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La vaccinazione dei soggetti che presentano un risc hio aumentato di infezione invasiva da batteri
capsulati ( Streptococcus pneumoniae , Neisseria meningitidis , Haemophilus influenzae tipo b)

1. PREMESSA

Alcune condizioni, quali I'asplenia anatomica o funzionale, la presenza di un impianto cocleare e varie altre
patologie riportate nella Tabella 1, aumentano il rischio di malattia invasiva causata dai batteri capsulati
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae tipo b. | vaccini disponibili contro
sierotipi/sierogruppi di tali specie batteriche rappresentano 'unico strumento preventivo di dimostrata efficacia
e sicurezza anche nei soggetti a rischio, oltre che nella popolazione generale.

Tabella 1. Condizioni a rischio elevato di infezion e invasiva e relative vaccinazioni raccomandate.

Streptococcus Neisseria Haemophilus

Condizione : S )
pneumoniae meningitidis influenzae

Asplenia anatomica

Asplenia funzionale

Immunodeficienze congenite e acquisite

Deficit fattori del complemento "

ANENENENAN
ANENENENAN

Emoglobinopatie

Diabete mellito tipo | in eta pediatrica

SSERNENENANENEN

Insufficienza renale cronica e sindrome nefrosica in
eta pediatrica

Malattie cardiovascolari ed epatiche croniche in eta
pediatrica

\

Broncopneumopatie croniche in eta pediatrica
esclusa I'asma

\

Insufficienza respiratoria grave e cardiopatie che
richiedono ossigenoterapia

AN

Broncopneumopatie croniche ostruttive di grado
elevato (con riduzione del FEV1 oltre il 50%)

Bronchiectasie

Perdita di liquor da cause congenite o acquisite v v

ANERNERN RN

Portatori di impianto cocleare "

Personale di laboratorio esposto a N. meningitidis v

(*) Appartengono a questa condizione di rischio anche i soggetti trattati con il principio attivo Eculizumab Lin quanto si
tratta di un inibitore del complemento terminale che si lega specificamente alla proteina C5.

(**) Non ci sono evidenze che i soggetti con impianto cocleare siano a rischio aumentato di meningite da Neisseria
meningitidis e Haemophilus influenzae tipo b2

2. OBIETTIVI

Obiettivo generale
Individuazione di un percorso atto ad uniformare I'offerta e le procedure di vaccinazione dei pazienti con
condizioni ad elevato rischio di malattia invasiva batterica.

Obiettivi specifici

Fornire agli ambulatori vaccinali uno strumento di facile e rapida consultazione e, nello stesso tempo, il piu
possibile esaustivo sulle procedure di vaccinazione dei pazienti con condizioni ad elevato rischio di malattia
invasiva batterica.




3. ACRONIMI UTILIZZATI NEL TESTO

* MIB: malattia invasiva batterica

e PCV: vaccino coniugato contro lo Pneumococco

« PS23: vaccino polisaccaridico 23-valente contro lo pneumococco

e Hib: Haemophilus influenzae tipo b

e MenB: vaccino a 4 componenti contro il sierogruppo B di Neisseria meningitidis
« MenC: vaccino coniugato contro il sierogruppo C di Neisseria meningitidis

e MenACW 35Y: vaccino coniugato tetravalente contro i siero gruppi A, C, Wiss € Y di Neisseria
meningitidis

4. VACCINI DISPONIBILI E LORO MODALITA' D’USO NEI PAZIENTI A RISCHIO DI MIB
Streptococcus pneumoniae

Sono attualmente disponibili due vaccini per la prevenzione delle infezioni invasive da pneumococco, il vaccino
coniugato 13-valente (PCV) ed il polisaccaridico 23-valente non coniugato (PS23).

Il primo é registrato per I'immunizzazione dei bambini di eta compresa tra 6 settimane e 17 anni nonché degli
adulti di eta pari o superiore a 18 anni. Il secondo & registrato a partire dai 2 anni poiché, com’é noto, al di sotto

di tale eta vi € una scarsa risposta immunitaria agli antigeni polisaccaridici non coniugati ad una proteina
carrier.

