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Oggetto: Aggiornamento delle indicazioni sulle vaccinazioni per la prevenzione

delle Malattie Invasive Batteriche nelle persone con condizioni di
rischio.

Le vaccinazioni per le persone con fattori di rischio sono da tempo oggetto di
programmi specifici che vedono la necessaria collaborazione dei clinici ospedalieri e dei
Medici di Medicina generale nonché dei Pediatri di libera scelta. Nonostante cio sono
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ancora documentabili basse coperture vaccinali proprio in quei gruppi che piu
trarrebbero beneficio da interventi vaccinali mirati, poiché maggiormente esposti a
rischio di contrarre malattie invasive batteriche e/o di sviluppare complicanze gravi.

Con I'Intesa Stato-Regioni e PP. AA. n. 54 del 22.02.2012 (Supp. Ordinario n.47 — G.U.
n.60 del 12-3-2012) & stato approvato il "Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2012-
2014" che pone particolare attenzione ad affiancare ai programmi vaccinali universali
programmi specifici @ mirati su gruppi piu vulnerabili e/o a rischio, - riconoscendo
linclusione nei LEA di tutti gli interventi di prevenzione vaccinale previsti nel Piano.
Sulla tematica in oggetto questo Servizio ha organizzato gia da tempo, con il contributo
dei laboratori di microbiologia e con listituzione di una laboratorio di riferimento
regionale presso I'Azienda ospedaliero-universitaria di Bologna, un sistema di
sorveglianza per monitorare i diversi ceppi circolanti dei principali microrganismi
responsabili di forme invasive batteriche, anche per valutare I'impatto delle vaccinazioni
impiegate. Il rapporto pubblicato all'indirizzo sottostante da conto del grande lavoro
compiuto dal servizio sanitario regionale. '
http://www.saluter.it/documentazione/rapporti/malattie-batteriche-er-
dicembre2011/view?searchterm=None

Alla luce della recente introduzione del vaccino antipneumococco coniugato 13 valente,
il cui uso & stato autorizzato anche nelladulto, e della disponibilita del vaccino
antimeningococco coniugato tetravalente, questo Servizio ritiene di dover aggiornare le
indicazioni sull'impiego formulate negli anni scorsi.

Malattie invasive da Streptococcus pneumoniae

Le condizioni di rischio, individuate nella circolare dellAssessore alla sanita n.15 del
2004, valide per tutte le eta sono le seguenti:

PATOLOGIE AD ALTO RISCHIO

Perdite di liquido cerebro-spinale (fratture craniche, fistole liquorali)
Impianto di protesi cocleare

Asplenia anatomica o funzionale .
Emoglobinopatie (compresa anemia a cellule falciformi)
Immunodeficienza congenita (deficit di linfociti B o T, del complemento, disturbi della fagocitosi)
Infezione da HIV (anche asintomatica)

Leucemie, linfomi, mieloma multiplo

Neoplasie diffuse

Trapianto d’'organo o di midollo

Immunosoppressione iatrogena clinicamente significativa
Insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica

ALTRE PATOLOGIE/CONDIZIONI A RISCHIO

Cardiopatie croniche (insufficienza coronarica o cardiaca, cardiopatia congestizia, cardiopatia
congenita cianogena, miocardiopatie)

Malattie polmonari croniche (BPCO clinicamente significativa, enfisema polmonare, asma severa)
Cirrosi epatica, epatopatie croniche evolutive

Alcolismo

Diabete mellito, particolarmente se in difficile compenso metabolico

Persone di eta superiore ai 65 anni istituzionalizzate




Per quanto riguarda it bambino sotto i 5 anni di eta si rimanda alla nota regionale del 2
tuglio 2010, prot. PG/2010/171471.

Attualmente sono disponibili due vaccini contro lo pneumococco: il vaccino coniugato
13 valente (PCV13) e il vaccino polisaccaridico 23 valente (PPSV23). Il primo, essendo
un vaccino coniugato, conferisce una protezicne prolungata, la memoria immunologica
e ha effetic booster, mentre i vaccini polisaccaridici non hanno effetto booster, non
conferiscono la memoria immunologica e mostrano una risposta attenuata con dosi
ripetute. Considerata quindi la capacitd del PCV13 di garantire una maggiore durata
delfimmunitd nei confronti dei sierofipi in esso contenuti e la presenza nel vaccino
coniugato di un sierotipe non presente nel polisaccaridico (il 6A), al fine di assicurare
una maggiore protezione a chi appartiene alle categorie a rischic per presenza di
patologie immunosoppressive o di alire patologia ad alto rischio di MIB, si
raccomanda ['uso di una schedula sequenziale che preveda 'uso sia det PCV13 sia del
PPSV23 secondo il seguente schema:

