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PREFAZIONE

Raramente mi & capitato di vedere un argomento che abbia suscitato tanto interesse da esse-
re riproposto per piu anni di seguito all’attenzione dell’opinione pubblica.

Certamente il discorso delle vaccinazioni € argomento di grande attualita anche nel campo
della prevenzione cardiovascolare, dal momento che il coinvolgimento dell’apparato cardio-
vascolare & un elemento costante in molte delle infezioni che possono essere prevenute con
la vaccinazione e spesso ne rappresenta addirittura la principale causa di mortalita.

Questo coinvolgimento & molto evidente per l'infezione influenzale il cui picco epidemico
coincide con un marcato aumento della mortalita cardiovascolare, ma & egualmente attivo
per molte altre patologie.

Quanto accade per la vaccinazione antinfluenzale pud essere utile a giustificare perché la
SIPREC abbia deciso di dedicare il Documento 2015 a un argomento che potrebbe sembrare
scontato. La pratica vaccinale in generale, e quella antinfluenzale in particolare, rappresentano
la dimostrazione della veridicita di un vecchio detto popolare che recitava:

““di medicina, di arte e di cuoco ognuno pensa di saperne un poco”

Succede cosi che la decisione di procedere o meno alla vaccinazione sia spesso basata sui
consigli di parenti, amici o imbonitori di TV private piuttosto che sul parere qualificato del me-
dico di famiglia. Per questo motivo ci &€ sembrato corretto che una Societa Scientifica, che fa
dell’informazione qualificata al cittadino il suo fiore all’occhiello, preparasse e divulgasse un
documento che, mettendo insieme i pareri dei maggiori Esperti del settore, contribuisse a fare
chiarezza sugli enormi vantaggi che vengono alla prevenzione cardiovascolare dalla pratica
vaccinale.

Infine, il dovuto ringraziamento alla instancabile amica e collega Maria Grazia Modena , Co-
ordinatore anche di questo Documento, che costituisce un esempio per tutti con la sua de-
dizione alla causa della Prevenzione Cardiovascolare, ed all’ARISTEA, che ha fornito lo staff
editoriale, sempre disponibile alle “aggiunte” ed alle “correzioni” dell’ultima ora.

Bruno Trimarco
Presidente SIPREC
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@ PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE E VACCINI: PERCHE?

Dott. Luigi Sudano

Cominciamo questa carrellata di evidenze con una premessa importante: il Servizio Sanitario Nazio-
nale ha previsto, tra le strutture che lo compongono, i Dipartimenti di Prevenzione. Questi hanno il
compito, tra gli altri, di realizzare applicandola, la Prevenzione in senso lato. Cosa significa “applicare
la Prevenzione’? Il personale da cui & composto ogni Dipartimento di Prevenzione lavora per realiz-
zare i progetti e i piani per la prevenzione decisi, in collaborazione con le Regioni, dal Ministero della
Salute. Tra questi vi sono anche progetti che riguardano "obesita, lo sport, la dieta e, quindi, con forti
ripercussioni sulle tematiche cardiovascolari, esattamente come fa, operando al meglio, la S.I.P.R.E.C.
e, al suo pari, ogni professionista che la compone.

Premessa necessaria per aprire la porta al tema della prevenzione cardiovascolare dei soggetti a ri-
schio attraverso la pratica vaccinale, sulle cui problematiche, chi non ha avuto modo di approfondire
questo tema, non puo avere sentore dell’importanza, soprattutto alla luce delle pili recenti novita
scientifico-tecnologiche. Oggi possiamo scegliere vaccini che consentono di modulare la risposta im-
munitaria, per renderla pit performante e di pitt lunga durata, mediante I'utilizzo di vaccini “Coniugati”
o ““Adiuvati”; sistemi biologici che consentono I’attivazione dei linfociti B e T, nonché la collaborazione
di questi due sistemi. Questo consente di ottenere Anticorpi Neutralizzanti e Cellule B di Memoria a
lungo termine; il tutto, ovviamente, senza produrre danno al nostro organismo.

RAZIONALE

Infiammazione ed eventi ischemici. E fuori di ogni ragionevole dubbio, attestato anche da numerosi

lavori scientifici, che esiste una correlazione tra un evento infiammatorio ed un evento ischemico.

Numerosi studi hanno rilevato che:

* neisoggetti con sindrome coronarica acuta, 'attivita infiammatoria € maggiore, rispetto ai pazienti
con coronaropatia stabile' (Figura. 1).

RUOLO DELL'INFIAMMAZIONE
NEL DETERMINISMO
DELL’EVENTO ISCHEMICO ACUTO

Inflammazionie sistemica
Stress vasale bloccomeccanico
Vasocostrizione (azione sulla integrita della placca)

Azione pro coagulante
Attivazione piastrinica
Attivazione endoteliale (azione protrombogena)

Aumento delle richieste metaboliche del tessuto
Ipossiemia

Ipotensione

Vasocostrizione (ipoperfusione tissutale)

Corrales Medina et al Lancet Infect Dis 2010
Warren-Gash et al Lancet Infect Dis 2009
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e In soggetti a rischio, I'Influenza e I'Infezione da Pneumococco favoriscono in maniera pesante il
meccanismo patogenetico nella genesi della sindrome coronarica acuta’.

¢ Un’indagine autoptica su 34.892 soggetti dimostra una maggior incidenza di decessi per IM e car-
diopatia ischemica cronica, confermati, appunto, dall’esame autoptico durante i periodi di epidemia
stagionale influenzales.

VACCINAZIONE ED EVENTI ISCHEMICI: QUALI EVIDENZE?

La valutazione del rapporto causale, seppur aderente all’oggettiva valutazione scientifica, deve calarsi
nell’ambito delle esigenze di coscienza civile, salute pubblica, interesse sociale, fornendo indicazioni
utili e fruibili.

Le infezioni respiratorie, pil probabilmente che no, hanno un ruolo nella modificazione acuta della
placca aterosclerotica:

 Forza diassociazione

e Relazione temporale

* Consistenza, coerenza, analogia

* Plausibilita biologica, gradiente biologico

e Evidenze sperimentali

e Specificita

Alcuni studi hanno evidenziato un beneficio clinico di tipo additivo derivante dalla vaccinazione an-
tinfluenzale e antipneumococcica. Alcuni studi hanno confermato anche "associazione tra episodio
acuto di Herpes Zoster e aumento del rischio di ictus ischemico*. Anche per tale ragione le Raccoman-
dazioni vaccinali internazionali prevedono sia la vaccinazione stagionale per 'influenza che quella per
lo St. pneumoniae, nelle categorie target (Tabella 1).

Tabella 1

RIDUZIONE DEL RISCHIO DI OSPEDALIZZAZIONE
PER INFLUENZA E POLMONITI

Results of Large Studies Showing Additive Effects of Pneumoccoccal and Influenza Vaccines

Influenza and
Influenza Vaccine PPV23 Alone, % PPV23,
Reference Benefit Alone, % (95% Cl) (95% ClI) % (95% Cl)
Nichol* Reduction in risk of ospitalization for pneumonia 52(18,72) 27 (13, 52) 63 (29,80)
Reduction in risk of death 70 (57,89) 34 (6, 54) 81 (68, 88)
Christenson et al.® Reduction in risk of ospitalization for influenza 26 (-3, 46) 30 (-3, 51) 37 (19, 50)
Reduction in risk of death from influenza 30 (-221, 85) 56 (-253, 94) 71(-31,94)
Reduction in risk of hospitalization for pneumonia 6 (-2, 14) 9(0, 18) 29 (25, 35)
Reduction in risk of death for pneumonia 12 (-11, 31) 7(-19, 28) 35 (22, 46)
Reduction in risk of hospitalization for invasive 58 (-21, 85) 73 (-14,94) 44 (-5, 70)
pneumococcal disease

Note Cl = confidence interval: PPV23 = pneumoccoccal polysaccharide vaccine.

(tratta da Gilchrist SAN, Am J Public Health 2012)

Oltre alle raccomandazioni basate sull’eta, la vaccinazione antinfluenzale viene anche raccomandata a

soggetti con patologie croniche (strategia risk-based):

* Le patologie croniche: comprendono le malattie cardiovascolari, respiratorie, ematologiche e me-
taboliche. Alcuni paesi espandono le raccomandazioni esplicitamente ai soggetti affetti da malattie
renali croniche, disordini immunologici e HIV.

e Molti paesi gia ricomprendono, nelle raccomandazioni nazionali, la necessita di vaccinare gli opera-
tori sanitari poiché sono soggetti a rischio elevato di trasmissione dell’influenza ad altri soggetti, tra
cui pazienti ad alto rischio per eta e/o per patologia.

