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INTRODUZIONE

| L PROBLEMA DELLE MALATTI E | NFETTI VE

Le nmlattie infettive costituiscono una m naccia costante per la

vita umana e la salute di mlioni di persone in tutto il nondo,
anche se di recente enorm progressi sono stati conpiuti nella
|lotta per il loro controllo. Mgliori condizioni ingieniche, una

mgliore alinmentazione e standard di vita piu" elevati hanno
contribuito alla prevenzione di nolte malattie, alcune delle quali
possono essere conbattute attraverso |a somm nistrazione di
antibiotici e di altri farmaci.

Quest e m sur e, tuttavia, non senpre ri escono ad essere
conpl etanente efficaci. Le nalattie infettive possono ancora oggi
essere causa di incalcolabili sofferenze, nenomazioni e decessi,

in particolare tra i neonati ed i banbini dei paesi piu poveri.

| dati di alcune malattie che nmaggi ornente preoccupano a livello
nondiale sono riportati alle pagine 6-17. Tra queste, quelle
inmportanti ai fini pediatrici sono:

difterite

t et ano

pert osse

mal atti e invasive da Haenophilus influenzae tipo B
epatite B

poliomelite

* ok K * * *

LA VACCI NAZI ONE - UNA SOLUZI ONE
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Il pericolo rappresentato dalle malattie infettive dell'infanzia
ed i problem connessi con il loro controllo hanno focalizzato
| "attenzione su una |loro possibile prevenzione attraverso I|a
vacci nazi one.

Esi st ono dei vaccini che proteggono contro | e I nf ezi oni
precedentenente citate. Rssi offrono un netodo di prevenzione
ef fi cace, econom co e pratico. Questi vaccini sono descritti alle
pagi ne 18-26 di questo opuscol o:

vaccini contro la difterite, il tetano e | a pertosse
vaccini contro H b

vaccini contro |'epatite B

vaccini contro la poliomelite

* ok * *

VANTAGE DELLA VACCI NAZI ONE

La vacci nazi one di neonati e banmbini non solo offre loro dei

vant aggi I N quanto tali, pr ot eggendol i contro mal atti e,
invalidita' e norte, na apporta dei benefici all'intera conunita'.
La vaccinazione dei nenbri di una conunita' contro wuna nmalattia
Infettiva trasnessa attraverso il contagio da parte di soggetti

infetti ridurra' in maniera notevole le possibilita di diffusione
della nalattia nell'anbito della conunita' stessa e quindi |la sua
I nci denza. Si eviteranno cosi' non solo dolore e sofferenza, ma si
avr anno anche dei vantaggi economci a causa del m nor
coi nvol ginento di operatori e servizi sanitari.

PROGRAMM DI VACCI NAZI ONE NAZI ONALI E | NTERNAZ| ONALI

Per render epiu' efficiente il controllo delle malattie infettive,
nmol ti Paesi stanno i npl enent ando pr ogr anm nazi onal i di
vacci nazione in canpo pediatrico. Da oltre 50 anni gquest i
rappresentano un inportante aspetto delle politiche sanitarie di
di versi Paesi industrializzati. Oggigiorno, i vaccini contro |a
difterite, la pertosse, il tetano, la polio, il norbillo, Ia

tubercolosi e |'epatite B sono diventati una normal e routine.

In al cuni paesi vengono pure consigliate |le vaccinazioni contro
|"H b, la parotite, la rosolia e |a varicella.

PROGRAMVA DI | MMUNI ZZAZI ONE ESTESO ( EPI)

Nel 1974, |'Organi zzazi one Mondiale della Sanita' lancio il suo
Programma di | mruni zzazi one Esteso nell'anbito dell'iniziativa
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"Salute per Tutti". Scopo dell'EPlI era quello di garantire che
tutti 1 banbini del nondo veni ssero vaccinati contro |le piu
comuni e nortali malattie infettive. Inizialnmente, 1l programa
conprendeva la difterite, la pertosse, la poliomelite, i
norbillo, il tetano e |a tubercolosi. Si sono poi aggiunte Ila
f ebbre gialla, per le zone a rischio, e | " epatite B.

L'infrastruttura per |a sonmmnistrazione di questi vaccini fu
messa in essere alla fine degli anni '70.

L' obi ettievo di vaccinare entro il 2000 alneno il 90 per cento dei
bambini di tutto il nondo al di sotto di 1 anno di eta' contro
gueste sei malattie sta per essere raggi unto.

L' EPI ha riscosso un successo senza pari. L'OVS sostiene si tratti
di uno dei maggiori successi del secolo nel canpo della sanita'
pubblica. Si stima infetti che annual nente vengano evitati quasi 3
mlioni di decessi infentile dovuti a norbillo, tetano e pertosse.

Nonost ante questi inpressionanti risultati, si calcola che piu' di
2 mlioni di banbini nuoiano ancora ogni anno per colpa di
mal atti e che possono essere prevenute con dei vaccini. E decisivo
riuscire a mantenere elevati livelli di copertura, sviluppare
vaccini piu sicuri e piu efficaci nonche' individuare e
mgliorare in nodo continuativo |l e strategie di vaccinazi one.

Per un'ottim zzazione delle risorse e quindi sorto, nel 1994, i
d obal Programme for Vaccines and | nmuni zation (GPV), progranmm

che unisce in un unico coordi nanento operativo |'OV5, |'Unicef, il
Rotary International, |'UNDP, |a Banca Mondiale e |a Rockfeller
Foundat i on.

Otre all"EPI, il GPV conprende |I"UNita' di ricerca e sviluppo

vaccinale (EVRD) e |'Unita' di fornitura e qualita' dei vaccin

(VRO .

Fonte : SmthKline Beecham
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| L RAZI ONALE DElI VACCI NI COVBI NATI

Lo sviluppo di vaccini conbinati costituisce un inportante passo
avanti verso il controllo di malattie dell'infanzia che possono
essere prevenute grazie alla somm nistrazione di vaccini. Questi
vaccini sono in grado di fornire una protezione nei confronti di
piu" nmalattie con una sola iniezione.

| vantaggi offerti dai vaccini conbinati interessano nedici,
banmbi ni da vaccinare, i loro genitori e |l'intera conunita' . Tali
vantaggi si possono riassunere in: conodita', economcita e
conpliance; il loro inpatto potenziale in termini di copertura

vaccinale viene trattato alle pagine 26 e 27, dove vengono pure
formul ate al cune consi derazioni sui problem di tipo pratico che
devono essere affrontati nel corso della fornul azi one di vacci ni
conbi nati .

| vaccini tripli contro difterite-tetano-pertosse (DTP) contenenti
Il conmponente della pertosse a cellula intera (DTPw, dove w=whole
cell) sono stati introdotti in nolti paesi industrializzati fin
dal | a seconda guerra nondi al e e costitui scono una parte essenzial e
dei programm EPI.

La SmthKline Beecham ha sviluppato una nuova generazione di
vacci ni pediatrici conbinati:

- ha realizzato vaccini tripli avanzati costituiti da conponenti
acellulari della pertosse (DTPa, dove a=acel |l ul are)

- ha conbi nato questi vaccini con altri (antiepatite B, anti-H b,
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antipolio iniettabile;).

Per |a vaccinazione primaria ed i richiam contro la difterite, i
tetano e la pertosse e' stato inizialnente nesso in commercio in
Italia (1995) wun vaccino triplo DIPa contenente 3 frazioni
antigeniche relative alla pertosse: DIPa3. Il conponente pertosse
e' stato sviluppato a seguito di ricerche volte a produrre un
vacci no efficace a bassa reattogenicita'.

La preoccupazione pubblica in nolti paesi industrializzati circa
la reattogenicita' dei vaccini della pertosse a cellula intera
aveva infatti avuto cone conseguenza un declino nella copertura
vacci nal e anti pert osse.

Questi vaccini tripli DTPa sono stati studiati proprio per ridare
fiducia alla vacci nazione contro | a pertosse, per increnentare |le

percentuali di adesione e ridurre il rischio di epideme.
Il Progetto Pertosse, uno dei piu inportanti trial effettuati, ha
al riguardo confermato |'elevato profilo di efficacia e di

tollerabilita'" dei vaccini DIPa contenenti 3 frazioni antigeniche:
tossina della pertosse, enpagglutinina filanentosa e pertactina.

Dal 1998 e' anche di sponi bile un vacci no conbi nato DITPa3-epatite B
(DTPa3- HEP B) .

Dal settenbre 1999, ultino nato in casa SB, e' disponibile i
vaccino conbinato antidifterico, antitetanico, anti pertossico
acellulare, antipoliomelitico inattivato potenziato e anti -
Haenophi | us i nfl uenzae tipo b coniugato (DTPa3-1PV/ H b, dove |IPV =
vaccino inattivato iniettabile contro |a poliomelite).

Questo nuovo vaccino quintuplo consente |'attuazione del | a
strategia vaccinale sequenziale [PV-OPV (OPV = vaccino orale
attenutato contro la poliomelite), oltre a favorire |'otteni nento
di una nmaggi ore copertura vaccinale nei confronti di B. pertussis
e di H influenzae tipo b.

St udi speci fici, avval orati dall' anpi a esperienza clinica
accunul ata, hanno dinostrato che tanto la tollerabilita" quanto
| "efficacia di questi vaccini conbinati sono anal oghe a quelle
riscontrabili a seguito dell'inocul azione separata di ogni singolo
conmponent e.

La presenza infine di un elenento conune (DTPa3) nella gamm

vaccinale SB rappresenta wun ulteriore aspetto in termni di
continuita' ed onbgeneita' della risposta anticorpale.
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La difterite e un'infezione causata dal batterio Corynebacterium

di pht heri ae. Nella forma piu grave, colpisce il tratto
respiratorio superiore dei banmbini. La tossina prodotta e' cosi'
potente da poter risultare fatale in seguito agli effetti
respiratori e cardiaci. Nei soggetti piu" anziani, Ile infezioni
difteriche del | a cute ne rappr esent ano | a princi pal e

mani f est azi one.
CORYNEBACTERI UM DI PHTHERI AE

U Corynebacterium diphtheriae e un batterio aerobio, gram
positivo, asporigeno. Le sue cellule hanno |la fornma di bastoncelli
| unghi circa 3 mcromcon |le estremta' claviform. Non posseggono
capsule, flagelli, peli od oltre strutture caratteristiche.

Il batterio vive normal nente nelle nmenbrane mnucose del tratto
respiratorio dell'uonp e, occasional nente, colonizza |le |esioni
cutanee e, piu raranente, altre nenbrane nucose. Non €' un
organisno invasivo. | segni ed i sintom della difterite sono
dovuti alla produzione di una tossina batterica ed al suo rilascio
nel sangue. La tossina viene prodotta solo da quei ceppi del
batterio che trasportano uno specifico batterio fago, una specie
di virus che puo' infettare i batteri.

La tossina della difterite agisce |ocal nente sulle nenbrane nucose
del tratto respiratori o producendo una nenbrana grigia, costituita
da fibrina, batteri, cellule ematiche e cellule epiteliali
respiratorie norte. Dopo essere stata assorbita nel sangue, Ila
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tossina col pisce altre cellule, in particolare quelle m ocardiche
e del sistenma nervoso.