e Paziente ad alto rischio mai vaccinato: una dose di PCV13 seguita a distanza di
ofto settimane da una dose di PPSV23
¢« Paziente ad alto rischio che ha effettuato una o pit dosi di PPSV23 da uno o pig
anni: una dose di PCV13 ad almenc 1 anno di distanza dalf’'ultima dose di PPSV23
» Paziente con aspienia chirurgica o funzionale (compresa 'anemia a cellule
falciformi), infezione da HIV, nefropatia cronica efo sindrome nefrosica che
ha effettuato una dose di PPSV23 da cingue o pill anni: una dose di PCV13
seguita dopo almeno 8 settimane da una rivaccinazione di PPSV23

Per quanto riguarda invece le altre patclogie o condizioni, in attesa di protocolli
internazionali o di evidenze di letteratura, non si raccomanda la somministrazione del
vaccino coniugato PCV13, tranne nei casi di BPCO, fibrosi cistica e diabete mellito
insulinodipendente. ' -

Un caso particolare & rappresentato dai pazienti che hanno subito trapianto di midolio;
in questi casi una dose di PCV13 potrebbe non essere sufficiente; pertanto in accordo
con le indicazioni internazionali, sono raccomandate tre dosi di PCV13 ad intervalli di
due mesi. Una 4° dose di PCV13 & indicata in presenza di Graft versus Host Disease
(GvHD) cronica a 12 mesi dalla 3° dose. Una eventuale dose di PPSV23 deve essere -
valutata sul singolo paziente con lo specialista ematologo e comungue in assenza di
GvHD.

Rivaccinazioni con PPSV23

La letteratura e la stessa scheda tecnica del PPSV23 riportano che immunita conferita
dal vaccino ha una durata di circa 5 anni. Nella circolare regionale 15/2004, erano
consigliate rivaccinazioni a distanza di 3-5 anni sclamente per le seguenti categorie:
asplenia chirurgica o funzionale (compresa Panemia a cellule falciformil,
infezione da HIV, nefropatia cronica efo sindrome nefrosica.



Anche alla luce delle nuove evidenze di letteratura si conferma che la rivaccinazione
con PPSV23 va eseguito solo nelle patologie di cui sopra e si precisa che & prevista
una sola rivaccinazione non prima di tre anni nei bambini sotfo i 10 anni di eta, e non
prima di 5 anni nelle altre fasce di eta.

indicazioni per le persone con fattori di rischio con etad compresa fra 5 e 50 anni

Le persone con condizioni di alto rischic di eta fra 1 8 e 1 80 anni, non sono per ora
comprese nelle indicazioni della scheda fecnica del PCV13, anche se sonc in corso
studi per dimostrare I'efficacia e la sicurezza del vaccino in questa fascia di eta.

E' evidente che anche in tali soggetti la valutazione del rapporto rischio/beneficio
depone per Popportunita di somministrare PCV13, vista la migliore protezione che
verrebbe garantita con 'uso di guesto vaccino, secondo le stesse indicazioni fornite
sopra.

Si raccomanda che if Medico responsabile della seduta vaccinale informi
adeguatamente Ia persona e raccolga il consenso informato scritto.

Malattie invasive da Neisseria meningitidis

La vaccinazione antimeningococco C coniugata viene attualmente offerta a tutli | nuovi
nati nel secondo anno di vita e agli adolescenti. Inoltre rimane atliva l'offerta, come
previsto nella note regionali Assessore Sanita prot. n. ASS/SAS/03/2062 dei 20 gennaio
2003 e prot. n. ASS/SAS/03/24273 del 23 guiugno 2003, alle persone con asplenia
anatomica o funzionale, deficit di componenti terminali del complemento, di properdina
o di fattore D ma anche “per patologie difficiimente classificabili, per le quali esista il
fondato dubbio di un rischio aumentato. Si rimanda pertanto alla valutazione congiunta
del clinico e del medico di sanitd pubblica una scelta in tal senso.” Come emerge dalla
letteratura e da protocolli internazionali, devono essere inclusi per offerta del vaccino
antimeningococco anche le persone affette da HIV e i trapiantati di midollo.

Le pili recenti evidenze scientifiche supportanc la necessita di una schedula a due dosi
per le persone con aumentaio rischio di MIB da meningococco, in guanto fa
somministrazione della seconda dose potrebbe essere efficace nel raggiungere livelli di
anticorpi circolanti pit alti e nel migliorare la memoria immunologica.

