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Historical Comparison of Morbidity and Mortality for
Vaccine preventable Diseases in the USA

prevaccine postvaccine

disease cases deaths cases deaths
JAMA

diphteria 30508 3065 0) 0 The Journal
measles 763094 552 55 o) of the American
mumps 212932 50 6584 0 Medical Association
pertussis 265269 7518 15632 27

polio

acute 42033 2720 0) 0

paralytic 21269 3145 0) 0

rubella 488796 24 11 0 M
congenital = :

rubella 20132 2160 1 0

smallpox 110672 2510 0) 0

tetanus 601 511 41 4

hepatitis A 254518 298 3579 18

hepatitis B 74361 267 4713 47

Hib invasive 23154 1076 29 3 Roush SW ef 4/ for the
pneumococcal CDC.

invasive 64400 7311 41550 4850 JAMA 2007: 298: 2155-
varicella 5358595 138 48445 19 2163
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SUCCESS
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vaccines: victims
of their own
success

Grantmakers Health 1999;4: 1-18




of their own
success




La vaccinazione e usualmente
diretta ad individui sani

A differenza del farmaco, il
vaccino e utilizzato per
prevenire e non per curare

La sicurezza che si pretende da
un vaccino e pertanto
superiore a quella che si
pretende da un farmaco.




Il vaccino € somministrato

mdlwduu sani
‘bambini
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¢ 2010-2012: 8304 casi di morbillo (46 casi ogni milione di abitanti)

2155 complicanze
»197 polmoniti
»11 encefaliti
»1 decesso

2005-2012: 95 casi di rosolia contratta in gravidanza
»23 Interruzioni di gravidanza

»1 bimbo nato morto
»24 nati vivi con sindrome da rosolia congenita

80% del vaccinati non ha eventi avversi:

*5-15% febbre
*0,03% convulsioni correlate alla febbre

*0,01% reazioni serie

CDC Guide to controindication to vaccinations 2003



http://www.google.it/imgres?imgurl=http://a.mytrend.it/al/-0001/11/355157/o.61234.jpg&imgrefurl=http://www.trend-online.com/al/portafoglio-italia-commento-050911/&usg=__BUeHbN5ms-8g6Fj2zKB4B3kgCdo=&h=600&w=800&sz=23&hl=it&start=4&zoom=1&tbnid=vUVidqA7HPti8M:&tbnh=107&tbnw=143&ei=z_ZoTuLMHs_KtAasm5GbAg&prev=/search?q=italia&hl=it&sa=N&tbm=isch&prmd=ivnsm&itbs=1

Calendario Vaccinale per la Vita

SItI-FIMMG-FIMP

2012

Vaccino 0gg-30gg | 3"mese | 5°mese | 7"mese | 11°mese | 13°mese | 15" mese 6" anno 12=18"anno 19-49 anni E;gf > 64 anni
DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa™
dTpalPV 1 dose dTpa*™* ogni 10 anni
IPV IPV IPV PV IPV
3 Dosi Pre Esposizione (0, 1, 6 mesi ) - 4 Dosi
. EpB- - Past. Esposizione (0, 2, 6 seftimane + booster
Epafite B EpB’ EpB EpB EpB a 1 anno) o Pre Esposizione imminente.
(0,1,2,12)
Hib Hib Hib Hib
i MPRV o MPR-V MERVO | MPR™™* o MPReVA | 2dosi MPR™ +V (0-48 setimane)
Pneumococco PCV13 | PCV13 PCV13 PCV13r PCV13/PPV23 (vedi note) PCV13
Meningococco Men G§ MenACW Yconiugato 1dose
3 dosi fino a
. eta massima
HEV HPY in scheda
tecnica
Influenza Influenza®® 1 dose all'anno 1 dose all'anno
Hotavirus Rotavirus#
Epatite A EpAit EpAit 2 dosi (0-6-12 mesi)

vacanarne raccorandsta per Feta

Lactmmiong racceriandata par ' rreche

waccmazione indicata perl eta




Tuttl 1 vaccini sono...

RACCOMANDATI



Varicella



cosa da non fare:

Negare la presenza di
eventi avversi




Eventi avversi da vaccino  ‘effersonT, Vaccine,2003

e com plica nze Miller E, Arch Dis Child 2003
. e . Makela, Pediatrics 2002

da malattia infettiva

morbillo varicella rosolia

. vaccino _ T
. Virus |
selvaggio
1
17
I
encefalite atassia ) Artralgia
(donne adulte)
vaccino <1:1.000.000 4:1.000.000 10%

v.selvaggio 1:1000 1:4000 30%




II cosa da non fare:

Non somministrare
un vaccino.....