FONTE E TRASM SSI ONE
L' uono e' | "unico ospite conosci uto del Cor ynebact eri um
di phteriae. Il batterio e altanente suscettibile al caldo, al

freddo, all'anbiente secco ed alla luce solare e non e in grado
di sopravvivere a lungo al di fuori del suo normal e habitat, cioe'

del tratto respiratorio. Qindi, le uniche fonti possibili di

| nfezione sono i pazienti affetti da difterite ed altri portatori

del batterio che non presentano necessarianente segni 0 sintom

della mal atti a.

Nei paesi in cui la difterite e relativanente conune, |'infezione
viene in genere trasnessa attraverso goccioline respiratorie €'
richi ede uno stretto contatto, nentre nei paesi industrializzati,

dove la nalattia e' diventata assal rara, |a naggior parte delle
I nfezioni ha origine da zone cutanee infette e viene trasnessa per
contatto diretto.

EPI DEM OLOQd A DELLA DI FTERI TE
LA DI FTERI TE NEI PAESI | NDUSTRI ALI ZZATI

All'inizio del secolo, |la difterite era una delle cause di norte
piu* conmuni nei banbini di eta' variabile dai 2 a 15 anni dei
paesi industrializzati. L'incidenza e dimnuita di 1000 vol te dal
nmonento in cui e stata introdotta |a vaccinazione di nassa e |a
mal attia e' ora assai rara.

Si verificano tuttavia ancora alcuni casi, per lo piu" sotto form
di infezioni cutanee, che si sviluppano negli adulti non vaccinati
oi cui livelli di anticorpi non sono piu' sufficienti a garantire
una protezi one.

Recentenente, si e

osservato in alcune aree dell' Europa Oriental e

un significativo aunento dei casi di difterite. | viaggiatori
proveni enti dai peasi industrializzati che si recano nelle zone in
cui la difterite e endem ca sono a rischio, anche se sono stati

vacci nati da banbi ni.

|1 t asso di nortalita’" globale da difterite nei paesi
| ndustrializzati e' relativanente basso - circa |'1-3 per cento
dei casi.

LA D FTERI TE NEI PAESI IN VIA D SVI LUPPO
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Nei paesi in via di sviluppo, la difterite e ancora una nmalattia
rel ati vanente comune con possibilita' di epideme. Nella maggior
parte dei casi si tratta di infezioni del tratto respiratorio che

col piscono i banmbini al di sotto di 15 anni di eta' . La
trasm ssione avviene principalnente attraverso |'inalazione di
goccioline respiratorie contamnate ed e caratterizzata dalla
possibilita" di wuna facile diffusione nell'anbito degli asili
infantili, delle scuole e di altri luoghi di riunione di banbini.
Il tasso di nortalita' globale e di ca. il 10 per cento.

EPI DEM OLOQd A DELLA DI FTERI TE
DI STRI BUZI ONE A LI VELLO MONDI ALE
PAESI| | NDUSTRI ALI ZZATI

* nmolto rara (tranne in alcune parti dell' Europa Oientale)
* infezioni cutanee in adulti non sufficientenente inmunizzati
* pbassa nortalita' : 1-3 per cento

PAESI IN VI A DI SVI LUPPO

* endem ca

* essenzialnmente infezioni del tratto respiratorio nei banbini al
di sotto di 15 anni

* elevata nortalita': 10 per cento

LA MALATTI A
Dl FTERI TE DEL TRATTO RESPI RATCORI O

L'infezione si manifesta in genere con |'inprovvisa conparsa del
mal di gola e di una febbricola. Una nenbrana grigiastra conpare
sull e tonsille, con possibilita" di diffusione nelle zone
adiacenti. Nelle infezioni gravi, la nenbrana si estende alla
faringe ed al palato nolle fino ad interessare persino |la |laringe.
La respirazione diventa difficile e puo' essere acconpaghata da
stridore, vale a dire da un suono acuto durante |'inspirazione, da
raucedine e tosse. |l paziente si sente stremato e puo' diventare
cianotico ("diventare blu"). Se |'ostruzione respiratoria non
viene prontanmente elimnata, puo' intervenire la norte per
asfi ssi a.
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COVPLI CAZI ONI

Un"altra grave conplicanza della difterite del tratto respiratorio

e |la mocardite derivante dall'effetto della tossina sul nrmuscolo
cardiaco che inpedisce un'efficiente contrazione del cuore. In
al cuni  pazienti la mocardite si sviluppa inprovvisanente, il
cuore cede ed il sistema circolatorio collassa. In altri casi,

| "i nsorgenza e' piu" graduale ed e' acconpagnata da nmancanza di
respiro, debolezza e alterazione della nornmale frequenza e del
ritnmo cardi aco.

Dl FTERI TE CUTANEA

Le infezioni cutanee difteriche sono |la principale manifestazione
di infezione da Corynebacteriumdiphtheriae tra fli adulti dei
paesi industrializzati. Sono caratterizzate da ulcere indolori, a
lenta crescita e di difficile guarigione coperte da una nenbrana
grigio-sporco. Non vengono abitual nente associate ad eventuali
segni di danno causati dalla tossina della difterite e sono
raranente fatali. Spesso si verificano infezioni batteriche
secondari e.

| L TRATTAMENTO
TERAPI A ANTI TGSSI NA

E il fondanento della terapia. L'antitossina contiene degli
anticorpi specifici per la tossina della difterite, isolati da
persone che sono state recentenente vaccinate. Viene somm nistrata
per via intranuscolare o, nei pazienti ammlati nolto gravanente,
per via endovenosa. L'antitossina dovrebbe essere sommnistrata
all"atto della diagnosi clinica onde neutralizzare |a tossina
prima che entri nelle cellule e limtarne gli effetti dannosi.

Se somm nistrata per tenpo, |'antitossina riduce la nortalita' in
nodo significativo.

ANTI BI OTI ClI

La penicillina e |'eritrom cina vengono sonm ni strate con | o scopo
di uccidere 1 batteri, arrestando |a produzione di tossina e
prevenendo | a diffusione dell'infezione.

| NTERVENTI DI SUPPORTO
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L' ostruzi one respiratoria puo’ essere al |l evi at a nmedi ant e
| ntubazione della trachea, tracheostoma e rinpzione neccanica
della nmenbrana difterica.

Le conplicazioni cardiache possono essere mnimzzate tenendo
sotto controllo Ile variazioni del ritno cardiaco e correggendo
eventual i di sfunzioni con appropriati farmci.

LA PREVENZI ONE
La difterite puo' essere prevenuta con |a vacci nazi one.
VACCI NI DELLA DI FTERI TE

Il vaccino wusato e' un vaccino tossoide contenente |la tossina
della difterite trattata con formal deide. Dopo il trattanento, |a
tossina diventa atossica, ma rinmane i nmunogeni ca con capacita' di
sti nol azi one del |l a produzi one di specifici anticorpi antitossina.

Il tossoide della difterite viene conmunenente somm nistrato ai
bambini con il wvaccino triplo DIP. E pure disponibile in
conbi nazi one con il tossoide del tetano nei vaccini DT e Td (Td =
vaccino antidifterico per adulti e banmbini sopra | 7 anni;
contiene una m nore concentrazione di tossoide difterico). Questi
vaccini ed il loro uso sono descritti piu' dettagliatanente nelle
pagi ne 18 e 19 del presente opuscolo.

CONSEGUENZE DELLA VACCI NAZI ONE

La protezione offerta dalla vaccinazione e' eccellente. La
sostanziale sconparsa della difterite nei paesi industrializzati
e' stata attribuita all'uso della wvaccinazione di nmassa. La
mal attia e' tuttavia ancora endemca in nolti paesi in via di
sviluppo e si possono osservare epidem e occasionali nei paesi
I ndustrializzati, in genere tra coloro che non sono stati
vacci nati .

Quest e epidem e potrebbero diventare piu' frequenti, cone e gia
avvenuto nell' Europa Orientale, se non verra' mantenuta un'el evata
copertura vacci nal e.

Inoltre, poiche' |a protezione viene neno con |'andare del tenpo,
nolti adulti dei paesi industrializzati vaccinati da piccoli non
hanno piu" 1 livelli di anticorpi sufficienti a garantire la
pr ot ezi one necessari a.

Epidem e di difterite potrebbero quindi scoppiare, se la nalattia
veni sse inportata in queste aree, ad esenpio, da viaggiatori di
ritorno da paesi nei quali al difterite e endem ca. Per mantenere
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| a protezione, si dovrebbero quindi sonmm nistrare ad adol escenti
ed adulti dosi di richiano.

Fonte : SmthKline Beecham
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Il tetano e' una malattia grave causata dalla contam nazione di
ferite profonde da parte del batterio Clostridiumtetani.

Le caratteristiche cliniche piu" evidenti - gravi spasm nuscol ari
incontrollabili - sono provocate da una potente tossina che invade
il sistema nervoso.

CLOSTRI DI UM TETANI

Il dostridiumtetani e un bacillo grampositivo sporigeno. Le
sue cellule sono grosse, lunghe e sottili, spesso dotate di spore
rotonde ad una estremta'. Il batterio, essendo un anaerobi o, puo'
noltiplicarsi solo in assenza totale di ossigeno.

In condi zioni avverse, il Clostridiumtetani forma delle spore in
grado di resistere a condizioni estrene di tenperatura ed umdita’
e di sopravvivere nel terreno per nolti anni. Non appena Ile
condi zi oni diventano favorevoli, |l e spore germ nano trasfornmndosi
di nuovo in bacilli.

Il dostridium tetani produce una esotossina, che e uno dei
vel eni noti piu potenti. Quando il batterio contam na una ferita,
si hail rilascio della tossina nel sangue; viene quindi assorbita
dal sistenma nervoso diffondendosi lungo le fibre nervose fino al
mdollo spinale. Co inibisce il rilassanento dei nmuscol i

provocando gravi e dol orosi spasm nuscol ari.

FONTE E TRASM SSI ONE
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Il dostridiumtetani risiede nornmalnente e in nodo innocuo nel
tratto intestinale del bestiane, delle pecore e di altri animali a
sangue cal do, ivi incluso |'uono.

Le sue spore si trovano dissemnate nelle feci e possono
sopravvivere allo stato |atente per parecchi anni nella polvere,
nel terreno e nell'acqua.

Quest e spore possono trovarsi praticanente ovunque. Possono essere
ingerite da altri animali e germnare nel tratto intestinale dei
| oro nuovi ospiti.

Se |e spore penetrano in wuna ferita, Vvi possono germ nare
producendo | a tossina che provoca il tetano.
Il tetano si puo' prendere solo in questo nobdo ed e quindi una
mal attia infettiva non trasmssibile. Pertanto si possono avere
solo dei casi isolati e mai delle epidem e.

EPI DEM OLOGd A DEL TETANO

Le spore del Costridiumtetani sono presenti nell'anbiente in
grosse quantita' e ubiquitarianmente. L'incidenza della nmalattia in
una data popol azi one di pende dalla proporzione di individui che
sono stati vaccinati.

| L TETANO NEI PAESI | NDUSTRI ALI ZZATI

Nei paesi industrializzati, con programm di vacci nazi one
conpleti, il tetano e' una nalattia assai rara. | pochi casi che
si  verificano interessano gli adulti piu" anziani che non sono
stati vaccinati o che non sono stati sottoposti a regolari
ri chiam.