La vaccinazione antipneumococcica € consigliata ai soggetti di qualsiasi eta a rischio di contrarre la
malattia per la presenza di patologie o condizioni predisponenti:
« cardiopatie croniche

* malattie polmoniari croniche

* cirrosi epatica, epatopatie croniche evolutive

+ da alcoolismo

+ diabete mellito, in particolare se in difficile compenso

« fistole liquorali

+ anemia falciforme e talassemia,

» immunodeficienze congenite o acquisite

+ asplenia anatomica o funzionale

* leucemie, linfomi, mieloma multiplo

* neoplasie diffuse

« trapianto d’organo o di midollo

* immunosoppressione iatrogena clinicamente significativa

« insufficienza renale cronica, sindrome nefrosica

* HIV positivi

« portatori di impianto cocleare

Tabella 2

Stima delle ospedalizzazioni e decessi in eccesso in Europa durante
una stagione influenzale epidemica, elaborata sulla base dei dati USA
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Figura 2 - |.P.D.: Invasive Pneumococcal Deseases (malattie invasive da Pneumococco)

Patologie pmeumococciche
Soggetti sani vs soggetti con patologie croniche*
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CHD = chronic heart disease; CPD = chronic pulmonary disease.
*U.S. data, 1999-2000

Kyaw MH, et al. J Infect Dis. 2005; 192: 377-384
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Cosi, il nostro Ministero della Salute:

In uno studio condotto in Inghilterra, la pit ampia categoria considerata a rischio di contrarre patolo-
gia pneumococcica invasiva € quella dei pazienti con insufficienza cardiaca cronica, con piu di 3 milioni
di pazienti (Figura 2).

| pazienti con insufficienza cardiaca cronica presentano, inoltre, un rischio piu elevato di infezioni no-
socomiali, soprattutto a livello polmonare.

In questi pazienti sono, poi, molto pit comuni le alterazioni della glicemia e il diabete.

Annualmente si verificano milioni di casi di insufficienza cardiaca. L’ospedalizzazione delinea un cam-
bio fondamentale nella storia naturale di questa, portando a frequenti riospedalizzazioni e a un signi-
ficativo incremento dei tassi di mortalita rispetto ai pazienti non ospedalizzati.

La polmonite acquisita in comunita (C.A.P.) & considerata la seconda causa piu frequente di infezione
nosocomiale, influendo per il 15-20% sul totale di tali infezioni.

L’eziologia da Streptoccoccus Pneumoniae € quella piti frequentemente riscontrata.

Altro elemento d’importanza sicuramente certa & 'uscita del nuovo vaccino contro I’'Herpes Zoster
(HZ), che si colloca a pieno titolo tra le vaccinazioni dell’anziano; soprattutto 'immunosenescenza
rappresenta un’importante facilitazione per I’attecchimento e la recrudescenza di questo virus, gia
presente in coloro che si sono ammalati di Varicella.

La vaccinazione contro I’HZ contribuisce, senza ombre di dubbio, alla prevenzione dell’lctus Ischemi-
o, indotto dall’HZ e specialmente dall’Herpes Zoster Oftalminico; infatti, numerosi studi attestano
questa specifica correlazione. Ma non solo; infatti, la malattia erpetica si associa anche ad altre pato-
logia CV, come il TIA e I'Infarto del Miocardio, addirittura in epoca giovanile (prima dei 40 anni) ed &
stato osservato anche un maggior rischio di malattia, in coloro che usano le Statine, anche se resta da
chiarirne il meccanismo.

La diagnosi e un adeguato trattamento precoce (max entro 72 ore dall’insorgenza del quadro clinico)

PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE E VACCINI: PERCHE?@ h

sono essenziali per ridurre la frequenza e la gravita delle complicanze e migliorare I'outcome dell’infe-
zione, anche se la terapia medica non & in grado di prevenire la nevralgia post herpetica

Sulla base di queste semplici evidenze esistono strumenti validi e sostenibili per poter prevenire, o
meglio, allargare la forchetta della prevenzione in un pit ampio intervento che, non solo proteggera
il singolo, ma anche la comunita tutta, per effetto di quel fenomeno che viene definito “immunita di
gregge” (Herd Immunity); infatti, pil soggetti protetti (un’elevata copertura vaccinale), impediranno
la circolazione della malattia, con beneficio anche per coloro che non si sono vaccinati. A tale proposito
ricordo, come in natura e quindi anche in medicina, & sempre valida la frase: “& la funzione che deter-
mina la struttura”: cosi, se vogliamo un muscolo ipertrofico, si devono fare esercizi su quel muscolo;
un neonato che gattona in terra e poi si mette le maniin bocca, verra automaticamente autovaccinato
da se stesso, almeno 100.000 volte al giorno! Ma nessuno ha paura di questa enorme sollecitazione
del nostro Sistema Immunitario!

In estrema sintesi, ci si auspica che un numero sempre maggiore di professionisti che si occupano di
prevenzione, partecipino a sostenere questa pratica che comunque ¢ a tutto vantaggio della salute
e, se vogliamo, economico per gli enormi risparmi che produce. Una sempre viva collaborazione tra
la nostra Societa Scientifica e la Societa Italiana d’Igiene e Sanita Pubblica, non solo & auspicabile, ma
la creazione di momenti formativi o divulgativi produrrebbero una maggiore sensibilizzazione tra gli
Operatori della Prevenzione, sia Cardiovascolare, che vaccinale.
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LA VACCINAZIONE ANTI-INFLUENZALE: FORTI EVIDENZE

Prof. Giancarlo Icardi
Dott. Andrea Orsi

L'influenza & caratterizzata da un rilevante impatto in Sanita Pubblica, essendo responsabile ogni anno
di circa 8.000 decessi e oltre 40.000 ospedalizzazioni nel nostro Paese, per lo piti concentrati duran-
te la stagione invernale®. | soggetti di eta superiore ai 65 anni e bambini e adulti affetti da condizioni
morbose croniche, fra cui quelle dell’apparato cardiovascolare, sono particolarmente suscettibili alle
complicanze della malattia da virus influenzale®®. Il 90% dei decessi e la maggior parte dei ricoveri do-
vuti a complicazioni legate all'infezione si verificano in soggetti ultra-65enni, specialmente tra quelli
con co-morbosita®.

Tuttavia complicanze e decessi correlati all’influenza sono decisamente pit frequenti nei pazienti affet-
ti da patologie croniche dell’apparato cardiovascolare™, rispetto ai pazienti affetti da altre condizioni
morbose croniche, poiché I'influenza, oltre che determinare complicanze proprie dell’infezione quali
polmonite virale, polmonite batterica secondaria o co-infezioni con altri virus o batteri, &€ anche in gra-
do di determinare un’esacerbazione della patologia cardiovascolare pre-esistente. L’eccesso di morta-
lita secondario all’influenza & stato stimato in diversi studi ecologici ed in diversi Paesi confrontando
il numero di morti nei periodi di circolazione e di assenza del virus: la percentuale di questo eccesso
attribuibile alle cause cardiovascolari varia dal 18% negli Stati Uniti al 66% in Olanda".

Come & noto, il virus dell’influenza ha uno spiccato tropismo vascolare e le evidenze suggeriscono un
ruolo significativo dell’influenza anche nel processo di aterosclerosi: nonostante non siano del tutto
chiariti i meccanismi patogenetici, numerose ricerche scientifiche hanno dimostrato che le infezioni re-
spiratorie acute, fra cui I'influenza, possono alimentare i fenomeni inflammatori alla base del processo
ateromasico e quindi determinare eventi ischemici acuti, talvolta letali'*". Fra i diversi meccanismi che
sembrano determinare questi episodi acuti, quelli piti studiati riguardano (1) la risposta inflammatoria
sistemica che si sviluppa in seguito all’infezione virale e che sembra portare alla produzione di auto-an-
ticorpi diretti contro lipoproteine modificate a bassa densita, con conseguente sviluppo e progressio-
ne della lesione vascolare aterosclerotica, e (2) la diretta colonizzazione da parte del virus della parete
del vaso, che sarebbe in grado di innescare una reazione locale autoimmune cellulare attraverso I’atti-
vazione di cellule presentanti I'antigene®™.