Ad esempio, le persone aspleniche raggiungono medie geometriche di anticorpi sierici
battericidi significativamente pill basse rispetto alle persone sane dopo vaccinazione
con vaccino meningococco C coniugate, con un 20% che non raggiunge titoli sufficienti.
Questa proporzione si riduce al 7% dopo somministrazione di una seconda dose.
Occorre inolire considerare che & oggi disponibile un vaccino coniugato tetravalente
ACWY che induce una risposta protettiva verso tutli e 4 | ceppi contenuti e che viene
raccomandato in alcuni protocolli infernazionali non solo nei Paesi dove vi € una
circolazione di vari sierotipi ma anche in Paesi, come la Gran Bretagna, con una
epidemioiogia simile alla nostra. Tale vaccino & per ora autorizzato solo dopo ghi 11 anni
di eta ma si atiende da parte delfEMA, in tempi brevi, estensione dell'indicazione a
partire dai 2 anni di vita, anche se sonc gia pubblicati studi di efficacia a partire dai 2



mesi di vita.

Alla luce di questo dato e del fatto che, gia da tempo, in altri Paesi auesto vaccino viene
usato anche nei bambini softo gli 11 anni, considerando che anche in tali soggetti la
valutazione del rapporto rischio/beneficio depone per Popportunita di somministrare il -
vaccino coniugato tetravalente per ottenere la migliore protezione possibile, si ritiene
opportuno usare questo vaccino anche nai bambini al di sotto degli 11 anni di eta.

Nei soggetti ad alto rischio che richiedono una schedula a due dosi, si raccomanda
pertanto di eseguire due dosi di iefravalente coniugato a distanza di almeno 8
‘settimane.

Nei bambini con patologie a rischic che hanno gid eseguito una prima dose di
antimeningococce C coniugato, sard opporiunc somministrare una dose booster
utilizzando il tetravalente coniugato.

Incltre per le persone con asplenia anatomica o funzionale, deficit di componenti
terminali del complemento, di properdina o di fattore D, non si esclude che siano
necessari richiami periodici: la necessita e la frequenza di tali richiami non & stata
ancora ben determinata. Attualmente il CDC indica un richiamo ogni 5 anni.

Si sottolinea che gli studi sull'efficacia di questo vaccino, riportati in scheda tecnica,
riguardano persone fino ai 65 anni di eta; tuttavia Pepidemioiogia delle MIB da
meningococco evidenzia la rarita di casi al di sopra di tale eta.

Si raccomanda che il Medico respansablie della seduta vaccinale informi
adeguatamente la persona e raccolga il consenso informato scritto.

Malattie invasive da Haemophilus influenzae tipo b — Hib

La vaccinazione anti Hib & raccomandata alle persone con asplenia anatomica e
funzionale o deficit di complemento, in quanto a maggior rischio di infezioni da germi
capsulati, a qualsiasi eta, purché non vaccinate nell'infanzia.

Nelle persone che hanno subito frapianto di midofio scno indicate fre dosi di vaccino
anti Hib a intervalli di due mesi, indipendentemente dallo stato vaccinale pregresso.

in diversi protocolii internazionali viene consigliata anche nelle persone con infezione da
HIV, sempre se non gia vaccinate in precedenza. Si consiglia di rapportarsi sempre con
lo specialista che ha in cura la persona.

St ricorda che il vaccino antiemofilo & autorizzato fino alleta di 5 anni, dal momento che
gl studi hanno riguardato l'etd di massima incidenza della malattia. £ evidente che
anche in soggetti ad alto rischio di eta superiore a 5 anni la valutazione del rapporto
rischiofbeneficio depone per Iopporﬁumta di somministrare guestc vaccino netle altre
fasce di eta.

Si raccomanda che il Medico responsabile della seduta vaccinale informi
adeguataments la persona e raccolga il consenso informato scritto.



Indicazioni per casi particolari

Trapianto di midolio

In questa categoria di persone, di norma, le vaccinazioni con vaccini inattivati vanno
iniziate a partire dal 68° mese dopo il trapianto, (ad esclusione dell'antinfluenzale ia cui
somministrazione pud essere effeftuata a partire dal 4° mese dopo il trapianto). Visto
che il recuperc dell'efficienza del sistema immunitario pud avvenire in fempi anche
significativamente diversi da paziente a paziente e talvolta pud richiedere pitt di & mesi,
si consiglia di rapportarsi sempre con lo specialista ematologo che ha in cura la persona
per stabilire il momento migliore per iniziare il calendario vaccinale.