La nmalattia e' in genere una conplicanza di ferite gravi quali
quelle di un incidente grave, ma puo' svilupparsi anche a seguito
di ferite neno inportanti quali la puntura di una spina di rosa.

| L TETANO NEI PAESI IN VIA DI SVI LUPPO

Nei paesi in via di sviluppo si hanno ogni anno oltre 1 mlione di
casi di tetano e 600.000 decessi. Nelle zone rurali di Africa,
Asia e Sud Anerica |la maggior parte dei casi interessa i neonati.
Altri soggetti a rischio sono i banmbini ed i giovani adulti con
ferite nonche' |e donne giovani che hanno appena partorito o
abortito. Il tetano puo' anche verificarsi cone conseguenza di
foratura dell'orecchio, scarificazione e circoncisione.

MORTALI TA
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La nortalita' provocata dal tetano e' senpre elevata. Anche nei

paesi industrializzati, dove |e persone colpite ricevono un
trattanento immediato, la nortalita' sale fino al 25 per cento.
nei paesi in via di sviluppo, il tasso di nortalita' negli adulti
puo' arrivare fino al 60 per cento. Il tetano neonatale e

addirittura piu devastante, in quanto circa |'80 per cento dei
banmbi ni col piti nuore.

EPI DEM OLOGd A DEL TETANO
DI STRI BUZI ONE A LI VELLO MONDI ALE
PAESI| | NDUSTRI ALI ZZATI

* Basso tasso di incidenza:
m nore 0, 05/100. 000

* | a maggi or parte dei casi si verifica:
- a seguito di una ferita acuta o di un'ul cera cronica
- negli adulti anziani vaccinati in nodo non adeguato

PAESI IN VI A DI SVI LUPPO

* Elevato tasso di incidenza:
maggi ore 25/ 100. 000

* La maggi or parte dei casi si verifica:
- nei neonati

- neli neonati
- nei maschi giovani a seguito di una ferita
- nelle donne dopo il parto

LA MALATTI A

CARATTERI STI CHE CLI NI CHE

Il prino sintonb comune e' | o spasno dei nuscoli mandi bol ari  con
conseguente difficolta' di apertura della bocca. Questa condi zi one
e' nota cone TRI SMVA.

Con il progredire della nmalattia, il paziente diventa nolto
sensibile al runore, alla luce ed al tatto, che possono provocare
grossi spasm di riflesso in diversi gruppi nuscol ari.

Lo spasno del nmuscol o facciale produce una snorfia caratteristica
nota cone riso SARDONICO. Lo spasno dei nuscoli della schiena
provoca | ' OPI STOTONO durante il quale il corpo si inarca. Anche i
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muscoli respiratori possono essere colpiti rendendo difficile la
respirazione nel paziente. Potenti contrazioni possono ronpere
muscoli e tendini o provocare |la frattura delle ossa. La norte da
t et ano e' causata in genere da sfininento, conpl i cazi oni
respiratorie o insufficienza cardi aca.

TETANO NEONATALE

Il tetano neonatale e' una forma grave della malattia che col pi sce
|  neonati tra la prina e |a seconda settimana di vita. Essa e
causata in genere dalla contam nazione del cordone onbelicale ed
e’ comune nelle zone in cui la gente e le ostetriche non
speci alizzate non ne conoscono | a causa ed usano delle pratiche
non sterili.

| prim segni sono una mancanza di volonta' a succhiare il latte
ed un pianto eccessivo. Seguendo gradi diversi di TR SMA, Rl SUS
SARDONI CUS e spasm nuscolari generalizzati. Il neonato non puo'
essere allattato e, salvo la disponibilita" di un trattanmento
adeguato, la norte sopraggiunge, nel giro di pochi giorni per
di sidratazione, polnonite o enorragia polnonare. G rca 300.000
banbi ni nuoi ono ogni anno per questo noti vo.

| L TRATTAMENTO
TERAPI A CON ANTI TOSSI NA

La terapia con antitossina ha |o scopo di neutralizzare
| " eventual e tossina in circolazione. L'omrunogl obulina del tetano
dell'"uono (HTIg), ottenuta dal plasna di soggetti recentenente
vaccinati, viene sommnistrata per via intranmuscol are o endovenosa
non appena possibile riducendo il rischio di un esito fatale, m
senza effetto sulla tossina che e gia" entrata nel sistema
ner voso.

TRATTAMENTO DELLE FERI TE

Dove possibile, la ferita infetta dovrebbe venir aperta e ripulita
da tutto il tessuto necrotico o in fase di necrosi. Nel contenpo,
Si dovr ebbero somm ni strare penicillina, tetracicline e
met roni dazol o all o scopo di distruggere eventuali batteri residui
e di arrestare |a produzione di tossina.

| NTERVENTI DI SUPPORTO
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| pazienti devono essere curati in un anbiente tranquillo ed al
bui o ed essere sottoposti ad wun continuo controllo con
somm ni strazione di tranquillanti e di farmaci morilassanti. Si
dovra' mant enere un' adeguata ventil azi one.

LA PREVENZ| ONE

Il tetano puo' essere prevenuto con |a vacci nazione, consigliata a
tutti.

VACCI NO DEL TETANO

Il vaccino del tetano e' un tossoide contenente |a tossina del
tetano trattata con fornmal deide. Dopo il trattanento perde |la sua
tossicita', ma rinmane i nmunogenica ed €' in grado di stinolare |a
produzi one degli specifici anticorpi antitossina.

PREVENZ| ONE DEL TETANO

Il tossoide del tetano viene conunenente sonmm ni strato ai neonat i

con il vaccino triplo DTP. Il progranma EPI dell' OMS prevede |a
somm ni strazione di tre dosi a 6, 10 e 14 settinmane di eta'. |
vacci no e' disponi bile anche in conbinazione con il tossoide della

difterite nei vaccini DT e Td e cone vacci no singol o.
PREVENZI ONE DEL TETANO NEONATALE

Uteriori racconmandazi oni sulla vacci nazi one sono state el aborate
nelle zone in cui esiste un elevato rischio di tetano neonat al e.

FERI TE E PREVENZI ONE DEL TETANO

La procedura seguita per il trattanmento di ferite potenzial nente
contam nate di pende dallo stato di vacci nazi one del paziente.

LA PROTEZI ONE

La protezione data dalla vacci nazione con il tossoide del tetano
e' eccellente.

| programm suggeriti conferiscono un'immunita' di una durata di
almeno 10 anni nel 95 per cento dei vaccinati. Per mantenere |
livelli degli anticorpi di protezione si consiglia di effettuare
dei richiam ogni 10 anni.
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PREVENZ|I ONE DEL TETANO NEONATALE
PRI MO OBl ETTI VO

Tutte |l e donne in eta' feconda
progranma di 5 dosi:

Dose 1 - al prino contatto

Dose 2 - dopo al neno 4 settimane
Dose 3 - dopo alneno altri 6 nesi
Dose 4 - dopo alneno un altro anno
Dose 5 - dopo al neno un altro anno

SECONDO OBI ETTI VO

Donne in stato di gravi danza non protette
programm di 2 dosi durante |a gravi danza:

Dose 1 - al prino contatto
Dose 2 - dopo alneno 4 settinmane, ma non neno di
prima della data prevista per il parto

Fonte : Smt hKline Beecham

HOME ﬂf@Fﬁi HOME

Tutti i Diritti Riservati
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La pertosse e' una nmalattia del tratto respiratorio causata dalla
Bordetel |l a pertussis, un batterio altanente infettivo. E
caratterizzata da attacchi di tosse violenta che 1in genere
t erm nano con un wurlo inspiratorio. La mal attia  col pi sce
preval entenente i neonati ed i banbini e puo' essere fatale.

BORDETELLA PERTUSSI S

La Bordetella pertussis e un bacillo aerobio, gramnegativo,
asporigeno. le sue cellule sono coperte da pili, sottili strutture
simle a peli. Hanno forma oval e, si presentano singolarnente o in
coppia e vengono talvolta descritti cone coccobacilli.

La Bordetella pertussis e in grado di colonizzare |a nenbrana

mucosa del tratto respiratorio in soggetti suscettibili. Aderisce
alle cellule di rivestinento e produce tossine che provocano |a
produzi one di grosse quantita' di nuco, limtano |a clearance con

| *azione ciliare, danneggiano |la nucosa e inducono effetti
sistemci quali febbre e nal essere generale.

FONTE E TRASM SSI ONE

L' uono e' |'unico ospite conosciuto della Bordetella pertussis ed
il batterio si trova solo nel tratto respiratorio. Non €' in grado
di sopravvivere a lungo nell'anbiente. Puo' diffondersi in nodo
efficace in soggetti suscettibili attraverso goccioline aeree
contam nate prodotte da un soggetto infetto. Tutti coloro che
hanno un contatto ravvi cinato con un paziente che tossisce sono al
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massi no ri schi o.

La Bordetella pertussis e nolto contagiosa. Poiche' | sintom
della nmalattia possono perdurare per un po' di tenpo. | soggetti
Infetti possono diffondere i batteri per wun lungo periodo.

Inoltre, nel corso di episodi epidemci della nmalattia, nolti
adol escenti ed adulti possono venir infettati senza nostrare |
sintom tipici e trasnettere inconsapevolnente la nmalattia a
neonati e banbini suscettibili.

EPI DEM OLOGd A DELLA PERTOSSE

* Malattia endem ca a fasi epidem che cicliche
* I ncidenza: 40-60 mlioni di infezioni all'anno
- Percentuali di incidenza:
0, 2- 1500/ 100. 000
- La maggior parte dei casi interessa i banbini (80 per cento
m nore 5 anni)

* Mortalita' : 300.000 - 700.000 decessi all'anno
- Percentuale di nortalita': 1 per cento (0, 4-2 per cento)
- Maggi or parte dei decessi: neonati (50 per cento mnore 1
anno)

EPI DEM OLOGd A DELLA PERTOSSE

In tutto il nondo si verificano ogni anno 40-60 mlioni di casi di
pertosse con 300-700. 000 decessi per lo piu' tra i neonati al di
sotto di un anno di eta'. La malattia e endemca nella naggior

parte delle popolazioni, con epideme regolari a cicli di 3-5
anni. E assai piu comune, con percentuali di nortalita piu
el evate, nei paesi in via di sviluppo che non in quel |

I ndustrializzati, anche se in alcuni di questi, dove |la copertura
della vaccinazione contro |a pertosse e stata scarsa a causa
dell e preoccupazi oni nat e circa | a reattogenicita' dei
tradi zionali vaccini a cellula intera, si e notato un increnento
nel nunero dei casi.