Inoltre, numerosi studi hanno confermato I’associazione temporale tra le sindromi coronariche acute
e le infezioni respiratorie: entrambe mostrano picchi di incidenza invernali, con simile variabilita sta-
gionale™; circa un terzo delle sindromi coronariche acute sono precedute da sintomi respiratori ™"}
il rischio di eventi coronarici acuti aumenta fino a due-tre volte entro 1-2 settimane da un’infezione
respiratoria, & maggiore durante i giorni immediatamente successivi all’'infezione e resta significativo
fino a tre mesi da essa>**

La vaccinazione rappresenta il principale strumento di prevenzione primaria dell’influenza. L’organiz-
zazione Mondiale della Sanita (OMS) indica la prevenzione delle forme gravi e complicate di influenza
e la riduzione della mortalita in gruppi ad aumentato rischio quali obiettivi primari delle campagne di
immunizzazione stagionale. Ogni anno, il Ministero della Salute raccomanda la somministrazione del
vaccino anti-influenzale a tutte le persone con eta pari o superiore ai 65 anni di eta e alle persone di
tutte le eta che presentano patologie di base che aumentano il rischio di complicanze da influenza o
quelle pili esposte al contagio per ragioni professionali (Tabella 3).

[l Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2012-2014 stabilisce gli obiettivi di copertura per la vaccina-
zione antinfluenzale nei soggetti target: 75% come obiettivo minimo perseguibile e 95% come obiettivo
ottimale®. Fra le condizioni morbose croniche predisponenti, le malattie dell’apparato cardio-circola-
torio, comprese le cardiopatie congenite e acquisite, rappresentano una delle principali indicazioni alla
vaccinazione stagionale.

Tabella 3 - Elenco delle categorie per le quali la vaccinazione antinfluenzale stagionale € raccomandata.

CATEGORIA DETTAGLIO

Soggetti di eta pari o superiore a 65 anni

a) malattie croniche a carico dell'apparato respiratorio
(inclusa I'asma grave, la displasia broncopolmonare, la
fibrosi cistica e la broncopatia cronico ostruttiva-BPCO)

b) malattie dell'apparato cardio-circolatorio, comprese le
cardiopatie congenite e acquisite

c) diabete mellito e altre malattie metaboliche (inclusi gli
obesi con BMI >30 e gravi patologie concomitanti)

d) insufficienza renale cronica

e) malattie degli organi emopoietici ed emoglobinopatie

f) tumori

g) malattie congenite o acquisite che comportino carente
produzione di anticorpi, immunosoppressione indotta da
farmaci o da HIV

h) malattie infiammatorie croniche e sindromi da malassor-
bimento intestinali

i) patologie per le quali sono programmati importanti inter-
venti chirurgici

j) patologie associate a un aumentato rischio di aspirazione
delle secrezioni respiratorie (ad es. malattie neuromu-
scolari)

k) epatopatie croniche

Bambini di eta superiore ai 6 mesi, ragazzi e adulti fino a
65 anni di eta affetti da patologie che aumentano il rischio
di complicanze da influenza

Bambini e adolescenti in trattamento a lungo termine con
acido acetilsalicilico, a rischio di Sindrome di Reye in caso
di infezione influenzale

Donne che all'inizio della stagione epidemica si trovino nel
secondo e terzo trimestre di gravidanza

Individui di qualunque eta ricoverati presso strutture per
lungodegenti

Medici e personale sanitario di assistenza

Familiari e contatti di soggetti ad alto rischio
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a) Forze di polizia

b) Vigili del fuoco

c) Altre categorie socialmente utili potrebbero avvantaggiar-
si della vaccinazione, per motivi vincolati allo svolgimen-
to della loro attivita lavorativa; a tale riguardo, & facolta
delle Regioni/PP.AA. definire i principi e le modalita
dell'offerta a tali categorie.

d) Infine, & pratica internazionalmente diffusa I'offerta attiva
e gratuita della vaccinazione antinfluenzale da parte dei
datori di lavoro ai lavoratori particolarmente esposti per
attivita svolta e al fine di contenere ricadute negative
sulla produttivita

Soggetti addetti a servizi pubblici di primario interesse
collettivo e categorie di lavoratori

a) allevatori
b) addetti all’attivita di allevamento

)

- . )
Personale che, per motivi di lavoro, & a contatto con ¢) addetti al trasporto di animali vivi

)

)

animali che potrebbero costituire fonte di infezione da virus

) . : d) macellatori e vaccinatori
influenzali non umani

e) veterinari pubblici e libero-professionisti

Tuttavia, alla luce del crescente numero di evidenze scientifiche che dimostrano come la vaccinazione
antinfluenzale sia protettiva nei confronti degli eventi cardiovascolari acuti in pazienti affetti da pato-
logie cardiovascolari croniche*3', 'immunizzazione annuale pud essere considerata anche un impor-
tante strumento di prevenzione secondaria nei soggetti affetti da coronaropatie e altre malattia va-
scolari aterosclerotiche. Inoltre, non vi sono evidenze che la vaccinazione antinfluenzale sia pericolosa
per gli individui con patologie cardiovascolari*.

Una recente metanalisi, pubblicata nel 2013 sul Journal of American Medical Association (JAMA), for-
nisce evidenze molto forti relativamente alla capacita del vaccino antinfluenzale di prevenire eventi
cardiovascolari acuti.

Gli autori della metanalisi hanno sistematicamente revisionato tutti i trial clinici randomizzati e con-
trollati (RCT) che comparavano il vaccino antinfluenzale con un placebo o un controllo in pazienti ad
alto rischio per eventi cardiovascolari acuti utilizzando come outcome le patologie cardiovascolari sia
in termini di efficacia del vaccino che in termini di sicurezza dell’immunizzazione. Gli autori hanno com-
plessivamente identificato 6 RCT (5 pubblicati e 1 non pubblicato) che includevano 6735 pazienti. | pa-
zienti inclusi negli studi avevano un’eta media pari a 67 anni, il 53,1% erano donne e il 36,2% dei pazienti
riportava una storia di eventi cardiovascolari acuti; la durata media del follow-up dopo la vaccinazione
era pari a 7,9 mesi.

Il vaccino antinfluenzale e risultato associato, nei 5 RCT pubblicati in letteratura, a un rischio inferiore
di eventi cardiovascolari (2,9% vs 4,7%; RR, 0,64 [95% Cl, 0,48-0,86], P=0,003). Risultati sovrapponibili
sono stati ottenuti anche includendo nella metanalisi i risultati del’RCT non pubblicato3.

La vaccinazione antinfluenzale ¢ gia stata individuata come strategia di prevenzione cardiovascolare
nei soggetti a rischio in passato, in particolare negli Stati Uniti, dove tuttora & sostenuta dall’Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) ed inserita nelle Linee guida per la prevenzione cardiova-
scolare secondaria delle societa American Heart Association e American College of Cardiology, come
raccomandazione di classe 13%. In Europa, il documento “European Guidelines on cardiovascular di-
sease prevention in clinical practice (version 2012)”, redatto dalla European Society of Cardiology in
collaborazione con altre nove societa di prevenzione delle malattie cardiovascolari nella pratica clinica,
riporta che la vaccinazione antinfluenzale & da considerarsi un intervento altamente costo-efficace

nella riduzione degli eventi cardiovascolari acuti®.

Nonostante la crescente mole di evidenze scientifiche e le numerose indicazioni nazionali e internazio-
nali, la copertura vaccinale antinfluenzale & ancora largamente insufficiente, in particolare nei soggetti
con condizioni mediche ad alto rischio. Sia un’indagine condotta in diversi Paesi europei nel corso
del 2008, sia i dati derivanti dallo studio PASSI mostrano come le coperture vaccinali in Italia siano
progressivamente diminuite negli ultimi anni, a livello di popolazione generale e, soprattutto, nelle
categorie a rischio (Figura 3).

