.---.._-_-._--- o
100
R g s s S e gﬂ
B INCIDENZA B0
~ = = INDICE DI MORTALITA 0-5 ANNI -
VACCINO DIFTERITE-TETAMO-PERTOSSE 1
~ = = VACCINO DIFTERITE-TETAMO-PERTOSSE2
&
- a0
0

(=

20
|||I||||||I||n

B0 BY 52 83 84 B5 85 857 88 89 00 O 02 93 94 05 06 97 O8 9O 00 01 02 03 04 05 06 OF 0B 09 10 11 12 13 4 15

PERIODO 1980-2016

Figura. 2. Incidenza della pertosse e della mortalita 0-5 anni (per tutte le cause) nella regione europea dell'OMS dal 1980 al 2016. | dati 2016 non coprono tutti i Paesi.
Figure 2. Incidence of pertussis and mortality 0-5 years in the WHO European region from 1980 to 2016 for all causes. The 2016 data do not cover all Countries.

terapia e controllo della pertosse. La figura 2 mostra che
dopo il 2001 c’¢ stata un’inversione di tendenza in disce-
sa dellincidenza.

Dagli anni Novanta, ¢ in atto una ripresa di pertosse nel-
le popolazioni altamente vaccinate dei Paesi occidentalit-11
e una sua rinascita internazionale. Negli Stati Uniti, si sono
verificati pitt di 123.000 casi dal 2010 al 2013.12 In Brasi-
le (stato di Parand), I'incidenza ¢ aumentata da 0,15-0,76
negli anni 2007-2010 a 1,7-4,28 negli anni 2011-2013,13
con pazienti <1 anno pilt colpiti (67,5%). In Italia, i ricove-
ri di bambini <1 anno sono aumentati dal 1999 al 2009.14

MOTIVI DELLA RIPRESA DELLA PERTOSSE

La pertosse ¢ una delle malattie prevenibili da vaccino
peggio controllate nel mondo. Lincidenza ¢ crescente
tra adolescenti e adulti, diventati serbatoio di trasmis-
sione per neonati non immunizzati, a rischio di com-
plicanze e morte. In Italia, le prove suggeriscono una
circolazione prolungata negli adulti e un’incidenza si-
gnificativa in bambini <6 mesi.!5> Altri fattori possono
avere un ruolo (ceppi pitt virulenti, migliori diagnosi e
sorveglianza), ma 'aumento pare soprattutto dovuto al
calo del'immunita.16
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CAMBIAMENTI DEL BATTERIO

Un problema, forse derivato dalla vaccinazione di massa,
¢ Pemergenza di ceppi resistentil” e la crescita di infezio-
ni da parapertosse,17-19 che potrebbe essere favorita dalla
vaccinazione antipertosse, che in studi su animali interfe-
risce con 'immunitd naturale verso la parapertosse, meno
sensibile al vaccino.20 In Minnesota, nel 2014, in sogget-
ti vaccinati si ¢ avuta una piccola epidemia di parapertosse
con sindrome molto simile alla pertosse.12

Lanalisi genomica ha dimostrato che I'epidemia di pertos-
se del 2012 nel Regno Unito, con circa 10.000 casi confer-
mati in laboratorio e 14 morti infantili, era policlonale.2!
Inoltre, gli antigeni del vaccino mutano a tassi pilt elevati
rispetto ad altri geni codificanti proteine di superficie, fe-
nomeno accentuato dall’uso dei vaccini acellulari. Gli au-
tori concludono che la rapida evoluzione dei geni che co-
dificano per gli antigeni controllati dal vaccino ha serie
ricadute sul controllo della pertosse.21

Laumento di epidemie in Paesi con alta copertura vacci-
nale si pud anche attribuire a mutazioni di aminoacidi di
proteine di superficie: in Europa possono circolare ceppi
diversi. Oltre ad adattamenti della B. pertussis alla pressio-
ne selettiva della vaccinazione, si ¢ osservato anche un au-
mento di virulenza di alcuni nuovi ceppi,22-28 per esempio
senza pertactina (PRN) e fimbrie. Cid potrebbe compor-
tare che bambini pur vaccinati possano contrarre e diffon-
dere la malattia29-32 in etd successive.33