L' epidemologia della pertosse e' nutata nei paesi in cui i
progranmm di vacci nazi one sono stati operativi per qual che tenpo.
Quindi, negli Stati Uniti, prima che la vaccinazione di nassa
di ventasse conmune, |a nmaggior parte dei casi si verificava nei
bambini tra 1 e 5 anni di eta'. Al di sotto di questa eta',
| "incidenza della malattia era nolto piu bassa, presumbilnente
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per |l a protezione onferita dagli anticorpi materni trasnessi |oro
durante | a gravi danza.
Il livello di imunita" negli adulti era elevato per |'esposizione

in diverse occasioni della diffuso |'uso dei vaccini della
pertosse, si e globale della nmalattia. Tuttavia, poi che'
| "inmmunita" conferita dalla vacci nazione ha una durata in genere
limtata, la maggior parte degli adulti e attualnente poco

| mruni zzata o e' addirittura priva di inmmunizzazione alla pertosse
ed i casi in questo gruppo sono ora piu' conuni.
Inoltre, poiche' |a maggior parte delle nmadri non ha anticorpi da

trasnmettere ai futuri figli, anche i neonati al di sotto di un
anno sono piu' suscettibili alla malatti a.
LA MALATTI A

CARATTERI STI CHE CLI NI CHE

La gravita' e la durata della pertosse sono nolto variabili. |
neonati sono piu' soggetti a soffrire in nbdo grave e nostrano I|e
caratteristiche cliniche sotto descritte. Nei banbini piu" grandi
e negli adulti, la nmalattia e' spesso piu' leggera e non puo’
essere diagnosticata fino a quando non si verifica un caso
classico in un neonato o banbino che e' venuto a stretto contatto.

| segni ed i sintom iniziali della pertosse conprendono in genere
secrezione nasale, |eggera tosse, occhi lacrinosi e arrossati,
mal essere e febbricol a.

Queste caratteristiche cliniche aspecifiche vengono facil nente ed
erroneanente interpretate cone una senplice infezione del tratto
respiratori o superiore.

Dopo una settimana circa pero' si manifestano degli attacchi di
tosse piu" gravi. Qgni attacco e' caratterizzato da espirazioni
violente ripetute seguite da un'inspirazione affannosa che causa
il caratteristico suono che da' il none alla mnmalattia -whooping
cough ("tosse urlante"). Possono venir espettorate considerevoli
quantita' di nuco denso e trasparente. di attacchi possono
susseqguirsi ogni nezz'ora circa con tendenza ad intensificarsi
nella notte. Il paziente puo' diventare cianotico nentre tossisce
e spesso vonmtare. La fase acuta della malattia puo' durare un
nese o piu" e |la tosse puo' persistere ancora per parecchi nesi
successi Vi .

COVPLI CAZI ONI
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Le conplicanze piu" conmuni della pertosse sono |e infezioni
secondarie del tratto respiratorio quali |a polnonite.

In conseqguenza della gravita' della tosse si possono riscontrare
enorragie a livello oculare e nasale, ernie e danno fisico ai
pol noni .

Le conplicanze a carico del sistema nervoso centrale, dalle
convulsioni al conma o0 al danno cerebrale pernmanente, possono
essere conseguenza dell'anossia o di un'enorragia cerebrale
causate dalla tosse. Nei Paesi in via di sviluppo, dove esistono
evidenti carenze sanitarie, alcuni neonati possono andare incontro
a disidratazione e denutri zi one.

| L TRATTAMENTO

Molti  sono gli antibiotici che si dinostrano efficaci contro |a
Bordetella pertussis, na possono essere di ausilio nel trattanmento
della pertosse solo se sommnistrati nella fase iniziale della
mal attia, prim che | a diagnhosi venga confernmata.

Gi anti biotici possono altresi' aiutare a prevenire i
verificarsi dele infezioni batteriche secondari e.

| corticosteroidi possono ridurre la gravita' degli attacchi di
tosse, ma dovrebbero essere usati solo per trattare i neonati in
pericolo di vita.

LA PREVENZI ONE
La pertosse puo' essere prevenuta con |a vacci nazi one.
VACCI NI DELLA PERTOSSE

| wvaccini originari della pertosse sono i vaccini a cellula
I ntera.

Essi contengono i batteri della pertosse trattati con formalina
per distruggerli ed inattivare e loro tossine. Anche se efficaci,
I vaccini della pertosse, a cellula intera presentano un'elevata
I nci denza di effetti collaterali.

Si tratta principalnente di reazioni l|ocali, anche se puo
verificarsi un certo nunero di reazioni sistemche.

La reattogenicita' dei vaccini della pertosse a cellula intera ha

spinto al cune case produttrici di vaccini a sviluppare dei vaccin
acellulari, contenenti degli antigeni selezionati sulla base del
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loro ruolo nello sviluppo della malattia o della loro inportanza
nell'induzione della protezione. Sono in grado di stinolare una
ri sposta | mmune, ma  Sono privi di conponent i cellulari
pot enzi al nent e peri col osi .

| wvaccini della pertosse sono conbinati con 1 tossoidi della
difterite e del tetano nei vaccini tripli DTP. Quelli contenenti
un conponente della pertosse a cellula intera vengono i ndicati
come vaccini DTPw, nentre quelli contenenti un conponente della
pertosse acellulare sono noti cone vaccini DTPa. Tra questi
ultim, particolarnente efficaci si sono dinostrati quel |

caratterizzati da 3 frazioni antigeniche: tossina della pertosse,
enpaggl utinina filanentosa e pertacti na.

LA PROTEZI ONE
La vaccinazione con i vaccini attual nente disponibili prevengono
| a pertosse nel 36-98 per cento dei vaccinati. Inoltre, segni e

sintom sono nmeno gravi in coloro che contraggono |la malattia pur

Fonte : SmthKline Beecham
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L' Haenmophi l us i nfluenzae tipo b (H b) e wun batterio che causa una
serie di condizioni pericolose, particolarnente nei banbini,
condi zioni che vengono conunenente descrite con il termne di
pat ol ogi ce i nvasive da H b e conprendono neningite, epiglottite e
pol noni te.

E' solo negli ultim 50 anni circa che | e patologie invasive da
Hi b sono state riconosciute cone un problenma sanitario inportante.
E' chiaro a questo punto che si tratta di una causa inportante di
norbidita' e nortalita', specialnente nei banbini al di sottoi 5
anni .

HAEMOPHI LUS | NFLUENZAE

L' Haenophi lus influenzae e' un bacillo aerobio, gramnegativo,
asporigeno. Le sue cellule variano per dinensione e forma, na
quell e appena cresciute hanno la forma di bastoncelli sottili
| unghi ca. 1 mcrome larghi ca. 0,3 mcrom Si conoscono parecchi
ceppi differenti del batterio, di cui sel possiedono una capsula
pol i saccaridica di protezione. Il piu" conune tra I ceppi
capsul ati e' |'Haenophilus influenzae tipo b.

L' Haenmophi | us i nfluenzae vive normal nente nel tratto respiratorio
dell ' uonb. E' nolto suscettibile al caldo, al freddo, all'anbiente
secco ed alla luce solare e non e in grado di sopravvivere a
lungo al di fuori del corpo umano. Crca |'80 per cento della
popol azi one e' portatore dell' Haenophilus infl uenzae.
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Anche se nella naggior parte dei casi i ceppi sono relativanente
I nnocui, circa il 5 per cento dei portatori ospita il ceppo tipo
b.

I ceppi dell' Haenophilus influenzae possono causare dell e
I nfezioni del tratto respiratorio quando si verifica un crollo
delle difese aspecifiche che proteggono normalnmente il tratto.
Tal i I nfezioni conprendono |'otite nedia, la sinusite, | a
congiuntivite e | 'epiglottite.

Piu" gravenente, i ceppi di tipo b del batterio possono talvolta
sfondare |a mucosa respiratoria ed entrare nel torrente ematico
con conseguente sviluppo di neningite e pol nonite.

Quest e mal attie col piscono preferibilnente | banbini e Si
verificano spesso a seguito della patologia influenzale o di altre
i nfezioni del tratto respiratorio superiore.

FONTE E TRASM SSI ONE
L'uono e' |'unico ospite naturale conosciuto dell'Haenophilus
| nfl uenzae. Il batterio vive normal nente sulle nenbrane mucose che
rivestono la faringe, ma possono migrare in altre parti del tratto
respiratorio.

La trasm ssione e' capillare attraverso | e goccioline aeree o per
contatto diretto con |l e secrezioni.

EPI DEM OLOd A DELLE PATOLOA E | NVASI VE DA H B
LE PATOLOG E | NVASI VE DA H B NEI PAESI | NDUSTRI ALI ZZATI

L'incidenza annua delle patologie invasive da H b nei paesi
| ndustrializzati e dell'ordine di 0,5-5 casi ogni 100. 000

abi tanti .
| banmbini al di sotto di 5 anni sono naggiornente a rischio con
picchi di attacco nella fascia d' eta' tra 6 e 18 nesi. Circa il 5-

10 per cento dei pazienti nuore.

Le nmanifestazioni <cliniche piu  comuni sono |la neningite e

| "epiglottite. I n al cuni paesi , | a meni ngi te dovut a
al | ' Haenophilus influenzae tipo b e piu conune delle neningite
i mputabile a tutti gli altri batteri, ivi inclusi la Neisseria

meningitidis e |o Streptococcus pneunoni ae.
PATOLOG E | NVASI VE DA H B NEl PAESI IN VIA DI SVI LUPPO

L'incidenza delle patologie invasive da H b nei paesi in vai di
svi | uppo non e' ben conosciuta. S sa tuttavia che | e
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mani festazioni cliniche piu" comuni sono la polnonite e la
meni ngite (anche se queste infezioni sono spesso causate anche da
altri batteri). La naggioranza dei casi interessa i neonati al di
sotto dei 6 nesi. | tassi di nortalita' possono arrivare al 40 per
cento.

CONSEGUENZE CLI NI CHE DELLE PATOLOd E | NVASI VE DA H B

MVENI NG TE

La neningite, infianmazione delle nenbrane del cervello e del
m doll o spinale, puo' essere causata da una varieta' di virus e
batteri. Essa rappresenta | a conseguenza piu' comune e piu' grave

del I ' i nfezione da Haenophilus influenzae tipo b.

La neningite da Hi b colpisce in genere i banbini al di sotto di 5

anni. |l caso tipico si sviluppa gradualnente con si ntom
inizialmente simli a quelli di una |leggera infezione del tratto
respiratorio superiore quale il mal di gola, cui fa seguito un
peggi or anent o | nprovvi so delle condizioni del paziente con

conparsa delle caratteristiche cliniche della neningite batterica
quali rigidita" del collo, fotofobia, febbre, forte mal di testa,
dolore alle articolazioni, vomto, sonnol enza, irrequietezza e
delirio. In alcuni banmbini, |'insorgere della malattia e' assai
piu rapido ed e' seguito da decesso entro proche ore dalla
conparsa dei prim sintom.

L'i nci denza globale della nortalita’" da neningite da Hb e di ca.
Il 5 per cento. Effetti postum permanenti, tra i quali il piu
comune €' costituito da danni all'udito, sono frequenti nei
sopravvi ssuti .

EPI GLOTTI TE

L'epiglottite, infezione del lenbo di cartilagine alla sommta'
della laringe, e assai conune nei banbini tra 2 e 4 anni.

Il 95 per cento dei casi e' dovuto all'Haenophilus influenzae tipo
b.

La mal attia si sviluppa rapi danente con conparsa di nmal di gola e
f ebbre.

L'epiglottide diventa di color rosso acceso, si gonfia e fa nale.
OGstruisce |le vie aereee e rende |la respirazione e |la deglutizione

difficili. Il banbino appare irrequieto ed ansioso e tende a stare
seduto in posizione eretta con il collo esteso ed il nento
prom nente nel tentativo di limtare |'ostruzione delle vie aeree.
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Se il trattamento non viene iniziato rapidanente o e inefficace,
| e condizioni del paziente possono deteriorarsi rapidanente con
decesso nel giro di poche ore per soffocanento o setticem a.