Alcuni studi effettuati in soggetti di eta pari o superiore a 5 anni con fattori di rischio e in anziani dimostrano che
il PCV produce una migliore risposta immunitaria rispetto al PS23 1 In particolare, la somministrazione del
PCV seguita da una dose del PS23 e in grado di garantire una valida risposta immune mentre, se il PS23 é
somministrato per primo, un certo grado di iporesponsivita tende a manifestarsi 4 E’ stata inoltre evidenziata
una deplezione delle cellule memoria nei vaccinati con PS23.

Alcuni studi suggeriscono come un intervallo di almeno 6 mesi tra PCV e PS23 sia associato ad una migliore
risposta immunitaria rispetto all'intervallo di 8 settimane sino ad ora raccomandato™.

In base a tali considerazioni, nei soggetti a rischio, inclusi i bambini di eta superiore a 5 anni, gli adolescenti e
gli adulti di ogni eta, si raccomanda la somministrazione sequenziale di PCV e PS23 distanziati di almeno 6
mesi. Il vaccino PS23 pu0 essere somministrato a partire dai 2 anni di eta.

Si riporta di seguito la schedula del vaccino antipneumococcico coniugato nei soggetti ad elevato rischio di
malattia invasiva™.

Schedula del vaccino pneumococcico 13-valente coniu gato per i soggetti ad elevato rischio di MIB

Eta della prima dose Ciclo primario PCV Dosi successive di PCV
2-6 mesi 3 dosi al 3*5%7°mese 1 dose a 12-15 mes i
7-11 mesi 2 dosi distanziate di 2 mesi 1 dose a 12-15 mesi
12-23 mesi 2 dosi distanziate di 2 mesi Nessuna

24-71 mesi 2 dosi distanziate di 2 mesi Nessuna

2 6 anni 1 dose Nessuna

Qualora sia necessario, ad esempio per assicurare rapidamente una protezione efficace, l'intervallo tra le dosi
somministrate nell’'ambito del ciclo primario del PCV, nei soggetti di eta <12 mesi, puo essere ridotto sino ad un
minimo di 4 settimane.

Per i bambini a rischio che in precedenza hanno ricevuto un ciclo completo di PCV 7-valente &€ raccomandata
la somministrazione del vaccino 13-valente con le modalita prescritte dalla Circolare ministeriale: “Indicazioni in
merito alla somministrazione del vaccino antipneumococcico Prevenar 13 in eta pediatrica” del 27.05.10,
recepita con nota regionale 21123 /DB.2001 dell’8.7.2010.



Neisseria meningitidis

Tra i vaccini meningococcici utilizzabili nei pazienti a rischio, distinguiamo:
* vaccini sierogruppo C coniugati con carrier proteico (CRM197 oppure Tossoide Tetanico)
» vaccino quadrivalente MenA/C/W135/Y coniugato con CRM197
 vaccino quadrivalente MenA/C/W135/Y coniugato con Tossoide Tetanico

* vaccino sierogruppo B (MenB) a 4 componenti

Il vaccino meningococcico sierogruppo A/C/W35/Y coniugato con CRM197 € autorizzato in Europa per la
somministrazione a partire dall'eta di 2 anni, mentre nel Regno Unito & raccomandato off label anche al di sotto
dei 12 mesi di vita nei soggetti a rischio per patologia e nei viaggiatori in aree a rischio.

Il quadrivalente coniugato con Tossoide Tetanico é registrato in Europa a partire dai 12 mesi.