Il primo ceppo PRN- ¢ stato isolato nel 1994; nel 2012 i
ceppi PRN- isolati erano >50%.7

In un articolo pubblicato su Vaccine nel 2017 si sostiene
che 'aumento d’incidenza della pertosse sia dovuto al pas-
saggio al vaccino acellulare e all’aumento di circolazione di
mutanti di B. pertussis PRN-.34.35 Tale antigene ¢ fra quelli
contenuti nel vaccino esavalente usato in Italia. Limpatto di
questo fattore33 andra quantificato con la sorveglianza stan-
dardizzata e lisolamento di B. pertussis e parapertussis nel
mondo.17:36 Uno studio caso-controllo in Vermont riporta
dati abbastanza confortanti: benché >90% dei ceppi isola-
ti di B. pertussis fossero PRN-, I'effettivita del vaccino dTPa
¢ stata 90% a 12 mesi e 68% a 5 anni dalla vaccinazione.3”
Lincertezza dipende anche dal fatto che non sono anco-
ra ben chiari i meccanismi della patogenesi di questo bat-
terio38 né le relazioni tra titolo anticorpale e protezione,
anche perché la resistenza alla pertosse potrebbe essere
legata alle cellule T pili che agli anticorpi.3?

EFFICACIA DEL VACCINO

Secondo una revisione Cochrane,2 'efficacia del vaccino
non & ottimale: tra il 41% e ’85% secondo le formulazio-
ni e gli studi, e il vaccino a cellule intere sarebbe pit efhi-
cace, ma meno tollerato.

La vaccinazione dTPa ¢ molto diffusa, ma la malarttia &
in aumento in vari Paesi, tra cui gli Stati Uniti, il Regno

Unito, I’Australia e 'Olanda,40:4! confermando che anche
campagne vaccinali ottimali non possono avere I'obietti-
vo di eradicare la malattia. Anche se & molto diminuita
nell’infanzia, negli ultimi 20 anni la pertosse in adolescen-
ti e adulti si manifesta anche in Paesi ad alta immuniz-
zazione infantile, come Australia, Belgio, Canada, Fin-
landia, Germania, Italia, Giappone, Paesi Bassi, Spagna,
Svizzera, Regno Unito e Stati Uniti.42 Negli aduld, i sin-
tomi sono sfumati e la malattia risulta difficile da diagno-
sticare, dunque pil facile da trasmettere.

Vari fattori contribuiscono a questo:

B il vaccino acellulare offre minor protezione;

B la sieropositivita svanisce in modo progressivo gia dopo
2-3 anni in parte dei vaccinati;16:41.43-47

B la pertosse nei neonati ¢ spesso trasmessa da familiari,
non pil protetti dalla vaccinazione infantile;51-53

Studi su primati hanno dimostrato che i vaccini non preven-
gono la colonizzazione delle vie acree né la trasmissione,>4
forse perché la via d’introduzione iniettiva non riproduce
quella respiratoria, che suscita anche la difesa delle IgA.55

Il vaccino esavalente aumenta gli anticorpi in oltre il 90%
dei soggetti,56 ma non esistono studi controllati rando-
mizzati dell’efficacia sul campo del vaccino dTPa o dell’e-
savalente nel proteggere dalla pertosse. Comunque non ¢’
un preciso correlato immunologico che indichi la prote-
zione reale da B. pertussis, e anche la risposta all’infezione
naturale, benché maggiore di quella da vaccino, ha durata
limitata in parte dei soggetti.48-50

La protezione da vaccino acellulare pare di breve dura-
ta, 6-8 anni in alcuni studi,34:57 soltanto 1-2 anni in al-
tri.58 Persino dopo 5 dosi 'immunita scende del 27% per
anno,4> anche se una rivalutazione attribuisce il problema
solo a una minoranza di vaccinati, mentre la protezione
media potrebbe durare 30 anni.48