PCLMONI TE

Nei paesi industrializzati, le infezioni pol nonar i dovut e
al | " Haenophi lus influenzae tipo b rappresentano solo una piccola
proporzione della polnonite dell'infanzia, nentre sono assai piu

comuni nei paesi in via di sviluppo dove rappresentano il 5-15 per

cento dei casi.

| banbini al di sotto di 4 anni sono piu' soggetti ad essere
col piti a seguito di qualche altra infezione del tratto
respiratorio. Le caratteristiche cliniche sono simli a quelle di
altri tipi di polnonite batterica - febbre, brividi, respiro breve
e sommesso, tosse e dolore al petto.

Una radiografia del torace puo’ nettere in evi denza un
consol i danent o dei pol noni .

| L TRATTAMENTO

Le infezioni da Haenophilus influenzae tipo b, in particolare
meningite e epiglottite, possono risultare fatali in breve tenpo,
se non vengono trattate prontanente. Si dovra' quindi iniziare con
una terapia di antibiotici non appena si ha il sospetto della
di agnosi . L' anozi - cl avul ani co, tal volta associ ato al
cloranfenicolo, e in genere il farmaco preferenziale, anche
perche' sono abbastanza diffusi ceppi di Haenophilus influenzae
tipo b resistenti, alle penicilline. E essenziale prevedere
un' adeguata terapia di supporto allo scopo di alleviare il dolore
e la sofferenza, assicurare una ventilazione ottimale, ridurre |a
febbre e mantenere il bilancio dei fluidi.

LA PREVENZI ONE
La trasm ssione delle infezioni da Haenophilus influenzae tipo b

puo' essere prevenuta con |la chem oprofil assi.
| portatori di infezione possono essere trattati con rifanpicina

per favorire |'eradicazione batterica a Ilivello del tratto
respiratorio. Si puo' intervenire anche nei casi di contatti
ravvi ci nati, ma purtroppo queste msure ri sultano spesso

I nefficaci.

VACCI NAZI ONE
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Le patologie invasive da H b possonnb essere prevenute con la
vacci nazi one.

Il prinp vaccino H b ad essere utilizzato su vasta scala e' stato
un vacci no polisaccaridico contenente un polisaccaride purificato
(poliribosil-ribitol fosfato o PRP) derivato dalle capsule di
organi sm del ' Haenophilus influenzae tipo b. Sfortunatanente, il
vaccino si rivelo' abbastanza inefficace nella prevenzione delle
pat ol ogi e invasive da H b nei banbini al di sotto di 18 nesi.
Attual nente, sono stati sviluppati dei vaccini H b coniugati piu
| mmunogeni ci in uso in parecchi paesi.

Fonte : SmthKline Beecham

HOME ﬁf@Fﬁﬂ HOME

Tutki i Diritti Riservati
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L'epatite B e un'infezione virale incurabile che col pi sce
primarianente il fegato.

Mlioni di persone sono portatori cronici del virus dell'epatite
B. Alivello nondiale, questa infezione e causa di 1-2 mlioni di
decessi all'anno, dovuti principalnente a cirrosi e a tunore
primtivo del fegato.

Queste nmal atti e possono essere prevenute con | a vacci nazi one.

A tale scopo, trovano anpia applicazione i vaccini prodotti con
| ' i ngegneri a geneti ca.

| L VIRUS DELL' EPATI TE B (HBV)

La particella intatta del virus dell'epatite B e una piccola
sfera costituita da un'anima interna (core) circondata da un
rivestinmento proteico esterno o capside. Il core virale contiene
i1 DNA.

Il conponente piu inportante della capside e una proteina nota
cone antigene superficiale o HBsSAg.

L' uono e' |'unico ospite naturale del virus dell'epatite B. Quando
un soggetto viene infettato dall'HBV, il virus invade le cellule
epati che dove avviene |a replicazione.

L'infezione da HBV provoca una risposta imune che porta alla
norte della cellula. Le particelle virali replicatre entrano in
circolo nel nonento in cui la cellula epatica viene distrutta,
infettando quindi le cellule vicine o venendo trasnesse ad un
nuovo ospite.

Una certa percentuale di persone infettate dall'HBV non e

in
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grado di opporre una risposta inmune efficace per elimnare |
virus, diventando <cosi' portatrice a lungo termne del virus e
infettando gli altri.

FONTE E TRASM SSI ONE

Il virus dell'epatite B e' assai infettivo e viene diffuso per
contatto con fluidi corporei infetti, in particolare con I
sangue. Cinque sono i nodi noti di trasm ssione dell'HBV: per via
perinatale (da una madre portatrice al banmbino al nonento della
nascita), per via verticale (da una madre gravida al feto), per
via sessuale (tra onpsessuali ed eterosessuali), per Vi a
parenteral e/ percutanea (attraverso il sangue e prodotti ematici
contamnati) e per via orizzontale (da una persona infetta ad
altri coni quali entra in contatto).

Il virus dell'epatite B e' estremanente resistente a condi zioni
anbientali avverse. Ad esenpio, puo' sopravvivere a lungo in
apparecchi ature nediche e dentistiche contam nate, che diventano
veicolo di trasm ssione per parecchi nesi dal nonento della
cont am nazi one i ni zi al e.

EPI DEM OLOG A DELL' EPATI TE B
Vi sono tre livelli principali di endemcita' dell'epatite B.

ENDEM Cl TA' ELEVATA - L'epatite B e' altanente endem ca nei paesi
in via di sviluppo ad elevata densita' abitativa. In gueste zone,
Il 70-95 per cento della popol azione e' stata od e' attual nente
I nfetta.

La maggioranza delle infezioni si verifica durante il periodo
neonatale e |'infanzia. La percentuale dei portatori arriva al 20
per cento.

ENDEM CI TA' INTERVEDI A - In alcune parti dell' Europa Oientale e
Meri di onal e, del Medio Oiente, del Nord Africa e dell'Arerica

Latina, il 20-55 per cento della popolazione e stata od e
attualnmente infetta. L'infezione si manifesta per |o piu nei
banmbini, ma e' conune anche tra gli adulti. Il 2-7 per cento della

popol azi one e' portatrice.

BASSA ENDEM CI TA" - Nei paesi industrializzati, solo il 4-6 per
cento della popolazione e stata infettata dall'HBV. L' epatite B
col pi sce preval entenente gli adol escenti ed i giovani adulti. Meno
del 2 per cento della popol azione e' portatrice cronica.

MORBI DI TA' E MORTALI TA
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Si stima che oltre 2000 mlioni di persone al nondo siano state
infettate dal virus dell'epatite B. Vi sono oltre 350 mlioni di
portatori e si prevede che questo nunero potra' salire a 400
mlioni nel 2000. Ogni anno nuoi ono per infezione da epatite B da
1 a 2 mlioni di persone. La maggior parte dei decessi e
I nputabile a cirrosi e carcinona epatocellulare primario (PHO),
una forma di cancro del fegato.

LA MALATTI A

Le conseguenze dell'infezione da HBV sono varie e inprevedibili.
Di pendono dall'eta' e dallo stato imunitario del paziente.

Negli adulti, |'infezione presenta in genere |e caratteristiche
cliniche dell'epatite B acuta con in genere wun ristabilinento
conpleto. Nei neonati, |'infezione e per lo piu asintonmatica,

seqguita spesso dallo stato di portatore cronico.

EPATI TE B ACUTA

Crcai due terzi degli adulti con il virus HB presentano sintom
clinici quali ml di testa, febbricola, stanchezza, debolezza,
perdita dell' appetito, nausea, vomto e dolori addomnali. GCrca

neta' dei pazienti sviluppera' ittero 3-4 giorni dopo, per una
durata in genere di 2 settimane. L'ittero e' caratterizzato da una
colorazione giallastra della cute e della sclera, urine scure e
feci chiare. |In pochi casi, |la forma acuta degenera in epatite
ful m nant e, una condizione questa grave e spesso fat al e,
caratterizzata dalla conparsa inprovvisa di febbre alta, dolor
addom nali, vomto e ittero.

EPATI TE B CRONI CA

L'epatite B cronica viene definita tale quando vi e' presenza di
HBsAg nel sangue per oltre 6 nesi. Si manifesta per lo piu in
col oro che sono stati infettati nel periodo neonat al e 0
nell'infanzia e negli adulti incapaci a sviluppare una risposta
I mmuune. Quanto piu" leggera e |'infezione iniziale, tanto
maggi ore €' il rischio che si sviluppi uno stato di portatore
croni co. Esistono due tipi di epatite B cronica.

EPATI TE B CRONI CA PERSI STENTE

|1 tipo piu’ conmune e spesso asi ntomati co. I si nt om
eventual nente presenti sono di entita' mnore quali stanchezza,
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dol ore addom nal e, debol ezza, febbre e intolleranza ai grassi e
all"alcool. In genere, la malattia non progredi sce verso disturbi
epatici gravi, anche se alcuni pazienti possono svi |l uppare
un' epatite B cronica attiva.

EPATI TE B CRONI CA ATTI VA
E' piu grave. Le conseguenze conprendono al cirrosi epatica e i

CARCI NOVA EPATOCELLULARE PRI MARI O (PHC). Con la cirrosi, si formm
nel fegato del tessuto fibroso in sostituzione delle cellule

pati che danneggiate. Il fegato diventa duro e alterato con
possi bile eventuale insufficienza. Il PHC e relativanente raro
nelle zone a bassa endemcita', nentre e' assai conune e causa
frequente di norte nelle zone ad elevata endemcita'. E piu

comune negli uom ni che nelle donne e |a sua incidenza aunenta con
| "eta'.

| L TRATTAMENTO

L'epatite B acuta e' in genere una nalattia auto-limtante. Non
esi st ono azioni specifiche che ne Ilimtino la durata. |1
trattanento si  prefigge quindi senplicenente di nettere i

paziente a suo agio, di gestire i sintom nel nonento in cui Ssi
mani festano e di raggi ungere quelle condizioni che pernetteranno
al fegato danneggiato di ristabilirsi e ricostituirsi. G o'
conporta in genere il riposo a letto nelle fasi iniziali della
mal attia, una dieta adeguata e dei farmaci per alleviare |a nausea
ed il wvomto. In caso di disfunzione epatica acuta o di altre
conplicazioni, il paziente dovra' essere trasferito in ospedale.

LA PREVENZI ONE
L' epatite B puo' essere prevenuta in uno dei tre seguenti nodi:

* evitare |'esposizione a fluidi corporei contamnati (anche se
cio' puo' essere difficile da realizzare)

* I nmuni zzazi one passiva

* vacci nazi one

| MMUNI ZZAZ1 ONE PASSI VA

Con questa tecnica, vengono sommnistrate al soggetto delle
| mmunogl obuline dell'epatite B prese dal sangue di persone che
sono state esposte all'HBsAg o che si sono ristabilite da
un' i nfezi one producendo anti cor pi anti - HB. L' i nmuni zzazi one
passiva puo' creare un'inmmunizzazione imediata, m breve nei
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confronti dell'epatite B.

Per ottenere i mgliori risultati, |e inmunoglobuline dell'epatite
B dovrebbero essere sommnistrate il piu" presto possibile dopo
| " esposi zione, idealnente entro 6 ore e conunque non oltre le 48
ore. G ononostante, |'epatite B clinica viene prevenuta solo nel

75 per cento dei casi.