Nei bambini di eta pari o superiore a 12 mesi, negli adolescenti e negli adulti a rischio si raccomanda di
utilizzare il vaccino MenA/C/W35/Y coniugato adatto all’eta del paziente. La vaccinazione nei soggetti con
asplenia, immunodeficienza acquisita e deficit dei fattori terminali del complemento consiste in due dosi
distanziate di due mesi, mentre per gli altri € sufficiente una dose 16,17,

| soggetti che in precedenza avevano ricevuto una o piu dosi del solo vaccino polisaccaridico di sierogruppo
A/C/W35/Y, devono essere rivaccinati con due dosi (asplenia, immunodeficienza acquisita, deficit dei fattori
terminali del complemento, emoglobinopatie) o con una dose (tutti gli altri casi) del corrispondente vaccino
coniugato. Le emoglobinopatie rientrano tra le categorie a rischio in quanto sono caratterizzate da una ridotta
funzione splenica.

| soggetti precedentemente immunizzati con il vaccino coniugato contro il sierogruppo C devono essere
rivaccinati con due dosi (asplenici, immunodeficienza acquisita e deficit dei fattori terminali del complemento) o
con una dose (tutti gli altri casi) del vaccino MenA/C/W35/Y coniugato. Tra il vaccino MenC e il quadrivalente
coniugato e consigliato un intervallo di un mese.

Il vaccino contro il sierogruppo B (MenB) é costituito da 4 antigeni: Factor H binding protein (fHbp), Neisserial
Heparin Binding Antigen (NHBA), Neisserial adhesin A (NadA), Outer Membrane Vesicles (OMV). Attualmente
i dati sull'efficacia clinica del vaccino, sulla durata della protezione e sullo stato di portatore non sono
disponibili, sebbene sia stata stimata un’elevata copertura dei ceppi circolanti mediante la metodica
denominata Meningococcal Antigen Typing System (MATS). Due commissioni scientifiche nazionali, ossia la
STIKO in Germania (Standige Impfkommission, Robert Koch Institut)'®, il Joint Committee on Vaccination and
Immunisation (JCVI) nel Regno Unito™ e 'Haute Conseil de la Santé Publique in Francia®®, hanno introdotto la
vaccinazione con 4CMenB nei gruppi a rischio.

La schedula vaccinale differisce in base all'eta de | soggetto.
Intervalli tra
Gruppo di eta Immunizzazione primaria le dosi Richiamo
primarie

Tre dosi da 0,5 ml ciascuna

Lattanti Sj' eta compresa tra 2 con la prima dose Non meno di Si, unadose trai 12 e i 23 mesi
a 5 mesi o Cx . 1 mese
somministrata all'eta di 2 mesi
. Si, una dose nel secondo anno di
Bambini non

S . . Non meno di | vita con un intervallo di almeno 2
precedentemente vaccinati di | Due dosi da 0,5 ml ciascuna

. . 2 mesi mesi tra il ciclo primario e la dose

eta compresa tra 6 e 11 mesi S
di richiamo

Bambini non Si, una dose nell'intervallo
precedentemente vaccinati di : . Non meno di| compreso tra 12 e 23 mesi tra il

N Due dosi da 0,5 ml ciascuna . ; . . .
etd compresa tra 12 e 23 2 mesi ciclo primario e la dose di
mesi richiamo
Bambini di eta compresa tra . . Non meno di| Non é stata stabilita la necessita

. Due dosi da 0,5 ml ciascuna . . L

2 e 10 anni 2 mesi di una dose di richiamo

Adolescenti (di eta pari o
superiore agli 11 anni) e Due dosi da 0,5 ml ciascuna
adulti

Non meno di | Non é stata stabilita la necessita
1 mese di una dose di richiamo



Il vaccino MenB pu0 essere somministrato contemporaneamente a Haemophilus influenzae di tipo b; la co-
somministrazione & possibile con PCV 7-valente coniugato, mentre non vi sono dati relativamente al vaccino
PCV 13-valente coniugato e agli altri vaccini meningococcici.

Haemophilus influenzae

Il vaccino Haemophilus influenzae di tipo b (Hib) € raccomandato per i soggetti di tutte le eta appartenenti alle
categorie a rischio di malattia invasiva.