Studi su animali dimostrano una rapida discesa dei tito-
li anticorpali da vaccinazione.59 Un cambiamento nell’ef-
ficacia e nella durata della protezione spiegherebbe i re-
centi aumenti d’incidenza negli Stati Uniti,®0 con oltre
48.000 casi di pertosse notificati nel solo 2012. Lanalisi
di quasi 10.000 casi confermati in laboratorio in sogget-
ti =3 mesi®l ha mostrato che nel 77,6% erano completa-
mente vaccinati (negli Stati Uniti la copertura tra 19 e 35
mesi con =4 dosi di dTPa & circa 85%). I vaccinati hanno
malattia di minor gravitd, dato che i bambini dai 7 mesi ai
6 anni hanno mostrato riduzioni del 60% dell’ odds ratio di
malattia grave, e dai 19 mesi ai 64 anni riduzioni del 30%
dell’odds ratio di vomito dopo accessi di tosse.

Non si hanno dati precisi sul livello d’'immunita in Ita-
lia, ma la letteratura ne segnala una durata limita-
ta,16,41,43,44,57,60,62,63 con focolai di pertosse in coorti
vaccinate.61,64 Inoltre, per scarsa adesione degli adulti ai ri-
chiami previsti dal PNPV, gran parte di loro non & protet-
ta e anche chi lo ¢ a livello individuale perché rivaccinato

C F) anno 43 (1) gennaio-febbraio 2019

Epidemiol Prev 2018; 42 (5-6):XXXXXXXXXX. doi: XXXXXXXXXXXXXXX

www.epiprev.it



INTERVENTI

potrebbe essere colonizzato da B. pertussis e trasmettere
la malattia. Dunque, i vaccinati possono essere portatori
asintomatici, facilitando per paradosso i contagi.42

EFFETTO GREGGE

Caratteristiche del vaccino e limiti di durata dell'immuni-
td, che riguardano in parte anche la malattia naturale, ren-
dono implausibile un’'immunita di gregge. Dubbi sull’effet-
to gregge di questo vaccino erano stati gid espressi in una
poderosa rassegna®S che aveva rilevato che i vaccini acel-
lulari possono proteggere piti dai sintomi che dall’infezio-
ne, trasmessa anche da adulti senza sintomi tipici. Per I'al-
ta contagiosita, Fine aveva stimato il 92%-94% di immuni
come soglia per 'immunita di gregge,®5 come pure i Cen-
tres for disease control and prevention (CDC)%0 ¢ i ricerca-
tori dell'Istituto superiore di sanitd (ISS).67 Ma tale soglia
¢ frutto del calcolo teorico su una popolazione omogenea
colpita da malattia naturale. Per la protezione da vaccino,
vari autori68,:69 indicano la soglia per I'effetto gregge come:

Vg = (1-1/R0) /E,

dove:

Vg: effetto gregge;

E: effettivita del vaccino sul campo nella popolazione;
RO: tasso di riproduzione di base del microbo.

Se si ipotizzasse un’effettivita media del 50% (E=0,5),
considerando anche gli adulti e la perdita d’efficacia nel
tempo, un valore teorico di Vg di 90% diverrebbe, per pa-
radosso, di 180%. Dunque, neppure vaccinando il 100%
della popolazione si garantirebbe l'effetto gregge.

Tale conclusione era stata gid prevista da Fine nel 1993:
«Poiché le stime d'immunita di gregge per la pertosse sono
pili alte della maggior parte delle stime di efficacia protettiva
di una vaccinazione completa, e poiché ci sono prove di di-
minuzione della protezione da vaccino, non ¢ oggi possibi-
le eradicare la pertosse solo con la vaccinazione infantile».65
Limpossibilita di ottenere I'effetto gregge ¢ stata ben illu-
strata dall’ex Direttore del Dipartimento malattie infettive
dell’ISS: «Con la pertosse non si pud avere 'immunita di
gregge, quale che sia la copertura vaccinale [...] per la per-
dita in pochi anni di parte delle funzioni protettive; [...]
pilt importante [...] non in grado di bloccare efficacemen-
te la trasmissione».”0 Bolotin conferma: «I vaccini antiper-
tosse sono efficaci nel ridurre la gravita della malattia, non
nel ridurre la trasmissione».64