Figura 3 - Copertura vaccinale (CV) antinfluenzale, Italia, 2007/2008 vs 2012/2013
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Le cause di questa disaffezione nei confronti del vaccino antinfluenzale, e pit in generale del calo delle
coperture vaccinali registrato negli ultimi anni anche per altri programmi di immunizzazione, sono
molteplici e ancora in larga parte misconosciute, sebbene un ruolo chiave sia rappresentato dai difetti
della comunicazione in quest’ambito. Le campagne di disinformazione sostenute da gruppi contrari
alle vaccinazioni, unite agli episodi di allarmismo ingiustificato su eventuali eventi avversi anche gravi
associati alla somministrazione di vaccino antinfluenzale, sono fattori determinanti del tasso di adesio-
ne a queste pratiche di prevenzione primaria: laddove & piu concentrata I’azione degli anti-vaccinatori,
si registrano i piu vistosi e preoccupanti cali nelle coperture vaccinali. La recentissima vicenda caratte-
rizzata dalla segnalazione di eventiindesiderati gravi o fatali verificatisi in concomitanza con la sommi-
nistrazione di uno dei vaccini antinfluenzali disponibili per la stagione in corso e la successiva nota Aifa
sul divieto di utilizzo di alcuni lotti del preparato, seguite dalle valutazioni effettuate dall’Istituto Su-
periore di Sanita e dal Comitato di farmacovigilanza (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) dell’Ema, che hanno escluso ogni possibile associazione tra vaccino ed eventi avversi segnalati
e ribadito la sicurezza del vaccino stesso, & I’esempio dell’inutile allarmismo scatenato nella nostra
Societa da simili episodi, che tendono a tradursi in una diminuita fiducia nelle vaccinazioni e in un calo
delle coperture, specie nei soggetti che presentano condizioni di rischio (malattie croniche come dia-
bete, disturbi cardiovascolari e respiratori) che li espongono alle conseguenze peggiori della malattia.
E pertanto imperativo adottare misure finalizzate al raggiungimento degli obiettivi di copertura vacci-
nale nei gruppi di popolazione ad alto rischio di tutte le eta, in modo da ridurre in maniera significativa
la morbosita per influenza e le sue complicanze.

Vi € un ampio dibattito nella comunita scientifica nazionale ed internazionale circa 'opportunita di



UN NOME NUOVO NEL LINGUAGGIO DELLA PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE: I VACCINI

PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE E VACCINI: PERCHE? @ h

abbassare a 60 anni la raccomandazione annuale per la vaccinazione antinfluenzale: tra le motivazioni
a sostegno di questa strategia, si sottolinea la possibilita di un accesso piu facile all’immunizzazione
per i gruppi a rischio, poiché quasi I’80% dei soggetti nella fascia di eta 60-64 anni presenta almeno un
fattore di rischio che indica 'opportunita della vaccinazione antinfluenzale.

In conclusione, si puo affermare che (1) esiste una correlazione tra influenza e malattie cardiovascolari
e tra prevenzione dell’influenza e prevenzione delle malattie cardiovascolari, in particolare le sindromi
ischemiche, (2) la vaccinazione antinfluenzale effettuata ogni anno rappresenta un efficiente mezzo
per ridurre le complicanze in corso di epidemia influenzale e migliorare lo stato di salute della popo-
lazione e (3) le coperture vaccinali nei gruppi a rischio sono largamente insufficienti e necessitano di
interventi immediati e inderogabili rivolti al loro incremento, in particolare nei soggetti affetti da ma-
lattie dell’apparato cardio-circolatorio.

LA VACCINAZIONE ANTI-PNEUMOCOCCICA:
CRESCENTI EVIDENZE

Prof. Paolo Bonanni

DATI EPIDEMIOLOGICI

Malattie cardiache e polmoniti acquisite in comunita (CAP) sono tra le piu diffuse patologie e cause
di morte nella popolazione adulta, con una forte tendenza all’incremento con I’avanzare dell’eta. La
relazione tra malattie cardiovascolari e polmoniti, specie ad eziologia pneumococcica, & biunivoca, nel
senso che vi sono dati consolidati in letteratura che dimostrano una piu elevata incidenza di malattie
pneumococciche in chi sia affetto da patologie croniche, incluse quelle del cuore, mentre, di converso,
¢ evidente come chi sia affetto da CAP abbia un aumento del rischio di complicanze cardiache.

Sulla prima tipologia di rapporto € paradigmatico lo studio di Kyaw et al. del 2005, in cui & stata stu-
diata I'incidenza di malattie invasive pneumococciche (IPD) in alcune contee statunitensi selezionate
per monitorare I’andamento di tali infezioni. | risultati sono stati poi proiettati su tutta la popolazione
degli USA. Nello specifico, tra gli adulti di eta 218 anni con malattie cardiache croniche, I'incidenza di
IPD era pari a 93.7/100.000, contro un valore di 8,8/100.000 nella popolazione sana della stessa eta.

Il rischio relativo standardizzato é risultato di 6,4 volte superiore (intervallo di confidenza 95%: 3,7-

10,9), un dato statisticamente significativo, che aumenta chiaramente nella popolazione piu anziana
(Tabella 4).

Tabella 4 - Casi di malattia invasiva pneumococcica, numero di adulti (218 anni) sani e con

condizioni croniche, tassi di incidenza e rischi relativi in adulti sani e in adulti con patologie
croniche selezionate.

Cases of invasive

pneumoccal disease,  Adults with condition, Incidence rate
no. no. (95% ClI), RR (95% CI)
cases/100,000

Category ABCs projlifﬁon NHIS pmjzzion persons? Unadjusted®  Adjustedbed
Healthy 1570 28,495 50,434  326.0x 10° 8.8 (8.5-9.0) Referent Referent
Diabetes 629 11,633 3942 226x10° 514 (49.2-53.9) 5.8(1.6-21.0) 3.4(1.8-6.4)
Chronic Heart disease 1225 20,564 3761 22.0x10°  93.7(87.4-100.9) 10.4(3.6-30.6) 6.4 (3.7-10.9)
Chronic lung disease 4 13,852 3647 22.1x108 62.9 (59.8-66.3) 6.9(1.7-28.1)  5.6(3,2:9.9)
Solid cancer 511 9557 551 3.3x10° 3004 (272.6-334.6) 322(7.8-1322) 229(11.944.3)
HIV/AIDS 515 8726 374 21x10°  422.9(378.3-479.4) 488(7.9-302.3) 484(2489456)
Hematological cancer 265 4928 155 1.0x10°  503.1(422.2-622.3) 522(7.9-3456) 383(159-922)
Alchol abuse 518 9163 1464 9.1x10° 1004 (94.1-107.7)  11.5(2.2-60.8) 11.4(5.9-21.9)

= 1 condition®
HIV/AIDS or hematologican cancer not included 1598 29,167 9330 55.8 x 10 52.3 (50.5-54.3) 57(1.9174) 3.9(2.1-6.9)

Any condition 2765 50,208 9597  57.3x10° 87.5 (84.5-90.8) 9.6(2.9-31.5) 7.4(3.2-16.9)
= 2 condition®

HIV/AIDS or hematologican cancer not included 620 11,536 1909 11.0x108  104.5(98.4-111.3) 11.7(3.342.1) 7.5(2.9-19.6)

Any condition 815 14993 2025 11.7x10°  128.4(121.0-136.7) 14.5(4.1-50.6) 9.6 (3.8-24.2)

NOTE. ABCs, Active Bacterial Score surveillance: Cl, confidence interval; NHIS, National Health Interview Survey

2 Incidence rates were calculated with data on white adults, black adults and adults of other races. All adjusted and unadjusted RRs were calucalted after
exclusion of data on adults of other races.

®RR represents the likelihood of invasive pneumococcal disease in adults with chronic iliness, compared with that in healthy adults.

¢ All P values are significant (P < 05).

4 Adjusted RRs are from a multivariate model that included age (< 50 years vs > 50 years), race (black or white) and the other medical conditions evaluated.

¢ RRs are not adjusted for medical conditions.
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D’altro canto, numerose ricerche hanno delineato la probabilita di avere complicanze a carico dell’ap-
parato cardiovascolare quale conseguenza dell’avere contratto una CAP. Uno studio effettuato in
Catalogna tra adulti ospedalizzati per CAP ha rilevato che, su circa 3900 soggetti esaminati, I’8% ha
avuto uno o pili eventi cardiaci associati durane il ricovero (con 199 casi di aritmie peggiorate o di
nuova comparsa, 118 casi di insufficienza cardiaca congestizia peggiorati o di nuova comparsa, 30 casi
di infarto del miocardio). In base all’analisi multivariata, i fattori indipendentemente associati con piu
elevata probabilita di eventi cardiaci nei pazienti con CAP erano eta avanzata, pregressa cardiopatia
cronica, diabete mellito, malattie renali croniche, malattie cerebrovascolari, shock settico, tachicardia,
anemia, ipoalbumninemia, polmonite multi lobare e stato mentale alterato. Anche I’avere contratto
una polmonite pneumococcica era un fattore indipendente associato ad una piu elevata probabilita di
eventi cardiaci#.