Nel primo anno di vita si applica I'usuale calendario di vaccinazione.

In tutti i bambini a rischio di eta inferiore ai 5 anni, il ciclo primario del vaccino Hib coniugato deve essere
completato, qualora manchino delle dosi. | soggetti a rischio di eta superiore a 5 anni di eta, se non
precedentemente vaccinati, devono ricevere una singola dose di vaccino coniugato Hib.

Qualora sia necessario, ad esempio per assicurare rapidamente una protezione efficace, l'intervallo tra le dosi
somministrate del vaccino Haemophilus b puo essere ridotto sino ad un minimo di 4 settimane.

Per quanto riguarda le modalita di acquisizione del consenso informato alle suindicate vaccinazioni, occorre
attenersi a quanto previsto dal Piano Piemontese di Promozione delle Vaccinazioni. In particolare, come
afferma testualmente il Piano, “si raccomanda di acquisire il consenso anche solo verbale all’atto vaccinale,
assicurandosi della piena comprensione delle informazioni necessarie, da parte del candidato alla vaccinazione
o del genitore/tutore e dichiarando la massima disponibilita ad eventuali approfondimenti. E' invece fortemente
raccomandabile in caso di rifiuto di una o piu vaccinazioni la sottoscrizione da parte del candidato o del
genitore/tutore di una dichiarazione di rifiuto informato”.

5. CALENDARIO DI SOMMINISTRAZIONE DEI VACCINI RACCO MANDATI NEI SOGGETTI A RISCHIO DI
ETA PARI O SUPERIORE A 24 MESI

Fatta salva la discrezionalitd del medico vaccinatore nell’adattare la schedula vaccinale alla situazione del
singolo paziente, si riporta di seguito il calendario vaccinale suggerito per 'immunizzazione dei soggetti con le
seguenti caratteristiche:

a) maivaccinati in precedenza con PCV, MenC e Hib;
b) eta =24 mesi, adolescenti e adulti;

c) condizione patologica per cui sono raccomandate le vaccinazioni contro tutti e tre i batteri capsulati
responsabili di MIB.

MenACW 35Y coniugato
2" dose (solo per

PCV S .
_ @ MEnACW 1asY asplenia, immunodefi-
Vaccino " coniugato MenB cienza gcqws_lta,_defl(:lt MenB PS23
Hib fattori terminali del
complemento**,
emoglobinopatie)
Tempo intercorso 0 14 giorni 1 mese 2 mesi e mezzo 3 mesi | 6 mesi

dal 1°appuntamento

Distanza minima ottimale
dalla dose precedente dello - - - 2 mesi 2 mesi | 6 mesi
stesso tipo di vaccino

(*): per bambini di eta 24 mesi—6 anni effettuare un richiamo PCV13 dopo 2 mesi dalla prima dose

(**): La priorita per i soggetti che presentano come condizione di rischio un deficit dei fattori del complemento &
rappresentata dalla vaccinazione anti meningococcica. Tuttavia, essendo segnalato in tali soggetti, un rischio aumentato di
g}g;attia invasiva da pneumococco e da Hib, si ritiene opportuno completare la protezione anche contro questi 2 patogeni

In caso di splenectomia di elezione il PCV dovrebbe essere somministrato 2 settimane prima dell’intervento.
Per quanto riguarda la splenectomia d’'urgenza, studi effettuati con il PS23 indicano che i livelli anticorpali post
vaccinali contro lo pneumococco non differiscono significativamente da quelli dei soggetti non splenectomizzati
sia che il vaccino venga somministrato immediatamente dopo lintervento sia che venga somministrato a 14
giorni di distanza. Tuttavia la somministrazione a distanza di 14 giorni produce una migliore risposta anticorpale
di tipo funzionale. Non ci sono dati relativi al PCV ma diverse fonti ritengono maggiormente appropriato
I'applicazione di tale intervallo®.
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