IL PROBLEMA DEGLI EVENTI AVVERSI

Le preoccupazioni su possibili associazioni con spasmi in-
fantili, convulsioni ed epilessia dei vaccini a cellule intere
hanno fatto sviluppare vaccini acellulari negli anni Settan-
ta.] Gli stessi autori non hanno reperito prove di sequele a
lungo termine del vaccino dTPa, ma altri hanno segnala-

to possibili effetti avversi, come associazione con disordi-
ni atopici.”! Il posponimento della prima dose dopo i due
mesi & stato associato a riduzione del 50% di asma nei primi
7 anni di vita.”2 La vaccinazione precoce in nati pretermi-
ne a peso molto basso ¢ stata associata a eccesso di reazioni
avverse cardiorespiratorie.”374 In uno studio del produtto-
re, il 13%-30% dei neonati pretermine sani ha avuto episo-
di di apnea dopo la prima dose di un vaccino esavalente.”5

Benché la maggior parte dei Paesi occidentali usi vaccini
acellulari, si segnala un problema sollevato in Paesi dove
la pertosse ha tuttora alta mortalitd. I vaccino DTP con
componente pertossica a cellule intere ¢ stato associato in
Africa a effetti aspecifici negativi sulla sopravvivenza, oppo-
sti a quelli favorevoli di vaccini per BCG e morbillo.76-78 Le
condizioni di mortalitd infantile nei bambini di questi Pa-
esi non sono certo paragonabili a quelle odierne dei Paesi
sviluppati, ma anche Institute of Medicine (IOM) — oggi
National Academy of Medicine — NAM —79 ha dichiarato
che occorrono ricerche per confrontare gli esiti di salute tra
vaccinati e non vaccinati o vaccinati con diverse tempisti-
che, pur ravvisando problemi etici nell’eseguire studi rando-
mizzati, che esporrebbero ai rischi di mancata vaccinazione.
E stato da poco pubblicato uno studio osservazionale con-
dotto dal 1978 al 1983 su bambini vaccinati con DTP e
anti-polio orale (OPV)80.81 in una coorte urbana della Gui-
nea-Bissau senza rilevanti difficoltad socioeconomiche né
malnutrizione. Si vaccinavano solo bambini di 3-5 mesi.
Gli autori, rilevando una mortalita sotto i 5 anni cinque
volte maggiore tra i vaccinati con DTP, concludono: «Pur-
troppo il DTP ¢ il vaccino d’uso piltt ampio e la proporzio-
ne [...] & considerata indicatore della riuscita dei program-
mi vaccinali nazionali. Dovrebbe preoccupare che l'impatto
delle vaccinazioni sulla salute e i tassi di mortalitd non siano
stati oggetto di studi randomizzati. Le prove scientifiche a
oggi disponibili suggeriscono che il vaccino DTP [...] pro-
tegge dalle malattie coperte dal vaccino, ma rende pilt su-
scettibili a infezioni non correlate».80

In una revisione sistematica commissionata dall’Organizza-
zione mondiale della sanitdh (OMS) che ha incluso 10 stu-
di, il tasso di mortalitd femminile-maschile ¢ aumentato
dopo DTP (relative risk — RR: 1,38; 1C95% 0,92-2,08).77
Escludendo uno studio in Papua-Nuova Guinea conside-
rato dai revisori «a rischio molto alto» di distorsione, il RR
diventava significativo.”7.78 Gli autori concludono: «i trial
randomizzat sono necessari per superare le difficolta di in-
terpretazione di studi osservazionali». Caumento di morta-
litd, soprattutto femminile, ¢ stato trovato in particolare tra
chi aveva ricevuto il DTP dopo I'antimorbillo. Cid solleva
dubbi sul considerare unico effetto del DTP la protezione
dalle malattie bersaglio e mostra che vaccinazioni multiple
possono interagire in senso negativo o positivo.”6 I mecca-
nismi biologici e immunologici degli effetti aspecifici dei
vaccini sono vari e non molto chiari.82
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STRATEGIE PER CONTRASTARE LA PERTOSSE
Oggi la situazione della pertosse in Italia non ¢ allarman-
te, ma ¢ bene chiedersi se 'attuale strategia preventiva sia
migliorabile, dati i segnali epidemiologici da altri Paesi.