Uno studio effettuato a Taiwan sul rischio di sindrome acuta coronarica in pazienti con polmonite
pneumococcica rispetto a controlli senza polmonite dimostra un rapporto tra i tassi di incidenza del
92% superiore per i malati con polmonite, con un rischio relativo di sviluppare una sindrome acuta co-
ronarica nei 3 mesi successivi alla polmonite di 3,9 volte superiore®.

La revisione sistematica di letteratura e metanalisi eseguita nel 2011 da Corrales-Medina et al. in alcune
migliaia pazienti affetti da CAP riporta una percentuale complessiva di complicanze cardiache pari al
17,7%, di insufficienze cardiache del 14,1%, di sindromi acute coronariche del 5,3% e di incidenza di arit-
mie cardiache del 4,7%4%.

Si comprende quindi come vi sia necessita di prevenire sia le patologie pneumococciche nei soggetti
con pre-esistenti malattie cardiovascolari, sia di impedire nei soggetti sani di eta avanzata, o di qual-
siasi eta con patologie croniche la possibile evoluzione verso complicanze a carico del cuore. In tale
ambito la vaccinazione anti-pneumococcica pud giocare un ruolo cruciale insieme alla vaccinazione
anti-influenzale stagionale.

EVIDENZE DI EFFICACIA DEL VACCINO ANTI-PNEUMOCOCCICO
POLISACCARIDICO

Il vaccino anti-pneumococcico poliaccaridico 23-valente (PPV23) ha dimostrato un’efficacia protetti-
va tra il 50 e I’'80% nei confronti delle IPD, mentre pili controverse sono sempre state le evidenze di
protezione nei confronti delle CAP non batteriemiche. Come noto, il vaccino polisaccaridico stimola
direttamente 'immunita umorale del comparto linfocitario B senza coinvolgimento dei linfociti T, man-
cando pertanto dell’effetto di induzione della memoria immunologica. Cido comporta I’opportunita di
rivaccinare i soggetti gia immunizzati a distanza di 3-5 anni da una prima dose.

| dati sull’effetto protettivo di PPV23 nei confronti delle complicanze cardiovascolari delle CAP sono
non univoci. Uno studio caso-controllo condotto in Canada da Lamontagne et al. aveva indicato un
importante effetto protettivo del vaccino sull’infarto del miocardio, con un’odds ratio aggiustato pari
a 0,53 rispetto ai controlli*4. Tuttavia, il fatto che 'effetto protettivo aumenti in tale studio con il tra-
scorrere del tempo contrasta con le modalita di protezione proprie del vaccino, tanto da fare pensare
ad un effetto di confondimento presente nella ricerca. Uno studio prospettivo condotto presso I’Or-
ganizzazione di Management della Salute Kaiser Permanente in California non ha evidenziato alcun
effetto protettivo di PPV23 nei confronti di infarto del miocardio e dell’ictus dopo aggiustamento dei
risultati in base al propensity score. Al contrario, uno studio prospettico condotto ad Hong Kong su
soggetti di eta 265 anni con condizioni di cronicita vaccinati e non vaccinati, indica un effetto protetti-
vo di vaccinazione influenzale e pneumococcica polisaccaridica a 64 settimane di follow-up, con rischio
relativo ridotto di morte (RR= 0.65), polmonite (RR=0.57), ictus ischemico (RR=0.67), infarto del mio-
cardio (RR=0.52), ospedalizzazioni per malattie coronariche (RR=0.45) e in terapia intensiva (RR=0.45)
per chi era vaccinato con due vaccini rispetto ai non vaccinati. Tutti i risultati erano statisticamente

significativi®.

Un’ulteriore ricerca ha indagato sui potenziali fattori confondenti riguardo all’effetto della vaccina-
zione sulla sindrome coronarica acuta in corso di polmonite. | risultati, anche dopo aggiustamento,
non riescono a spiegare I’effetto con una serie di fattori di confondimento tradizionali, tanto che la
riduzione del rischio permane a valori di 0.42. Tuttavia, gli Autori concludono che un probabile ‘effetto
vaccinato sano’ avrebbe fatto sovrastimare I’efficacia del PPV23 sugli eventi coronarici acuti, effetto
che comunque almeno in parte sarebbe presente“t. Pili recentemente, uno studio effettuato in Cata-
logna (studio CAPAMIS) su un grande campione di soggetti precedentemente vaccinati (entro 5 anni
prima) con PPV23 e stato paragonato con non vaccinati per quanto riguarda ospedalizzazione per
CAP batteriemiche, non batteriemiche e totali (circa 27.000 soggetti sottoposti a follow-up). Il dato
complessivo non ha confermato I'efficacia del vaccino polisaccaridico contro le forme di polmonite
invasiva, non batteriemica e da tutte le cause, Tuttavia, considerando i soggetti vaccinati durante lo
svolgimento dello studio, € stato possibile evidenziare un effetto protettivo contro tutte le forme di
CAP sopra menzionate (62%; 48%; 25%, rispettivamente). Ci0 potrebbe essere interpretato come effet-
to protettivo di PPV23 nei periodi immediatamente successivi alla vaccinazione®.

In conclusione, si puo affermare che, pur essendo complesso valutare il reale impatto della vaccina-
zione pneumococcica con PPV23 per la difficolta di controllare i diversi fattori di confondimento, un
effetto protettivo nei confronti delle patologie cardiovascolari & estremamente probabile, sia pure se
a livelli inferiori rispetto a quanto indicato da alcuni studi.

LE POTENZIALITA PREVENTIVE DEL VACCINO CONIUGATO 13-VALENTE
L’introduzione dei vaccini coniugati contro lo pneumococco nell’utilizzo routinario prima nei bambini
e, pit recentemente, negli adulti ed anziani, ha costituito un notevole avanzamento delle potenzialita
preventive delle malattie pneumococciche e delle loro complicanze. Tali vaccini sono infatti in grado
di stimolare una risposta T-dipendente, con instaurazione della memoria immunologica e possibilita di
sieroconversione anche nel bambino sotto i due ani di eta, incapace invece di rispondere alla sommi-
nistrazione di PPV23. Lo studio registrativo del vaccino coniugato 13-valente (PCV13) ha previsto una
comparazione dei titoli anticorpali raggiunti in due gruppi di soggetti vaccinati, rispettivamente, con
vaccino PCV13 e PPV23, che hanno coinvolto, in un primo studio, soggetti ‘naive’, e in un secondo, inve-
ce, soggetti gia vaccinati almeno da 5 anni con PPV23. Lo scopo era valutare se il vaccino coniugato fos-
se non inferiore al polisaccaridico puro per risposta ai sierotipi comuni tra i due prodotti. Entrambi gli
studi hanno dimostrato una superiore immunogenicita (attivita opsono-fagocitica o OPA) del vaccino
coniugato 13 valente rispetto al vaccino polisaccaridico 23 valente 1 mese dopo la vaccinazione. Infatti,
nei soggetti mai vaccinati in precedenza, il titolo di PCV13 & risultato non inferiore per tuttii sierotipiin
comparazione, e anche superiore a quello determinato da PPV23 per 8/12 sierotipi (titoli comparabili
per gli altri 4 sierotipi)*. Nei soggetti che avevano precedentemente ricevuto una dose di vaccino
polisaccaridico, i titoli OPA erano superiori per i riceventi PCV13 per 10 dei 12 sierotipi comuni. Peraltro,
nei gruppi in comparazione erano presenti individui con fattori di rischio particolari, inclusi soggetti
con malattie cardiovascolari croniche. | titoli anticorpali raggiunti nei malati cronici erano comparabili
a quelli riscontrati nella popolazione sana della stessa fascia di eta (Figura 4).