Le vaccinazioni vanno praticate comunque, indipendentemente dallo stato vaccinale o
immunitaric del'interessato conseguito in tempi precedenti il frapianto.

Nel caso di trapianto allogenico, la vaccinazione del donatore — una singola dose di
ciascuno dei tre vaccini coniugati alcuni mesi prima della donazione ~ migliora la
risposta immunitaria del trapiantato successivamente vaccinato

Asplenia anatomica

Le vaccinazioni dovrebbero essere somministrate se possibile da 4 a & settimane prima
delfintervento di splenectomia. Tale intervallo pud essere ridotto, in caso di necessita, a
2 settimane prima dellintervento. Se non & possibile vaccinare 2 setiimane prima, la
vaccinazione dovrebbe essere rimandata ad almenc 2 setiimane dopo lintervento.
Questo perché vi & evidenza che la r:sposta anticorpale @ migliore a partire da questo
momento (Shatz et al., 1998).Tuttavia, nei casi nei quali non fosse possibile rispettare
tali intervalli, & comunque preferibile vaccinare, anche se la risposta immunitaria
potrebbe essere meno soddisfacente.

Patologie che comportanc immunodepressione

Le persone alle quali & riconosciuta una patologia I cui decorsc comporti un
interessamento del sistema immunitario andrebbero vaccinate il pit presto possibile
dope che la diagnosi & stata posta. Analogaments, le persone in attesa di trapianto di
organo solido andrebbero vaccinate prima di essere softoposte a! trapianto. Le persone
che hanno necessita di iniziare un frattamento immunosoppressivo {chemioterapia,
cortisonici, anticorpi monoclonali o radicterapia) seguono lo stesso calendario previsto
per la splenectomia, quindi andrebberc vaccinate da 4 a 6 settimane prima, o0, se non e
possibile, fino a 2 settimane prima dell'inizio della terapia. Tuttavia, nei casi nei quali
non fosse possibile rispettare tali infervalli, la vaccinazione dovrebbe essere rimandata
fino ad almeno 3 mesi dopo il completamento della terapia al fine di ottenere la miglior
risposta immunitaria. Per quanto riguarda le terapie con anticorpi monoclonali, in
particolare di uso reumatologico e anti linfociti B, si rimanda alle indicazioni della “Guida
alle controindicazioni alle vaccinazioni” Rapporto ISTISAN n. 13 del 2008. Qualora si
debbano somministrare pilt dosi dello stesso vaccino e non sia possibile completare il
ciclo prima di iniziare la terapia immunosoppressiva, si completera il calendario appena



possibile. Si consiglia di rapportarsi sempre con lo specialista che ha in cura la persona
per stabilire it momento migliore per iniziare o completare il ciclo vaccinale.

Cosomministrabiiita dei vaccini coniugati

Per quanto riguarda la possibilita di somministrare i vaccini contemporaneamente, le
schede tecniche ad oggi disponibili riportano la possibilita di cosomministrazione di
PCV13 con antiemofiloc e antimeningococco C. Per quante riguarda i vaccino
antimeningococco  tetravalente coniugato, attualmente la scheda riporta: “La
somministrazione concomitante di Menveo e di altri vaccini diversi da guelli elencati
sopra non & stata studiata. Si consiglia di hon somministrare Menves in concomitanza
con altri vaccini, in particolare vaccini vivi, esclusi i casi di assoluta necessita.” Due
recenti siudi dimostrano la possibilita di cosomministrare fale vaccino con vaccini
contenenti 'emofilo b e con PCV7. Tali evidenze saranno recepite nella nuova scheda
tecnica, in attesa della quale, si ritiene gia possibile la cosomministrazione dei 3 vaccini,
ove necessario.

Si allega una tabella che riassume le indicazioni contenute nella presente nota.

Si chiede di portare all'attenzione di tutli gli operatori interessati le indicazioni fornite,
affinché i clinici le facciano proprie inserendole nei piani assistenziali per i pazienti con
condizioni di rischio aumentato per malattie invasive batteriche.

! medici di sanita pubblica, d'altra parte, ne supporieranno {applicazione e
verificheremo periodicamente le coperture vaccinali raggiunte nei diversi gruppi a
rischio.

Cordiali saluti /
i /
%&lb_a Carola Finafeli

%f

H
13

t Cfie . '
\\?{Q‘\ M "\_:,. \'WM.«%

%Eg

¥

Al cs.l



ALLEGATO 1

Condizione di

S. pneumoniae

N. meningitidis

Hib

rischio
MENTETRA
PCV13 PPS23 :
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Malatie polmonari craniche
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Diabete melito .
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