OBBLIGO VACCINALE

Un editoriale della rivista Nazure critica la recente legge
francese che prevede 11 vaccini obbligatori,83 dimostran-
do che discutere vantaggi e svantaggi di una legge imposi-
tiva non va considerato un tabu.

La strategia obbligatoria oggi adottata, oltre all'incoerenza
dell'obbligo per questo vaccino rispetto all’assenza di obbli-
ghi di legge per tante misure efficaci e ad alta resa per pro-
teggere gli individui e risparmiare ingenti costi alla societa,84
non evita per la pertosse la possibilita di trasmissione da
adolescenti e adulti vaccinati/rivaccinati, e per questo pauci/
asintomatici (dunque pit difficili da individuare, per evitar-
ne il contatto), nei confronti di piccoli ancora non vaccina-
ti e a rischio assai maggiore di complicanze. Pur non discu-
tendo la protezione individuale conferita da questo vaccino,
la sua inclusione tra gli obbligatori non sembra presentare il
primo requisito di compatibilita con l'art. 32 della Costitu-
zione: preservare (meglio) lo stato di salute degli altri.

Si aggiunga che la vaccinazione del maggior numero di
soggetti ricorrendo all’obbligo e a sanzioni per gli inadem-
pienti ha come razionale il raggiungimento della soglia
dellimmunita di gregge, per interrompere la catena del
contagio e proteggere chi non si pud vaccinare. Da questo
punto di vista, ¢ fondamentale sapere se un vaccino pud
o non pud produrre un'immunita di gregge, perché solo
in caso affermativo si puo accettare un'imposizione gene-
ralizzata. Purtroppo, per quanto gid esposto da un ex Di-
rettore dell’ISS, Antonio Cassone,”0 I'attuale vaccino an-
tipertosse non pud raggiungere 'immunita di gruppo, a
prescindere da ogni altra considerazione sul profilo di effi-
cacia e sicurezza della vaccinazione.

Senza rinunciare anche a ricercare un vaccino piu effica-
ce, occorre ripensare le strategie preventive con una visio-
ne pilt ampia. Andrebbe anche reso disponibile un vacci-
no singolo (come indica anche la legge 119/2017) per chi
¢ gid immune a tetano e difterite, per evitare pur rari even-
ti avversi da iperimmunizzazione verso il tetano.85

DIAGNOSI E TERAPIA

Possibili miglioramenti potrebbero riguardare il livello
diagnostico e 'informazione al pubblico: proprio perché
la patologia ha bassa incidenza, si possono sottovalutare
i sintomi, per esempio, confondendo tossi di diversa cau-
sa con una pertosse. Cio riguarderebbe sia cittadini e inse-
gnanti sia sanitari. In Canada, i criteri IC-9 internaziona-
li di diagnosi di pertosse hanno mostrato bassa sensibilita
(38,6%) e specificita (76,9%)86 rispetto alla diagnosi di
laboratorio. Molti casi di pertosse sono confusi con pato-

logie da altri batteri. B. parapertussis & spesso considerata
causa di malattia con sintomi pitt lievi, ma pud dare tosse
prolungata, parossismi, vomito, convulsioni.12

Sono utili antibiotici per la cura precoce>3 e profilassi dei
contatti: anche con mutanti PRN-87 'antibioticoresisten-
za per B. pertussis & rarissima con eritromicina e azitromi-
cina.88 Benché familiari con tosse siano important fonti
di pertosse nei bambini,53 non vi sono valide prove d’effi-
cacia di antitosse sintomatici.89

IL “BOZZOLO"

Il bambino non ¢& contagiato solo a scuola, ma soprattut-
to da genitori e adulti che, oltre a portarlo e prelevar-
lo dall’asilo nido o da scuola, trascorrono con lui gran
parte della giornata.5! In Italia, la circolazione di B. per-
tussis € in aumento significativo tra gli adulti, con 14,1%
di sieroprevalenza indicativa d’infezione recente nel 2012-
2013.8 Si sono proposte pilt vaccinazioni ad adolescenti e
adulti (richiami dTPa decennali secondo il PNPV), don-
ne in gravidanza, persone a contatto con neonati ¢ sanita-
ri, ma le prove a sostegno sono scarse,?0 salvo per le donne
in gravidanza rispetto ai nascituri.9!