A marzo 2014 sono stati presentati i primi dati di efficacia sul campo del vaccino PCV13 in soggetti
anziani derivanti dallo studio CAPIiTA (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults)
effettuato in Olanda. Si & trattato di uno studio randomizzato 1:1in cui circa 85.000 soggetti 65 anni
di eta hanno ricevuto il vaccino o il placebo (la maggior parte di individui di entrambi i gruppi era co-
munque vaccinata contro Iinfluenza stagionale). Il risultato del trial & stato la dimostrazione di un’ef-
ficacia protettiva nella popolazione per protocollo pari a 45.5% (95% c.i.: 21.8-62.5%) nei confronti del
primo episodio di CAP pneumococcica confermata dovuta ai sierotipi vaccinali, di efficacia protettiva
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del 45.0% (95% c.i.: 14.2-65.3%) contro il primo episodio confermato di CAP pneumociccica non batteri-
emica dovuta ai sierotipi vaccinali, e del 75.0% (95% c.i.: 41.4-90.8%) nei confronti del primo episodio di
malattia invasiva pneumococcica (IPD) dovuta ai sierotipi vaccinali.

Il dato appena riportato apre nuove prospettive, con elevate probabilita di un ben piu sostanziale
impatto anche per la prevenzione delle malattie cardiovascolari nei soggetti affetti da CAP pneumo-
coccica rispetto alla vaccinazione con il solo vaccino PPV23. Sara necessario valutare il potenziale pre-
ventivo sia della sola vaccinazione con PCV13, sia della schedula sequenziale PCV13 — PPV23 (da sommi-
nistrare a distanza minina di 8 settimane da PCV13, preferibilmente a distanza di 1 anno.

NOTA BENE: il vaccino PCV13 deve sempre essere somministrato per primo in una schedula vaccinale
sequenziale). Esperienze di vaccinazione sia nei gruppi a rischio per patologie croniche, sia nella popo-
lazione generale potranno evidenziare nel prossimo futuro la rilevanza dei nuovi strumenti vaccinali
contro lo pneumococco nei confronti delle patologie dell’apparato cardiovascolare.

@ LA VACCINAZIONE ANTI HERPES ZOSTER:
INTERESSANTI EVIDENZE

Prof. Giovanni Gabutti

L’Herpes Zoster (HZ) & una malattia virale acuta causata dalla riattivazione del virus varicella-zoster
(VZV), un herpes virus ubiquitario che, dopo I'infezione primaria (varicella), persiste in modo asinto-
matico nei gangli sensoriali®°.

L’unico serbatoio di infezione & rappresentato dall’'uomo ed il VZV si trasmette per via aerogena o
per contatto con le lesioni cutanee di un paziente affetto da varicella o HZ. Dopo l'infezione primaria
il virus diffonde mediante una viremia bifasica e raggiunge la cute; segue il caratteristico esantema
con un susseguirsi di varie gittate di elementi per 3-4 giorni®'. Nei soggetti immunocompromessi
possibile un prolungamento della moltiplicazione virale in tutti gli organi ed apparati con possibili
quadri clinicamente gravi, quali polmoniti, encefaliti, cerebelliti>>. Durante la risoluzione della varicel-
la, VZV si latentizza a livello dei gangli sensoriali ove, nella maggioranza dei casi, permane per tutta
la vita dell’ospite. In circa un quarto degli individui infetti, di solito durante I’eta adulta, la riattivazio-
ne del virus determina un quadro clinico denominato Herpes Zoster.

Il rischio di sviluppare HZ nelle persone esposte a VZV varia dal 10% al 30%, con una maggiore inci-
denza per gli individui pit anziani e in soggetti immunocompromessi®3. Sulla base dei dati disponi-
bili, anche alcune condizioni mediche sottostanti tra cui il diabete e la Broncopneumopatia Cronica
Ostruttiva (BPCO) si associano ad un aumentato rischio di Herpes Zoster, che in ogni caso aumenta
con Iaumentare dell’eta>+.

La slatentizzazione e strettamente correlata ad un decadimento dell’immunita cellulo-mediata
(CMI) a sua volta inversamente proporzionale all’eta. Il virus si moltiplica e si diffonde all’interno
del ganglio, causando necrosi neuronale e intensa infiammazione, processo che spesso correla con
gravi nevralgie.

Il virus viene poi rilasciato dalle terminazioni nervose sensoriali alla cute dove si diffonde per produr-
re il caratteristico rash cutaneo vescicolare a grappolo, tipicamente unilaterale (Figure 5 e 6) che, nel
paziente immunocompetente, pud perdurare per circa 2-3 settimane, complicato spesso da dolore
moderato o severo. In una percentuale di pazienti il dolore pud persistere anche dopo la guarigione
del rash cutaneo, con una durata di alcune settimane e talvolta per mesi o anni. Questa sintoma-

Figura 5 - Herpes zoster: patogenesi
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Figura 6 - Herpes zoster: distribuzione dermatomerica tologia, conosciuta come nevralgia
post-erpetica (PHN), & definita da do-

lore persistente oltre i 9o giorni dopo
la scomparsa dell’eruzione cutanea e
rappresenta una importante causa di
stress e disabilita con decadimento
della qualita di vita del pazientes>°.

Il decorso della malattia pud essere
diviso in quattro fasi: prodromica,
acuta, subacuta e cronica®. | pazien-
ti con HZ sono contagiosi durante la
fase vescicolare del rash, mentre non
trasmettono il virus quando si sono
formate le croste®. Il rash € accompa-
gnato di solito da dolore acuto (fino
a 30 giorni dalla comparsa del rash),
dovuto al neurotropismo del VZV ed
al danno dei tessuti neuronali conse-
guente alla replicazione virale. Il do-
lore nella fase acuta viene descritto
come pulsante, lancinante, urente o
trafittivo e pud essere costante o in-
termittente; molti pazienti presenta-
no allodinia®®. La fase cronica € invece
rappresentata dalla PHN, caratteriz-
zata da un dolore debilitante che pud
1 . persistere per mesi o anni di intensita
\_ ) moderato-grave (punteggio del dolo-
re > 4 su una scala da 0-10), nonostan-
te vengano trattati con agenti analgesici**®°. L’HZ puo correlare con altre complicanze, in particola-
re negli individui immunodepressi, che includono Zoster disseminato, Zoster oftalmico (HZO) (con
emiparesi, mielite e infezione batterica secondaria), encefalite e infiammazione del midollo spinale,
paralisi dei nervi cranici e periferici, inclusa la paralisi di Bell e la sindrome di Ramsay Hunt®. L’HZO
deriva dalla riattivazione VZV nella prima branca del nervo trigemino; in questo caso il tasso di com-
plicazioni & elevato®»®. Il segno di Hutchinson, cioé una lesione cutanea che si estende al naso, &
presente in circa un terzo dei pazienti con HZO ed € un potente predittore di inflammazione oculare
e denervazione corneale®t. Rara complicanza del’HZO & I’emiparesi controlaterale ritardata, con
mortalita del 20-25% ed una elevata probabilita di sequele neurologiche tra i sopravvissuti, che pud
verificarsi settimane o mesi (in media sette settimane) dopo I’inizio dell’episodio e si presenta con
cefalea ed emiplegia secondaria a ictus sul lato controlaterale dell’eruzione originale®. Altra com-
plicanza € la sindrome di Ramsay-Hunt che si verifica quando VZV colpisce il ganglio genicolato del
nervo facciale, presentandosi come una paralisi facciale unilaterale accompagnata da un rash vesci-
colare nel condotto uditivo esterno, nel padiglione auricolare o sulla membrana timpanica, oppure
coinvolgendo il palato duro o la lingua. Altri sintomi comprendono malessere e febbre, ipoacusia,
tinnito, vertigini e nistagmo®®.
La rilevanza clinica del’HZ € confermata anche dalla correlazione positiva tra HZO e ictus ischemi-
co%. Uno studio retrospettivo condotto su 658 pazienti con diagnosi di HZO ha mostrato che in
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questo gruppo di pazienti, in un periodo di follow-up di 1 anno, I’ictus si era manifestato nell’8,1%
dei casi rispetto all’1,7% del gruppo controllo. Il rischio di ictus nei pazienti con HZO e risultato 4,52
volte maggiore rispetto ai controlli®®. Altre evidenze hanno prodotto ulteriori dati sul tema contri-
buendo a supportare I'ipotesi etiologica, pur in assenza di una comprensione fisiopatologica precisa
dei meccanismi alla base dell’associazione riportata dai ricercatori. E stato osservato, ad esempio,
un aumento significativo del rischio di ictus ischemico in soggetti con HZ, in particolare nei primi 14
giorni dall’esordio clinico dell’HZ e nei 3 mesi successivi®. Molto recentemente sono stati pubblicati
i risultati di due ricerche, entrambe condotte in UK. Nel primo studio & stato riportato un rischio indi-
pendente per patologia vascolare, in particolare ictus, TIA (attacco ischemico transitorio) ed infarto
miocardico nei soggetti affetti da HZ prima dei 40 anni di eta’. La seconda ricerca ha indicato una
correlazione tra HZ ed insorgenza di ictus nei 6 mesi successivi allo zoster stesso. Il rischio & risultato
particolarmente aumentato nei pazienti affetti da HZO?'. Tra le pili recenti evidenze sul tema rischio
cardiovascolare ed HZ rientra uno studio retrospettivo condotto negli USA su una popolazione di
circa 1 milione di soggetti >66 anni di eta per valutare I’associazione tra uso di statine ed incidenza
di HZ. Nei 13 anni valutati I'incidenza di HZ e risultata maggiore nei soggetti in trattamento con sta-
tine rispetto a coloro che non ne facevano uso (13,25 vs 11.71 per 1000 anni-persona). Questa ricerca
sembra indicare che I'utilizzo delle statine & associato con un aumentato rischio di HZ in soggetti
anziani; rimane tuttavia da chiarire il meccanismo in base al quale le statine possono promuovere
la riattivazione del VZV e se questi dati sono estensibili anche a soggetti pit giovani in trattamento
con questi farmaci”.