«:per la paura di un
evento avverso ....:




LETALITA PER VARICELLA IN SOGGETTI SANI

Numero di
morti per 30 ;
100.000 casi

25 -

20 -

15 1

10 1

<1 1-14  15-19 20-29 s 30
anni



Ospedalizzazioni per varicella per classi di eta

humero di casi/anno
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Encefalite post-varicella per classi di eta

humero di casi/anno

18

16 -
14 -
12 -
10 -

e N A O O

Lombardia Toscana Lazio Puglia

B 0-14 anni 15-64 anni | > 65 anni




Ospedalizzazioni in 1 anno (2005-2006), ospedale Meyer ﬂ‘

'MEYER
30 T Totale n=47 NPy,
Ca '11:':1‘? (Piste F
25 . :.,:\“Ib\ﬂf_‘/;ir;nze)[

10
~VRrRp Ar.ezzo
[ ]
20 | Siena .
Cortona
Is0la d ElDa Grosseto

<1 anno 1-4 aa 5-9aa 10-14 aa >14 aa

Nei 5 anni precedenti il numero degli
ospedalizzati (valutando solo i residenti nella
ASL 101 variava da 43 a 52

Azzari, Resti et al., CMRO 2007


http://www.adozioneinternazionale.net/inglese/lib/images/meyer.gif







Paesi che non hanno mai eliminato la polio

Paesi che hanno eliminato la polio




Incidenza di polio in Ttalia 1936 - 2000

migliaia
10
ultimo caso autoctono: 1984

ultimo caso importato: 1988

1935 '45 ‘60 65 70 '80 90 00



Modalita di trasmissione della poliomielite

L'uomo & l'unico serbatoio di trasmissione del virus
(faringe e intestino)

Fonti di malati

infezione: portatori sani
reflui urbani

Modalita di feco-orale

trasmissione: respiratoria (specialmente

nei paesi piu
industrializzati)



al momento hon e

possibile
abbassare la guardia
e la vaccinazione
anti-polio
deve essere
assolutamente
proseguita




Vaccinazione antipolio

nel mondo nel XXI
secolo

Il vaccino OPV
continua ad essere
Il vaccino di scelta
per i paesi con
recenti epidemie-

endemie

Nei paesi industrializzati € opportuno
utilizzare un protocollo con solo IPV per

ridurre i rischi di VAPP



Siria, allarme Oms per la poliomielite:
«Vaccineremo 20 milioni di bambini»

DA DAMASCO

opo la riapparizione della po-
D liomielite in Siria, con almeno

10 casiconclamati, 'Onu hade-
ciso di lanciare la piu vasta campagna
di immunizzazione mai realizzata in
Medio Oriente. Saranno infatti vacci-
nati 20 milioni di bambini in sette Pae-
si diversi, ha reso noto |'Unicel.
«|l riaffiorare della poliomielite in Siria
non e soltanto una tragedia per i bam-
bini, ma e un allarme urgente, e un'op-
portunita cruciale per raggiungere tut-
ti i piccoli non inllml_mi;::‘zali ovunque

epidemiologi tedeschi hanno lanciato
I'allarme cheil rialliorare della malattia
potenzialmente letale mette a rischio
anche I'Europa.

In Siria si e registrato nelle settimane
scorse il primo locolaio di polio dal 1999
a questa parte, che ha paralizzato 10
bambini e rischia secondo 'Oms di af-
fliggerne altre centinaia di migliaia nel-
la regione. Prove preliminari indicano

cheil virus € di origine pachistana, ma
sie ancora in attesa dei risultati sulla se-
quenza genetica.

Intanto la diplomazia continua a cer-
care un accordo per organizzare una

Anche I'ltalia e libera da polio dal 2000........

LU MmO TR
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Diphtheria, cases and deaths
England and Wales, 1914-2008
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* notifications up to 1985, laboratory confirmed cases 1986-99 Ih e p 0 Ca p r!e_
vaccinale

La letalita della difterite varia dal 3 al 23%
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Difterite: @ scomparsa?
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Nel 2012 la difterite & stata notificata in molti stati, il piu interessato I’ India, con
migliaia di casi, i piu vicini a noi Belgio, Olanda e Germania



Vaccino contro
Hemophilus influenzae
tipo b



http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=child+cartoon&source=images&cd=&cad=rja&docid=bVoUNp7ApGxCwM&tbnid=OZHOjAE8LYDaoM:&ved=0CAUQjRw&url=http://gardengoatquote.wordpress.com/tag/christmas/&ei=3Ax6UZb4NcmJOKCNgOAE&bvm=bv.45645796,d.ZWU&psig=AFQjCNEpn_vYgxfss90QvScyeKyqPSnJVw&ust=1367039553736668

sequele a 5 anni in 1584 bambini
con meningite batterica nel corso del primo anno di vita
Bedford H et al. Brit Med J 2001; 323: 1-5

sequele
lievi
moderate Haemophilus
|| gravi iInfluenzae

32.5%

1.3% 3.4%

Neisseria
meningitidis

29.8% 6.50 2.9%

Streptococcus
pneumoniae

25.8%

13.9% 9.7% |
/| f) Dipartimento di Pediatria i:é}
NIYER Universita di Firenze __ﬁ



sequele a 5 anni di vita in 1584 bambini
con meningite batterica nel primo anno di vita
Bedford H et al. Brit Med J 2001; 323: 533-536

convulsioni

difficolta di apprendimento

disabilita neuromotorie

problemi comportamentali

deficit uditivo

| | | |
10 20 30

bambini [%0]