Per i neonati, i pitt vulnerabili, si & proposta la strategia co-
coon: vaccinare i familiari prima della nascita del bambino
e la madre subito dopo, creando un “bozzolo” che impedi-
sca a fratelli o adulti a stretto contatto di trasmettere I'in-
fezione, talora pauci/asintomatica. Uno studio prospettico
internazionale ha chiarito le fonti d’infezione in bambini
<6 mesi: ® genitori: 55% dei casi; © fratelli: 16% dei casi;
* zii: 10% dei casi; ® amici/cugini: 10% dei casi; * nonni:
6% dei casi; * baby-sitter: 2% dei casi.52

In un altro studio, rappresentativo della popolazione olan-
dese,92 nel 55% dei bimbi ricoverati (spesso dopo 1-3
anni da vaccinazioni complete) la fonte d’infezione era un
genitore, nel 41% i fracelli.

In uno studio caso-controllo in ospedali romani, i geni-
tori sarebbero la fonte d’infezione nel 56% dei bimbi ri-
coverati.>!

Ma l'adesione vaccinale & scarsa se i familiari sono molti93
e, soprattutto, il vaccino non impedisce agli infettati, spes-
so senza sintomi tipici, di contagiare.94-96

VACCINAZIONE DELLE DONNE IN GRAVIDANZA

Una strategia proposta dal PNPV ¢ vaccinare le donne al
3° uimestre di gravidanza.53.97 LOMS98 e i CDC? han-
no proposto la vaccinazione delle donne durante il 3°trime-
stre di gravidanza come strategia aggiuntiva pit conveniente
per proteggere i neonati nel periodo di maggior vulnerabi-
lita. Uno studio randomizzato su 48 donne in gravidanza
ha mostrato nei nati da madri cosi vaccinate livelli pitt alti
di anticorpi antipertosse nei primi 2 mesi rispetto ai con-
trolli.190 Una recente rassegnal0l conferma I'immunogeni-
cita della procedura, ma ammette mancanza di prove solide
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sulla riduzione d’incidenza di pertosse e complicanze; uno
studio incluso mostra un’associazione con corioamnionite
(RR: 1,25 IC95% 1,13-1,3). Una rassegna ancor pilt recen-
te ha identificato 6 studi con vaccino TdaP o Td5aP-IPV in
gravidanza, che riportano una buona effettivitd del vaccino
(nella maggior parte dei casi somministrato tra la 272 ¢ la
38a settimana di gestazione) nel ridurre il rischio di pertosse
del neonato.102 Tuttavia, tutt gli studi attualmente dispo-
nibili, condotti negli Stati Uniti o in Inghilterra, sono non
randomizzati su campioni di neonati con pertosse di cui si ¢
indagato in modo retrospettivo lo stato vaccinale della ma-
dre. Come segnalato dagli stessi autori, tali studi sono sog-
getti al rischio di bias di selezione, in quanto le madri che
avevano scelto di essere vaccinate avevano caratteristiche di-
verse da quelle non vaccinate.102 Le variabili confondenti
potevano riguardare sia 'ambiente di vita, quindi il rischio
di contagio del bambino, sia farmaci concomitant, storia
medica e ostetrica, abitudine al fumo e indice di massa cor-
porea. In realtd, & verosimile che negli studi osservaziona-
li su vaccinazioni in gravidanza operi con forza il cosiddet-
to healthy vaccinee bias, che fa si che donne con istruzione
migliore, comportamenti pili salutari ¢ accesso a cure medi-
che migliori siano pilt aderend alle vaccinazioni raccoman-
date da medici, societa scientifiche e autorita sanitarie.103
Per questo ¢ fondamentale che politiche di sanitd pubblica,
come la raccomandazione di vaccinazioni universali in gra-
vidanza, abbiano tratto le necessarie prove di efficacia e si-
curezza da studi clinici randomizzati controllati di buona
qualira.103