La diagnosi e un adeguato trattamento precoce (max entro 72 ore dall’insorgenza del quadro cli-
nico) sono essenziali per ridurre la frequenza e la gravita delle complicanze e migliorare I"outcome
dell’infezione. L’HZ e la PHN influenzano negativamente la qualita di vita (QoL) delle persone affet-
te”. L'insieme della sintomatologia tipica (lesioni cutanee e dolore associato) e dei correlati funzio-
nali e sociali possono portare, in caso di cronicizzazione, ad un’alterazione dello stato psicologico
del soggetto affetto’s. L’incidenza eta-specifica di HZ nei paesi sviluppati indica che circa il 20-35%
degli individui viene colpito dalla riattivazione di VZV durante il corso della vita Le complicazioni di
HZ si verificano nel 13-40% dei casi; la PHN si sviluppa in circa 8-27% degli individui con HZ?. La percen-
tuale d’incidenza é eta-correlata, risultando quattro volte superiore tra gli individui piu anziani (>70
anni) rispetto a quelli di eta inferiore (<60 anni)?. A livello europeo si stimano approssimativamente
1,7+0,1 milioni di nuovi casi di HZ ogni anno con tassi di incidenza diversificati in base alla fascia d’eta
considerata (da circa 1/1.000 bambini <10 anni, fino a 10/1.000 in soggetti >80 anni di eta)”’. In Italia
si stimano circa 157.000 nuovi casi di HZ all’anno, con un incidenza annuale di 6,3 per 1.000 perso-
ne-anno; il 72,6% dei casi incidenti si registrano in soggetti >50 anni. I 20,6% e il 9,2% dei pazienti con
HZ presenta una PHN a 3 e a 6 mesi. Nel periodo 1999-2005 vi sono state 35.328 ospedalizzazioni
con una media di 4.503/anno di cui 543 ricoveri in day hospital. Il 62% dei ricoveri & stato registrato
in soggetti >65 anni di eta, con una durata media di degenza di 8 giorni per un totale di oltre 22 mila
giornate di degenza all’anno’.

Durante I'infezione acuta da VZV, viene attivata sia la branca umorale che quella cellulo-mediata del
sistema immunitario. Si ritiene che la riattivazione del VZV avvenga quando I'immunita cellulo-me-
diata (CMI) decade, come negli anziani o in persone immunocompromesse. La correlazione tra eta e
incidenza di HZ & correlata ad un diminuita CMI contro VZV come risultato di immunosenescenza?.
Un episodio di zoster acuto determina un incremento della CMI; per questo motivo le recidive sono
relativamente rare®°.

L’approccio terapeutico per il trattamento della fase acuta di HZ, la prevenzione e la cura della PHN
costituisce un problema estremamente complesso; i trattamenti farmacologici attualmente dispo-
nibili sono spesso non soddisfacenti ne risolutivi.

Il burden complessivo dell’HZ sia in termini di morbosita che di complicanze e sequele a breve e
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lungo termine, il livello sub-ottimale delle terapie disponibili e gli alti costi correlati con la patologia,
hanno indotto a sviluppare un nuovo approccio preventivo mediante vaccinazione.

Il vaccino contro I’herpes zoster a virus vivo attenuato (ceppo Oka), oggi commercialmente dispo-
nibile, ha un contenuto antigenico elevato pari ad almeno 19.400 PFU (unita formanti placca), cioe
>10 volte rispetto al vaccino pediatrico per la varicella®. Nel corso degli anni sono stati pubblicati
numerosi studi che ne hanno valutato efficacia, effectiveness e sicurezza. ’efficacia clinica del vac-
cino contro I’HZ & stata dimostrata grazie a due ampi studi di fase lll, su oltre 38.000 soggetti di
eta 260 (Shingles Prevention Study, SPS) e 22.000 soggetti di eta 50-59 anni (Zostavax Efficacy and
Safety Trial, ZEST)®>%. Lo studio SPS ha dimostrato che I'uso del vaccino comporta una riduzione
significativa dell’incidenza di HZ del 51.3%, del peso della malattia (BOI) del 61,1% e dell’l’incidenza
della PHN del 66,5%. Lo studio ZEST ha dimostrato I’effetto protettivo del vaccino nella prevenzione
dell’HZ pari al 69,8%. | due trial clinici sopra riportati hanno permesso di valutare anche la sicurezza
del vaccino zoster che & risultato sicuro e ben tollerato.

| dati disponibili di persistenza della protezione hanno dimostrato che I’efficacia del vaccino declina
nel tempo soprattutto in relazione all’invecchiamento dei soggetti valutati®*. Nel 2004 un sotto-
gruppo di soggetti arruolati nello studio SPS & stato monitorato in due sotto-studi per valutare la
persistenza dell’efficacia del vaccino: STPS (Short-term Persistence Substudy) e LTPS (Long-term
Persistence Substudy). Nel substudio STPS I’analisi dell’efficacia vaccinale stimata a breve termine
e stata pari a 39,6% contro I'incidenza dell’HZ, 60,1% contro I'incidenza di PHN e 50,1% rispetto all’HZ
BOI. Lo studio di persistenza a lungo termine LTPS ha stimato una efficacia vaccinale pari a 21% con-
tro Iincidenza dell’HZ, al 35% contro 'incidenza di PHN e pari al 37% rispetto al’HZ BOI®"%. Gli studi
di efficacia sul campo post-commercializzazione del vaccino zoster sono stati numerosi e hanno
confermato il profilo clinico e di protezione verso I’HZ e la PHN®*%”. Uno studio condotto in soggetti
affetti da patologie immunomediate (artrite reumatoide, artrite psoriasica, ecc) e/o in trattamento

Tabella 5 - Efficacia ed effectiveness del vaccino zoster

. . EV/EF EV/EF
Eta soggetti HZ PHN
Studi clinici
(RCT - efficacia)
(SPS - >60 anni) * 51,3% 66,5%
(ZEST - 50-59 anni) 32 69,8% -
Studi osservazionali
(effectiveness)
(>60 anni) 55% -
(>65 anni) ¥ 48% 59%
(>65 anni) 49% -
Legenda
EV: efficacia vaccinale: EF: effectiveness
SPS: Shingles prevention study
ZEST: zoster efficacy and safety trial
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con farmaci biologici ha dimostrato che il vaccino zoster somministrato nel contesto di terapie con
farmaci biologici non e associato ad un aumento a breve termine del rischio di varicella o HZ® (Ta-
bella 5).

[l vaccino zoster &€ approvato sia dalla FDA negli USA che dal’EMA in Europa ed & attualmente indica-
to per 'immunizzazione di soggetti di eta >50anni per la prevenzione dell’HZ e della PHN. Il vaccino
puo essere somministrato a soggetti con anamnesi positiva per zoster mentre non ha alcuna valen-
za terapeutica in pazienti affetti da HZ.