L' uso dell"inmuni zzazi one passiva per |a prevenzione dell'epatite
B tende ad essere limtata agli individui non vaccinati noti per
avere un elevato rischio di esposizione o che sono stati
effettivanente esposti al virus. Gi esenpi conprendono neonati
nati da nmadri portatrici, operatori che nmaneggiano prodotti
ematici e che possono essere feriti incidental nente con la punta
di un ago e contatti donestici con un portatore.

VACCI NAZI ONE

La vaccinazione e |lo strunento di sanita' pubblica piu" efficace
e conveniente per prevenire |'epatite Be |lo stato di portatore

cronico. di anticorpi che proteggono contro |'HBV sono gl

anticorpi anti-HB diretti contro |'antigene superficiale HBsAg. La
vacci nazi one contro | " epatite B conporta qui ndi | a
somm ni strazione di HBsSAg per stinolare il sistema imunitario a

produrre degli anticorpi anti-HB.

| due tipi principali di vaccini contro |'epatite B sono:

* vaccini pl asma-derivati (non piu'" in commercio in nunerosi
Paesi )
* vaccini prodotti con |'ingegneria genetica

Fonte : SmthKline Beecham

HOME ﬂf@Fﬁi HOME

Tutti i Diritti Riservati
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La poliomelite, conunenente nota cone polio, e un' i nfezi one
acuta causata dai poliovirus I, Il e lll, I wvirus responsabili
possono attaccare le cellule nervose del mdollo spinale e del
tronco cerebrale portando a debolezza nuscolare, aparalisi e
norte. Le persone piu' colpite sono i banbini e sono centinaia di
mgliaia |e persone al nondo che sono rinmaste claudicanti a
seguito della malatti a.

PCLI OVI RUS

La polio puo’ essere causata da uno dei tre virus noti cone
poliovirus I, Il e lll. | tre tipi sono nolto simli e provocano
segni e sintom identici. Possiedono tuttavia antigeni diversi e
|"infezione di un tipo di poliovirus non rpotegge contr ol
eventuali infezioni successive da parte degli altri. La naggior
parte delle epideme di polio e causata dal virus di tipo I.

| poliovirus sono nolto piccoli e classificati conme picornavirus,
caratterizzati da un core a RNA circondato da un rivestinento

proteico. Sono resistenti a nolti solventi conmuni, ad anbienti
acidi ed a tenperature fino a 50 gradi C. In condizioni adeguate,
possono rimanere vitali in acqua o nelle fogne per nesi.

FONTE E TRASM SSI ONE

L'unico ospite naturale conosciuto dei poliovirus e |'uonp. |
virus entrano nel corpo attraverso |la bocca diffondendosi nella
gola e nell'intestino tenue, dove si noltiplicano. Vengono drenati
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nel sistema linfatico con possibile passaggio nel sangue e,
successi vanente, nel sistema nervoso centrale.

La polio e wuna nalattia nolto contagiosa. Le particelle virali
replicate possono spargersi nelle feci e diffondersi attraverso |a
via fecale-orale. | virus continuano a venire escreti nelle feci
di una persona infetta per parecchie settinane.

EPI DEM OLOd A DELLA POLI O

Nel 1988 nel corso di un' Assenbl ea Mondiale della Sanita', e

stata lanciata wun'iniziativa per elimnare il polio nel nondo
entro il 2000. Le specifiche attivita' di eradicazione della
mal attia successivanente nesse a punto, associate all'elevata
copertura offerta dalla vaccinazione attraverso il Programma di
| mmuni zzazi one Esteso dell'OMS ed altri programm simlari, hanno
portato ad una sensazi one riduzione dell'incidenza nondiale della
pol i o.

La polio e ora assente o e' presente a livelli nmolto bassi

nell" America del Nord e del Sud, nell'Europa OCccidentale e
Centrale, nel Nord e Sud Africa, nella Penisola araba e nel
Pacifico OCOccidentale. Rinmane endemica tuttavia in alcune parti
dell" Africa Centrale ed Occidentale, nella zona del Mediterraneo
Oriental e, nei nuovi stati indipendenti dell'ex Unione Sovietica,
i n alcuni paesi dell'Europa Orientale, nel sub-continente indiano
e nel Sud-Est asiatico.

Le zone nelle quali la polio e endem ca sono quelle in cul
sistem fognari sono inadeguati, |'acqua pulita non e prontanente
di sponibile e |la vaccinazione non ha una copertura conpleta. In
gquesti casi, i poliovirus continuano a circolare e |la gente viene
esposta alle infezioni in eta' precoce, acquisendo in genere
un' ommunita’ nei  confronti di tutti i poliovirus attorno ai 5
anni. Una piccola, ma significativa percentuale delle persone
colpite sviluppera" i sintom della nmalattia ed alcune resteranno
per manent enente paralizzate o noriranno.

Con 1o sviluppo e |'industrializzazione dei paesi e con |
mgliorare delle condizioni igieniche, |le opportunita per i
poliovirus di circolare dimnuiscono trasformando |la polio da
mal attia endem ca a nal attia epi dem ca.

La mancanza del |l a vacci nazi one fara' crescere |a popol azi one senza
un'imunita naturale e senza protezione contro gli effetti di un
Vi rus violento I nportato incidental nente. | pr ogr anm di
vacci nazione di massa dovranno essere continuati, se si vorra'
evitare |l o scoppio di epideme di questa nalattia.
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CARATTERI STI CHE CLI NI CHE

|l e infezioni provocate dai poliovirus possono avere parecchie
conseguenze:

| NFEZI ONE NON APPARENTE

E' la situazione piu comune che si verificain oltre |'85 per
cento dei casi. i eventuali sintom sono |eggeri, aspecific e di
breve durata e conprendono nmal essere, mal di gola, febbricola, nal
di testa e vomto. In quanto tali, e difficile poterli attribuire
alla polio.

POLI OM ELI TE ABORTI VA

Si  tratta di una forma | eggernente piu' grave della nmalattia.
Conpare i nprovvi sanente e puo' essere confusa per influenza.

| sintom quali febbre, nmal di gola, ml di testa, nausea,
anor essi a, costi pazi one, vomto e dolori addom nal i sono
aspecifici e durano pochi giorni.

POLI OM ELI TE NON PARALI TI CA

Presenta nolte delle caratteristiche della polio abortiva, anche
se in mniera piu grave, alle quali si aggiungono dolore e
rigidita’ del collo, della schiena e delle ganbe.

Puo' conportare una naggiore sensibilita' al tatto e al dolore
nonche' sensazioni anomale di formcolio con "punture e spilli".

POLI OM ELI TE PARALI TI CA

Col pisce circa 1 banbino su 1000 e 1 adol escente o adulto su 100
infettati da poliovirus. L'inizio e spesso simle a quello della
polio non paralitica ed il suo insorgere e in genere preceduto da
rigidita’ della schiena e del collo.

La paralisi e causata dai virus che invadono il sistema nervoso
centrale. | muscoli vengono paralizzati in dipendenza del sito in
cui si verifica il danno delle cellule nervose. nella poliomelite
spinale, il danno interessa i neuroni notori che si trovano nel
m doll o spinale. C o' puo' causare la paralisi di uno o piu" arti
o dei muscoli del torace, in base al sito dei neuroni colpiti. La
poliomelite bulbare colpisce il tronco cerebrale e puo' nettere

i n pericolo di vita a seguito di blocco respiratorio o]
I nsuf ficienza cardi aca.
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Circa il 30 per cento dei pazienti colpiti da polio paralitica
guari sce conpletanente, il 30 per cento resta permanentenente
paralizzato, anche se in nodo limtato, nentre un altro 30 per
cento rimane gravenente paralizzato al punto da di pendere da altri
per | a sopravvivenza.

Il restante 10 per cento presenta gravi conplicazioni respiratorie
e, a neno che non venga dotato di ausilii respiratori artificiali,
e' destinato a norire per effetto del Dblocco respiratorio o
I nsuf ficienza cardi aca.

| L TRATTAMENTO

Non esiste una terapia specifica della polio. L'inmunizzazione
passiva con anticorpi antipolio si e rivelata | nefficace.
Tuttavia, il danno causato dalla nmalattia puo' essere mnimzzato
da un' assistenza ed una fisioterapia accurate. Sfortunatanente, |a
conoscenza e |la professionalita’ necessarie alla sonmm nistrazione
di queste cure sono difficilnmente disponibili in quelle zone nelle
quali | a polio rappresenta un grosso probl ema.

LA PREVENZ| ONE

La polio puo' essere prevenuta nedi ante vacci nazi one.
Due sono i tipi di vaccino usati.

VACCI NO ANTI POLI O | NI ETTABI LE (1 PV)

Il prino vaccino antipolio, sviluppato negli anni '50, e' stato i
vaccino Salk trivalente inattivato anche noto cone  vaccino
antipolio iniettabile (IPV). Si tratta di un vaccino ben tollerato
ed efficace anche se erano necessarie una serie di dosi prinarie e
di richiano per garantire una risposta i nmune adeguata e duratura
a ciascuno dei tre «ceppi di poliovirus. Al cune azi ende
produttrici, tra cui |la SB, producono vaccini conbinati con I
vaccino antipolio inattivato potenziato (ellPV) <che e piu
| mmunogeno del vaccino originario e necessita' di un mnor nunero
di somm ni strazioni.

VACCI NO ANTI PCLI O ORALE ( OPV)

Il vaccino antipolio orale (OPV), o vaccino Sabin, e un vaccino
vivo attenuato. La sonmm nistrazione per via orale e senplice ed

econom ca. La vaccinazione simula |'infezione naturale con
un'inmmunita’ mgliore, piu conpleta e di piu lunga durata
rispetto ai vaccini antipolio iniettabili. Un altro vantaggio e

dato dal fatto che i ceppi virali vaccinali si trasnettono per via
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oro-fecale proprio cone i virus naturali. C o significa che
col oro che non sono stati vaccinati possono sviluppare |'inmmunita'
per via indiretta. In questo nodo viene a crearsi rapidanente
| "inmunita di gruppo.

Il principale svantaggio del vaccino Sabin e quello di una
possi bile induzione della polio paralitica. Si tratta tuttavia di
un rischio mnino, in quanto |la polio associata al vaccino e
estremanente rara e si verificain 1 caso su 750.000 prinme dosi,
vale a dire 1 caso su 2,4 mlioni di dosi totali somm nistrate.

Il vaccino antipolio orale e in genere preferibile al vaccino
iniettabile grazie al mglior rapporto costo-efficacia ed alla
maggi or e facilita' di  sonmm ni strazi one. Un pr ogr anma di
vacci nazione alternativo contro la polio senbra essere quello a
schema sequenzaiel basato su due iniezioni iniziali di vaccino
I nattivato seguito dalla somm nistrazione ad intervalli adeguati
di dosi di vaccino orale vivo. La politica dell'OMS stabilisce
tuttavia in nodo preciso che il vaccino antipolio orale e |'unico
consigliato per |'eradicazione della poliomelite.

Fonte : SmthKline Beecham

HOME ﬁf@Fﬁﬂ HOME

Tutki i Diritti Riservati
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VACCINI DTP, DT, TD E TT: LORO UTI LI ZZO

| a vaccinazione contro |la difterite, il tetano e |la pertosse
rappresenta un aspetto sostanziale dei programm di vaccinazione
per |'infanzia attuati in tutto il nondo. La protezione viene 1in

genere offerta da un vaccino triplo DITP, contenente tossoidi della
difterite e del tetano e un conponente della pertosse a cellula
intera (vaccino DTPw) o un conponente della pertosse acellulare
(vacci no DTPa).