In altro studio su database di oltre un milione di gravidan-
ze,104 la vaccinazione dTPa della donna in gravidanza si ¢
associata a corioamnionite (RR: 1,11; IC95% 1,07-1,15;
rischio globale: 2,8%) e a emorragia post partum (RR 1,23;
1C95% 1,18-1,28; rischio globale: 2,4%), senza aumenti di
effetti avversi neonatali. Lassociazione con corioamnionite,
che era gia stata rilevata, 105 richiede ulteriori indagini.104
Lipotesi che vaccinazioni in gravidanza possano disturba-
re lo sviluppo dei nascituri ha discreta plausibilita biolo-
gica. Infatti, stimoli inflammatori, come quelli della vac-
cinazione antinfluenzale,106-108 sono stati associati con
disturbi del neurosviluppo, soprattutto ma non solo nel
1° trimestre di gravidanza.199 Secondo Zerbo, con la cor-
rezione di Bonferroni per confronti multipli, il risultato
nella coorte analizzata non rimarrebbe significativo,109 ma
restano dubbi: infatti, ha applicato la correzione di Bon-
ferroni (oltretutto pitt stringente di altre pure legittime
che avrebbero mantenuto la significativitd) ampliando in
modo arbitrario il numero dei confronti, ottenendo cosi la
conclusione rassicurante.110

E chiaro che leffetto inflammatorio di malattie infettive in
gravidanza sarebbe ben maggiore di quello delle relative vac-
cinazioni, ma nel caso dell'influenza non si tratterebbe di
scambi 1:1, bensi di scambiare un’influenza gravidica evitata

con circa 56 vaccinazioni antinfluenzali.!11.112 Ta pertosse
oggi ¢ meno frequente dell'influenza e le donne in gravidan-
za da vaccinare per evitare una pertosse neonatale sarebbe-
ro ben di pit rispetto a quelle da vaccinare per 'influenza.

ALTRE POSSIBILITA

Una strategia da considerare in contesti controllati potrebbe
essere: educare a proteggere, per quanto possibile, i neonati
da contatti con fratelli o adulti sintomatici (anche con sin-
tomi respiratori atipici) e puntare a evitare la frequenza dei
nidi fino a dopo la 22 dose di vaccino antipertosse. Comple-
tare, quindj, il ciclo di base all'anno e non raccomandare di
norma richiami antipertosse, lasciando la scelta alla famiglia
e al medico curante, dopo attenta valutazione del contesto.
Questa ipotesi potrebbe dar luogo a lievi aumenti di casi di
pertosse sopra i 2-3 anni (quando ¢ gid meno grave), pur
mantenendo la protezione in chi si vuole vaccinare (tra
Ialtro, non essendo vaccino a virus vivi, ¢ somministrabile
anche a immunodepressi). Cost una maggior circolazione
del patogeno consentirebbe a gran parte della popolazio-
ne, comprese le coorti vaccinate, di sviluppare o potenzia-
re un’immunitd specifica umorale e cellulare, con ttoli di
norma pit alt e persistenti di quelli vaccinali. Questa im-
munitd, rinforzata da contatti con i batteri wild-type, pro-
teggerebbe indirettamente nei primi mesi anche gran par-
te dei neonati con trasmissione passiva dalle loro mamme.
Anche laddove si sperimentasse in modo controllato que-
sta strategia, si dovrebbero comunque consentire richiami
gratuiti a chi liberamente scegliesse di effettuarli.

La strategia andrebbe, inoltre, accompagnata da investi-
menti educativi e di promozione della salute su stili di vita
di documentata utilitd per ridurre mortalita e gravita di un
gran numero di malattie infettive.84

CONCLUSIONI

La rinascita della pertosse andrebbe affrontata sia con vacci-
ni pilt efficacié4.113 sia con nuove strategie d’'implementa-
zione, diagnosi precoce, precauzioni ambientali e quantal-
tro sia disponibile per ridurre i rischi nei bambini pili esposti
o fragili. Cattuale sforzo nell’aumento delle coperture solo
con I'obbligo in eta scolare pare una prospettiva limitata.
La cultura della prevenzione e della partecipazione dovrebbe
coinvolgere istituzioni sanitarie, universitd, societa scientifi-
che,114 studenti e formazione continua dei sanitari. I citta-
dini dovrebbero disporre di informazioni affidabili ed en-
powering, senza forzature rispetto alle conoscenze esistenti.
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