EE T
i Dipartimento di Pediatria & & ;3_;_
MZYER Universita di Firenze % {45 &



letalita di meningite batterica in eta pediatrica nei
paesi industrializzati in rapporto all’agente
etiologico
Koedel U et a/. Lancet Infect Dis 2002; 2: 721-736

Haemophilus
influenzae

2%

A8 L
Streptococcus Neisseria
pneumoniae meningitidis

19.5%



meningiti batteriche da haemophilus influenzae tipo b
in eta pediatrica in ltalia
Istituto Superiore di Sanita [www.simi.iss.it]

Il vaccino anti-Hib e inserito nell'esavalente DTP-Polio-HBV-Hib
Le coperture, in salita dal 2000 sono oggi in Toscana >90%

[




Distribuzione delle meningiti batteriche ?wﬂ'ﬁ

in eta pediatrica in Italia (N° 265)
(Azzari C, Resti M.; aggiornato al 05.10.2013)

N.meningitidis

49% 36%

B S.pneumoniae
S.agalactiae

m HINT

m E.coli

os M L.monocytogenes

o B K.pneumoniae
29, 2%3% 3%



Sorveglianza
epidemiologica




Coltura PCR

germe vivo

™ OK se terapia antibiotica
precedente

non terapia antibiotica
precedente

terreni di coltura
adeguati

anche in fisiologica
anche campione “gia usato”

trasporto rapido @« at’ C ambiente anche 48h

tecnhiche e macchinari
semplici

laboratorio microbiologia
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Metodi: tecniche molecolari

Entita

PCR Real-time 0

o

fluorescenza 60

{0 e e e e
4 campioni Cicli di amplificazione nel tempo

PCR Multiplex sequenziale

Primers per:
6B OO

oV Yoo e ltes o
14 coeueece,
23F

altri
Nucleotidi

Enzimi
DNA estratto




[ La real-time PCRJ

Sensibilita piu elevata (epidemiologia piu corretta)
Diagnosi in un’ ora (profilassi solo quando serve)

Sierotipizzazione immediata (dati aggiornati a “ieri”)
Analisi quantitativa (implicazioni prognostiche)

Amplification -
LR

1070 g==t

101
10°-2 3

103 o

A e o L D L e L P I e
o2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 26 I8 40



« L' INCIDENZA di malattia
invasiva pneumococcica valutata
con metodi molecolari appare da 5
a 10 volte piu alta di quella valutata
con i metodi colturali

* La biologia molecolare ¢ piu
efficace dei metodi tradizionali
per valutare la distribuzione dei
STEROTIPI



Identificazione dei SIEROTIPI di Pneumococco

Metodi tradizionali

multiplex sequenziale
Azzari C, Resti M, Moriondo M et al., 2010




Sierotipizzazione molecolare di pneumococco
(sangue, liquor, lig.pleurico) In pazienti con IPD

06.04.2010 nNn=242

6A

18 =
15B/C

19F

14
7F

6B

| 22F

3

primer per 13-valente + 6C/D,
8,12,15B/C,20,22F,33F,35B. NT: 7.2%

19A

Azzari C, Resti M, Moriondo M et al., 2010

m1
E19A
m3
m7F
O014
m 19F
m 158/C
o018
o 23F
H6A
6B
Ob5
o4
o8
o9V
O 2F
m10
m6cC
= 33F
o012
m20
m 358




%2 Minisero dell Salut it

Progetto diagnosi molecolare delle infezioni invasive
Meningococco, pneumococco, Haemophilus

Miglioramento della possibilita di diagnosi
mediante biologia molecolare

Sensibilizzazione al problema

Centralizzazione presso |' Ospedale Meyer dei
campioni per diagnosi

Diffusione delle metodiche diaghostiche molecolari -
a tutte le regioni

e




Cambiare frequentemente 1| vaccini usati e |

calendari vaccinali e indice della nostra attenzione
e volonta di miglioramento

[ P |

Changes |

NEXT EXITA |

J i

Le modifiche devono essere basate su un’attenta
valutazione epidemiologica



Che New lork Times

Alla fine del XX secolo e del secondo
millennio fu posta ai pilt

accreditati scienziati di area medica la
domanda: quale é stata

secondo voi la piti importante scoperta
medica del secondo millennio?

Fu risposto:

L vaccini.
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