Sono pure disponibili dei vaccini conbinati che proteggono contro
|la difterite ed il tetano e che sono noti cone vaccini Dt e Td.

Il vaccino DT contiene | e stesse concentrazioni di tossoidi della
difterite e del tetano del vaccino triplo DIP. Viene usato per |a
vacci nazione primaria e di richiano di neonati e banbini nei casi
in cui i vaccini contenenti |la pertosse sono considerati non
adatti.

Il vaccino Td contiene una concentrazione piu" bassa di tossoide
della difterite ed e usato per |a vaccinazione prinmaria e per le
dosi di richianp nei banbini al di sopra di 7 anni e negli adulti.
In questi ultim si nota un' aunentata incidenza di eventi avversi
per |a naggior concentrazione del tossoide della difterite nei
vaccini DT. La dose piu' bassa di tossoide della difterite nel
vaccini Td riduce il rischio di reazioni locali e sistem che pur
fornendo una protezi one adeguat a.
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Vengono pure usati vaccini singoli della difterite e del tetano.

| vaccini singoli della difterite vengono usati principal nente per
vacci nare coloro che si trovano a stretto contatto con i pazienti
colpiti da difterite.

Tre sono gli usi prevalenti dei vaccini singoli del tetano (TT):

- richiano nei soggetti gia' vaccinati;

- vacci nazione delle donne in stato interessante onde prevenire |
tetano neonatale (nediante trasferinento passivo di anticorpi al
feto);

- somm ni strazione insiene all'antitossina del tetano nei pazienti
con ferite che potrebbero venir contam nate da spore di
Costridiumtetani.

| richiam dovrebbero venir somm nistrati ogni 10 anni.

PROGRAMM DI VACCI NAZI ONE

L' Organi zzazi one Mondiale della Sanita' consiglia un calendario
che prevede mnino 3 dosi per |a vaccinazione dei neonati contro
la difterite, il tetano e |la pertosse. Secondo il Progranmma di
| mmuni zzazi one Esteso, vengono praticate iniezioni intranuscolari
di vaccino triplo DIP alla 6a. 10a e 14a settimana di vita. La
politica di vaccinazione della maggior parte dei paesi prevede un
programma simlare con inclusione spesso di un quarta dose 6-12
mesi  piu tardi. Uteriori dosi di richianp con vaccino triplo
dovrebbero essere previste al nonento di iniziare la scuola e,
successivanente, ad intervalli di 10 anni utilizzando il vaccino
Td.

| banbini di oltre 7 anni e gli adulti non vaccinati contro I|a
difterite o il tetano possono essere protetti con due iniezioni di
un vaccino Td, a distanza di 4-8 settinmane, seguite da una terza
dose 6-12 nesi piu tardi. Si consigliano dosi di richiano ad
intervalli di 10 anni.

PREVENZ|I ONE DEL TETANO NEONATALE

Un secondo progranma dell' OMS si prefigge di prevenire il tetano
neonatale, 1in particolare nei paesi in via di sviluppo. |
programm consiglia |'uso del tossoide del tetano per vaccinare |le
donne in gravidanza e le donne in eta' fertile.

VACCINI A BASE DI TOSSO DE DELLA DI FTERI TE E DEL TETANO

| vaccini usati per |la protezione contro |la difterite ed il tetano
sono vacci ni a base di tossoide. Un tossoide e una tossina
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I nattivata. | vaccini vengono preparati trattando la tossina
batterica con fornmal deide per rendere la tossina innocua, che
ri mane pero' antigenica ed e in grado di stinolare |la produzione

di specifici anticorpi antitossina dopo |'iniezione.

I vaccini tossoidi della difterite e del tetano of frono
potenzialnente il 100 per cento della protezione per alnmeno 10
anni .

VACCI NI DELLA PERTOSSE

VACCI NI DELLA PERTOSSE A CELLULA | NTERA

| vaccini della peretosse a cellula intera, sviluppati negli ann

"40, sono costituiti dai batteri della pertosse trattati con
formalina per wucciderli ed inattivare |le loro tossine. Sono
solitanmente conbinati con i tossoidi della difterite e del tetano
e con idrossido di allumnio o wun adiuvante di fosfato

d'al | um ni o.
L' efficacia dei vaccini DTPw e' variabile, offrendo una protezione
trail 36 ed il 98 per cento contro |a pertosse.

Le reazioni locali quali dolore, rossore e gonfiore si verificano
nel 40 per cento o piu' dei soggetti vaccinati con vaccino triplo
DTPw. Una grossa percentuale di queste reazioni si ritiene sia
dovuta al conponente a cellula intera del vaccino.

Sono state riferite reazioni sistem che quali febbre, che puo’
portare a convulsioni, pianto persistente e reazioni allergiche
successi ve alla vacci nazi one DTPw.

Negl i anni ' 70, venner o riferite al cune conpl i cazi oni
neur ol ogi che gravi connesse con i vaccini della pertosse, anche se
studi controllati piu" recenti non hanno indicato una relazione
causale tra |l a vacci nazione ed il danno neurol ogi co pernanente.

La pubblicita' fatta sui possibili effetti collaterali dei vaccin

del |l a pertosse sollevo' nolte preoccupazioni tra il pubblico, con
conseguente riduzione dell'inpiego del vaccino in nolti Paesi
europei, seguito dal conseguente aunento dei casi di pertosse, |'1
per cento dei quali con esito fatale.

VACCI NI ACELLULARI CONTRO LA PERTOSSE

Considerati i problem connessi con i vaccini della pertosse a
cellula intera, alcune aziende produttrici, tra le quali SB, hanno
svi | uppat o una nuova generazi one di vaccini acellulari.

La ricerca e' stata concentrata sulla produzione di un vaccino
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cont enent e anti geni che possono stinol are una ri sposta
I mmunitaria, ma |ibero da conponenti del batterio della pertosse
| mmunol ogi canente poco utili e potenzial nente pericol osi.

Il problema e' reso conplicato dal fatto che |e caratteristiche
cliniche della pertosse derivano da wuna serie di t ossi ne
batteriche e <costituenti cellulari. | prim vaccini acellulari
della pertosse caratterizzati da positivi riscontri a livello

clinico sono stati sviluppati in Gappone ed ivi wutilizzati a
partire dagli anni '80. Essi contengono due inportanti antigeni:
Il tossoide della pertosse o tossina inattivata della pertosse
(1PT) e |'enmpagglutinina filanmentosa (FHA). PT e FHA favoriscono
| "attacco dei batteri alle cellule che rivestono il tratto
respiratorio. Studi clinici hanno confermato che questi vaccin

acellulari della pertosse sono protettivi e neno reattogenici
rispetto ai vaccini a cellula intera.

Le Aziende farmaceutiche del settore, tra cui SmthKline Beecham
hanno esam nato varie possibilita' per mgliorare |'efficacia dei

vaccini acellulari della pertosse esistenti includendo altri
anti geni .
Poi che', cone e' noto, i titoli anticorpali verso | e conponenti di

Bordetella pertussis, pur costituendo un wutile indice della
ri sposta i munol ogica, non forniscono (contrarianmente alle altre
vacci nazioni) una msura del grado di protezione acquisito dal
vaccinato, |'efficacia di questi nuovi vaccini antipertosse e
stata valutata nediante studi clinici.

Uno dei piu" inportanti e' stato condotto in Italia: il Progetto
Pertosse. Iniziato nel settenbre 1992 sotto |'egida dell'Gstituto
Superiore di Sanita' (ISS) e del National Institute of allergy and
Infections (NIAID), ha visto la partecipazione di numer osi
operatori provenienti da Istituti Scientifici e dal Sistenma
Sani tari o Nazi onal e.

In questo studio sono stati confrontati, su una popol azione di
15. 601 banbini, due vaccini antipertosse acellulari con 3 frazi oni
anti geni che (tossina della pert osse (PT), enpaggl uti ni na
filamentosa (FHA) e pertactina (PRN) in una fornul azi one conbi nata
con anatossina difterica e tetanica, un vaccino antipertosse a
cellule intere (senpre in fornmul azi one conbi nata DTP) e un vacci no
difterite-tetano (DT).

Il Progetto Pertosse ha dinostrato, confortato dai risultati di
altri studi condotti in Svezia e Cernmania, che:

- latollerabilita" dei vaccini DTPa e' sostanzi al nente anal oga a
guella del solo vaccino DT e significatanente mgliore di quella
dei vaccini DTPw,
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- |l'efficacia protettiva e elevata (dell'ordine dell'84 per
cento) per i vaccini contenenti 3 antigeni di B, pertussis;

- tale efficacia viene raggiunta con solo 3 dosi nel 1 anno di
vita e si mantiene inalterata per alnmeno 5 anni di foll ow up.

|1 vacci no DTPa3 della Smthkline Beecham uno dei due
sperinmentati nell'anbito del Progetto Pertosse, si caraterizza
qui ndi per la presenza, oltre a PT e FHA, di una proteina della
menbrana esterna (69 kDa OW - i pertactina), che contribuisce
al I"i mmuunogenicita' del vaccino ed all'efficacia protettiva.

Al cuni studi clinici hanno infatti recentenente dinostrato che i
vaccini acellulari contenenti 3 o 4 antigeni di Bordetella
pertussis presentano wuna naggior efficacia protettiva nei
confronti della pertosse rispetto a quelli con un mnor nunero di
conponenti anti geni che.

In particolare, " | a pertactina senbra essere |'antigene piu

| nportante nei vaccini mnulticonponenti...".

La base DTPa3, conune a tutti i vaccini conbinati SB, attuati e
futuri (DTPa3-Hep B, DTPa3-1PV/ H b, DTPa3-Hep B-1PV/ Hi b), consente
percio' il costante nmanteninento di un'ottinmale stinolazione
antigenica, indipendentenente dalle possibili variazioni del
cal endari o vacci nal e.

| vaccini acellulari, quindi, hanno dinostrato di proteggere dalla
mal attia i nducendo mnori effetti collaterali. Essi hanno favorito
inoltre il recupero della fiducia da parte del pubblico nella
vacci nazione contro |a pertosse ed hanno offerto wuna base per
futuri vaccini pediatrici conbinati.

Fonte : SmthKline Beecham
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PATOLOG E | NVASI VE DA HI B - TRATTAMENTO E PREVENZ|I ONE

Le infezioni da Haenophilus influenzae tipo b possono essere
curate nediante trattanento con antibiotici, che deve essere
iniziato 1l piu presto possibile per evitare che portino
rapi danente alla norte. La situazione e' peggiorata dal fatto che
nolti ceppi di Haenophilus influenzae tipo b hanno sviluppato una
resi stenza nei confronti degli antibiotici piu conunenente usati.
Negli Stati Uniti, si e stimato che il 40 per cento dei ceppi e
resistente all'"anpicillina.

Quest i pr obl em hanno fatto si che | " att enzi one veni sse
concentrata su cone prevenire |le patologie invasive da H b. La
guar antena dei pazienti e delle persone a stretto contatto non e’
possibile, in quanto i netodi di chem oprofilassi non sono senpre
af fidabili.

Vi e un preciso fabbisogno di vaccini efficaci contro Ile

pat ol ogi e i nvasive da H b, vaccini che sono ora disponibili nella
maggi or parte dei paesi industrializzati. In Finlandia e |Islanda,
dove i vaccini H b sono stati introdotti nel 1992, |'incidenza

del |l e patologie invasive da Hb e dimnuita In mani er a
sostanziale ed ora si puo' ritenere quasi del tutto elimnata.
Molti altri paesi industrializzati stanno ora assistendo a
riduzioni altrettanto significative nell'incidenza della malatti a.

TIPI D VACCON HB

file:///C|/copia/patologi.htm (1 di 4) [16/05/2000 12.53.39]



VACCINI HIB

VACCI NI POLI SACCARI DI Cl

Il prinbo vaccino H b ad essere usato su larga scala venne
introdotto negli Stati Uniti a neta" degli anni '80. Esso
conteneva polisaccaridi purificati derivati dalle capsule di
organi sm del | ' Haenophi l us i nfluenzae tipo b ed era noto cone HboPV
(PV = vaccino polisaccaridico) o vaccino PRP (PRP = poliribosil-
ribitol fosfato, il none chimco del polisaccaride capsulare).

Vennero somm ni strati parecchi mlioni di dosi di vaccino HoPV con
rare reazioni collaterali. |I risultati iniziali fecero pensare ad
una grossa efficacia del vaccino, particolarnente nei banbini al
di sopra dei 2 anni, ma studi piu recenti hanno evidenziato che

| vacci no non era cosi' utile cone Si era pensat o
originarianente. In particolare, si e dinpbstrato |arganente
I nefficace nella prevenzione delle patologie invasive da H b nei
bambini al di sotto di 18 nesi, che rappresentano il 70-80 per
cento di tutti i casi.

VACCI NI CONI UGATI

Sono stati conpiuti parecchi tentativi per cercare di svil uppare
dei vaccini Hb piu" validi mgliorando |'imunogenicita' del
conponente polisaccaridico PRP. Sebbene i polisaccaridi possono
agire da antigeni e provocare una risposta anticorpale, risultano
In genere neno i munogeni delle proteine e non sono in grado di
creare |a nenoria i nmune cellul are.

E' stato tuttavia scoperto che |'immunogenicita' dei polisaccaridi
puo' essere mgliorata | egandoli o coniugandoli ad wuna proteina
adeguat a.

| wvaccini contenenti un polisaccaride coniugato ad wun carrier
proteico sono noti cone vaccini H b coniugati; sviluppano una
risposta piu forte agli anticorpi e creano una mgliore nenoria
| mmunol ogi ca simle a quella indotta dagli antigeni proteici.

CARRI ER PROTEI CI NEI VACCI NI H B CONI UGATI

D tossoide della difterite

CRM (o OC) materiale a reazione croci ata (o oligosaccaride
coni ugat o)

T t ossoi de del tetano

OowP protei na della nenbrana esterna neni ngococcica
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"Esistono delle differenze sostanziali nel tipo di proteina, nella
| unghezza della conponente saccaridica, nell'uso e nel tipo di
spacer" e nelle configurazioni tridinmensionali dei vacci n

coniugati. Queste proprieta differenti possono influenzare |a
capacita' di un determnato vaccino ad indurre la risposta
| mruni taria desiderata.”

* Funzione svolta da zuccheri a diversa |unghezza di catena
nol ecol are

Il prino vacci no coniugato, introdotto nel 1988, contiene anti geni

pol i saccaridici coniugati con il tossoide della difterite ed e
noto cone vaccino PRP-D (D = tossoide della difterite). La sua
| ntroduzi one presto sostitui' il vaccino HoPV ed il suo venne

consigliato in parecchi paesi inizialnente per |a vaccinazione dei
banmbini di 15 nmesi o piu'.

Nel 1990 venne introdotto un prodotto simle contenente una
proteina difterica nutante atossica cone carrier proteico
destinato ai neonati di 2 nesi. Tale prodotto venne denom nato
PRP-CRM (CRM = forma nutante atossica della tossina difterica) o
HoOC (OC = ol i gosaccari de coni ugat o).

Sono stati sviluppati dei vaccini coniugati usando altri carrier
proteici (61) conprendenti il PRP-T (T = tossoide del tetano) eil
PRP- OMP (OW = proteina della nenbrana esterna neni ngococci ca).

La SmthKline Beecham ha concentrato i propri sforzi sullo
svi luppo di un vaccino coniugato PRP-T tale da poter essere wurato
da sol o od essere conbinato con il vaccino DIPa3. Questo vaccino

viene liofilizzato e deve essere ricostituito prima dell' uso.
G i studi di immunogenicita' dei diversi tipi di vaccini coniugati
H b hanno evidenziato differenze di risposta marcate quando

utilizzati in banbini al di sotto dei 18 nesi di eta'. | vaccin

PRP-D hanno dinostrato di essere i neno i nmmunogenici. Dopo una
sol a dose, 1 vaccini PRP-OW risultano essere assai pi u'
| mmunogenici  degli altri vaccini, nentre, dopo un ciclo di
vacci nazione conpleta di tre dosi, i vaccini HbOC e PRP-T sono |

pi u' i nmunogeni ci .

@i ultim due vaccini nostrano una risposta alla dose di richiano
significativanmente naggi ore.

PROGRAMM DI VACCI NAZI ONE
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La vacci nazione contro |'influenza da Haenophilus influenzae tipo
b viene attual nente consigliata dalle autorita' in parecchi Paesi
europei e negli Stati Uniti. | vaccini coniugati H b possono

essere sommi ni strati contenporaneanente al vaccino triplo DTP, al
vaccino antipolio (orale o iniettabile) ed ai vaccini contro i

nor bi | | o, |la parotite epidemca e la rosolia (MW senza
pregiudicare |'efficacia di uno qualsiasi dei vaccini e senza
aumentare il rischio di reazioni collaterali.

Il calendario consigliato consisterebbe di 3 dosi nel 1 anno di
vita con un eventual e richiano nel secondo anno oppure 1 sola dose
nel secondo anno di vita.

E' sconsigliata |a vacci nazione di routine nei banbini piu grandi
o negli adulti. Dopo i 5 anni, potenzialnente tutti 1 banbini sono
protetti naturalnmente contro la nmalattia a seguito dell'infezione
da Haenophilus influenzae tipo b o da organism a reazione
croci at a.

Fonte : SmthKline Beecham
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STRATEG E DI VACCI NAZI ONE CONTRO L' EPATI TE B

La vaccinazione e' il sistema piu' efficace e conveniente di
prevenzione contro |'epatite B. |In queste pagi ne vengono riassunti
al cuni aspetti inportanti sui vaccini contro | 'epatite B ai fini
del loro utilizzo nei progranm di vacci nazione dei neonati.

| neonati ed i banbini sono particolarnente soggetti a contrarre
| "epatite B, particolarnente nelle =zone altanente endem che.
| ndi pendentenente dalla manifestazione di segni e sintom della
mal attia, possono diventiare portatori cronici, con il rischio di
svi l uppare, con |'avanzare dell'eta', cirrosi, epatite cronica o
carci noma epatocellulare primario.

Si  stima che il 40 per cento di portatori cronici dell'epatite B
sia stato originarianmente infettato dalle nmadri al nonmento della
nascita o subito dopo. Un altro 30-40 per cento viene infettato da
banmbini per effetto della trasm ssione orizzontale da banbino a
banbi no. La maggi oranza dei restanti viene infettata attraverso |la
trasm ssi one sessual e nell' adol escenza o da adul ti.

| benefici che si possono ottenere dalla vaccinazione contro
| "epatite B sono enorm. Riduce la norbidita’ e la nortalita'
del | '"epatite B acuta e previene le infezioni da epatite B cronica
che causano la cirrosi e il tunore del fegato.

* La vacci nazione dei neonati previene |la trasm ssione dalla madre
al banbino elimnando cosi' il 75-90 per cento delle infezioni da
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epatite B perinatali.

(La vaccinazione nei neonati puo' non avere alcun inpatto sui
pochi casi di epatite B dovuta a trasm ssione verticale).

* La vacci nazione dei banbini protegge contro l|a trasm ssione
ori zzontal e da banbi no a banbi no.

* La vacci nazi one degli adol escenti protegge dalla diffusione per
via sessuale della nmal atti a.

* La vaccinazione dei gruppi di adulti a rischio (ad es.
vi aggi atori, operatori sanitari, mlitari, soggetti
| stituzionalizzati) protegge contro |a contrazione della malattia
e la diffusione dell' HBV.

La vaccinazione di nmssa di neonati, banbini ed adol escenti
suscettibili oltre a gruppi di adulti a rischio rappresenta
probabil mente il sistema piu efficace di controllo dell'epatite B

I n una popol azi one.
VACCI NI CONTRO L' EPATI TE B

Tutti I vaccini contro |'epatite B contengono | " anti gene
superficiale HBsAg del wvirus dell'epatite B, <che, wuna volta
somm nistrato, stinola |a produzione di anticorpi anti-HBs che
pr ot eggono contro | ' HBV.

Esi stono due sistem per ottenere gli antigeni HBsAg da inserire
I N un vacci no:

* dal plasma di portatori cronici di epatite B
* dall'ingegneria genetica

VACCI NI PLASMA- DERI VATI

Durante un'infezione da HBV vengono sintetizzate nel fegato e
rilasciate nel sangue grosse quantita' dell'antigene superficiale
HBSAG. Questo fenoneno viene sfruttato per |a produzione di
vaccini plasma-derivati isolando dal sangue di portatori cronici
particelle di HBsAg che vengono concentrate, purificate e
formul ate i n vacci no.

| wvaccini plasma-derivati sono stati i prim ad essere wusati
contro | "epatite B.
Pur essendo efficaci evidenziano oggettivi svantaggi:

* il plasma adatto per |a produzione e disponibile in piccole
gquantita' nelle zone a bassi livelli di endemcita', dove si
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trovano i produttori di vaccini;

* | e procedure di produzione, conprendenti necessari anente
conplessi netodi di purificazione e di inattivazione e |unghi
periodi di prove, conportanto elevati livelli di costo per

| "ottenimento di un vaccino che risulti adeguatanente testato;

* esiste |la preoccupazione diffusa, anche se ingiustificata, che i
vaccini plasma-derivati possano venir contamnati da qualche
agente infettivo.

VACCI NI PRCDOTTI ATTRAVERSO L' | NGEGNERI A GENETI CA

| wvaccini contro |'epatite B prodotti nediante |'ingegneria
genetica vengono ottenuti cone segue:

* Negli anni '70, venne isolato dal DNA estratto da wun virus
del|l'epatite B il DNA o gene contenente |le istruzioni per |a
produzi one di HBsAg.

* |l gene venne inserito in un piccolo strand circolare di
mat eri al e geneti co, un plasm de.

* || plasm de venne inpiantato in una cellula ospite di lievito
per produrre un seme mnaster.

* Le cellule del sene naster crescono e si noltiplicano per
produrre nuove cellule identiche all'originale. Durante | a
crescita e la noltiplicazione, il DNA inpiantato induce |le cellule
di lievito a produtte HBsAg.

* L'antigene superficiale viene estratto e purificato prima di
venir incorporato in un vacci no.

| wvaccini prodotti attraverso |'ingegneria genetica of frono
un' effi cace protezione contro | 'epatite B e sono caratterizzati da
una serie di vantaggi:

* Vengono prodotti da cellule che contengono solo una parte del
codice genetico del virus dell'epatite B in nodo da essere |ibe