In conclusione questo vaccino costituisce una importante opzione preventiva nei confronti di una
patologia ad elevato impatto sulla popolazione e potenzialmente molto invalidante, potendo contri-
buire ad un migliorato livello della salute e della qualita della vita degli adulti e degli anziani.

Sulla base dei dati scientifici disponibili, si raccomanda un utilizzo del vaccino sia nei soggetti >50
anni di eta a rischio (ad eccezione dei soggetti gravemente immunocompromessi) sia in almeno una
coorte di popolazione anziana (60 o 65 anni).
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(5] concuusion

Prof.ssa Maria Grazia Modena

Questo nuovo Documento Siprec rappresenta indubbiamente un apporto molto innovativo, come
implicito nel titolo, ma anche peculiare, che si inserisce perfettamente nei tasseli del puzzle che SI-
PREC sta costruendo da anni per fornire un quadro completo e sempre aggiornato dell’approccio alla
Prevenzione Cardiovascolare. Il Servizio Sanitario Nazionale ha previsto, tra le strutture che lo com-
pongono, i Dipartimenti di Prevenzione, che hanno il compito, tra gli altri, di realizzare applicandola,
la prevenzione in senso lato. Lavorano per realizzare i progetti e i piani per la prevenzione, decisi, in
collaborazione con le Regioni, dal Ministero della Salute. Tra questi vi sono anche progetti che riguar-
dano P'obesita, lo sport, la dieta e, quindi, con forti ripercussioni sulle tematiche cardiovascolari, esat-
tamente come fa, operando al meglio, la S.I.P.R.E.C. Un grande capitolo dei compiti dei Dipartimenti di
Prevenzione e rappresentato, come noto, dalla prevenzione vaccinale.

Andando nel merito delle singole vaccinazioni, questo Documento ne ha esaminate tre in relazione
alle evidenze, con peso diverso, del loro ruolo nella prevenzione cardiovascolare. La prima ad essere
analizzata é stata la vaccinazione anti-inffluenzale, dal momento che I'influenza e quella caratterizzata
dal pit rilevante impatto in Sanita Pubblica, essendo responsabile ogni anno di circa 8.000 decessi e
oltre 40.000 ospedalizzazioni nel nostro Paese, per lo piu concentrati durante la stagione invernale.
| soggetti di eta superiore ai 65 anni e bambini e adulti affetti da condizioni morbose croniche, fra cui
quelle dell’apparato cardiovascolare, sono particolarmente suscettibili alle complicanze della malattia
da virus influenzale. Il 90% dei decessi e la maggior parte dei ricoveri dovuti a complicazioni legate
all'infezione si verificano in soggetti ultra-65enni, specialmente tra quelli con co-morbosita.

Tuttavia complicanze e decessi correlati all’influenza sono decisamente piu frequenti nei pazienti af-
fetti da patologie croniche dell’apparato cardiovascolare rispetto ai pazienti affetti da altre condizioni
morbose croniche, poiché I'influenza, oltre che determinare complicanze proprie dell’infezione quali
polmonite virale, polmonite batterica secondaria o co-infezioni con altri virus o batteri, & anche in
grado di determinare un’esacerbazione della patologia cardiovascolare pre-esistente. La vaccinazione
rappresenta il principale strumento di prevenzione primaria dell’influenza. L’organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) indica la prevenzione delle forme gravi e complicate diinfluenza e la riduzione della
mortalita in gruppi ad aumentato rischio quali obiettivi primari delle campagne di immunizzazione
stagionale. Ogni anno, il Ministero della Salute raccomanda la somministrazione del vaccino anti-in-
fluenzale a tutte le persone con eta pari o superiore ai 65 anni di eta e alle persone di tutte le eta che
presentano patologie di base che aumentano il rischio di complicanze da influenza o quelle pit esposte
al contagio per ragioni professionali.

La seconda ad essere stata esaminata dal Documento & la vaccinazione anti-pneumococcica, che ha
caratteristiche decisamente diverse. Malattie cardiache e polmoniti acquisite in comunita sono tra le
pit diffuse patologie e cause di morte nella popolazione adulta, con una forte tendenza all’incremento
con l'avanzare dell’eta. La relazione tra malattie cardiovascolari e polmoniti, specie ad eziologia pneu-
mococcica, € biunivoca, nel senso che vi sono dati consolidati in letteratura che dimostrano una piu
elevata incidenza di malattie pneumococciche in chi sia affetto da patologie croniche, incluse quelle
del cuore, mentre, di converso, & evidente come chi sia affetto da CAP abbia un aumento del rischio di
complicanze cardiache.
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Emerge bene nel Documento come vi sia necessita di prevenire sia le patologie pneumococciche nei
soggetti con pre-esistenti malattie cardiovascolari, sia di impedire nei soggetti sani di eta avanzata, o
di qualsiasi eta con patologie croniche, la possibile evoluzione verso complicanze a carico del cuore.
In tale ambito la vaccinazione anti-pneumococcica pud giocare un ruolo cruciale insieme alla vacci-
nazione anti-influenzale stagionale. Il PPV23 ha dimostrato un’efficacia protettiva tra il 50 e I’80% nei
confronti delle IPD, mentre piu controverse sono sempre state le evidenze di protezione nei confronti
delle CAP non batteriemiche. Il vaccino polisaccaridico stimola direttamente I'immunita umorale del
comparto linfocitario B senza coinvolgimento dei linfociti T. Cid comporta 'opportunita di rivaccinare i
soggetti gia immunizzati a distanza di 3-5 anni da una prima dose. L’introduzione dei vaccini coniugati
contro lo pneumococco nell’utilizzo routinario prima nei bambini e, pit recentemente, negli adulti
ed anziani, ha costituito un notevole avanzamento delle potenzialita preventive delle malattie pneu-
mococciche e delle loro complicanze. Tali vaccini sono infatti in grado di stimolare una risposta T-di-
pendente, con instaurazione della memoria immunologica. Esperienze di vaccinazione sia nei gruppi
a rischio per patologie croniche, sia nella popolazione generale potranno evidenziare nel prossimo
futuro la rilevanza dei nuovi strumenti vaccinali contro lo pneumococco nei confronti delle patologie
dell’apparato cardiovascolare.

Negli USA ad esempio I’ACIP ha raccomandato per gli adulti oltre 65 anni la somministrazione di due
vaccini: il vaccino pneumococcico coniugato a 13 componenti e il vaccino pneumococcico polisaccari-
dico a 23 componenti, che offerti in sequenza offrirebbero una protezione pit ampia.

Infine il Documento ha preso in esame la vaccinazione contro I’Herpes Zoster, che &€ una malattia virale
acuta causata dalla riattivazione del virus varicella-zoster, un herpes virus ubiquitario che, dopo I’'infe-
zione primaria (varicella), persiste in modo asintomatico nei gangli sensoriali. Dopo I'infezione prima-
ria il virus diffonde mediante una viremia bifasica e raggiunge la cute; segue il caratteristico esantema
con un susseguirsi di varie gittate di elementi per 3-4 giorni. Nei soggetti immunocompromessi & pos-
sibile un prolungamento della moltiplicazione virale in tutti gli organi ed apparati con possibili quadri
clinicamente gravi, quali polmoniti, encefaliti, cerebelliti. Il burden complessivo dell’HZ sia in termini
di morbosita che di complicanze e sequele a breve e lungo termine, il livello sub-ottimale delle terapie
disponibili e gli alti costi correlati con la patologia, hanno indotto a sviluppare un nuovo approccio pre-
ventivo mediante vaccinazione.

[l vaccino contro I’herpes zoster a virus vivo attenuato ha un contenuto antigenico elevato ed & appro-
vato sia dalla FDA negli USA che dal’EMA in Europa ed & attualmente indicato per I'immunizzazione
di soggetti di eta >50anni per la prevenzione dell’HZ. Il vaccino pud essere somministrato a soggetti
con anamnesi positiva per zoster mentre non ha alcuna valenza terapeutica in pazienti affetti da HZ.
Costituisce una importante opzione preventiva nei confronti di una patologia ad elevato impatto sulla
popolazione e potenzialmente molto invalidante, potendo contribuire ad un migliorato livello della
salute e della qualita della vita degli adulti e degli anziani. E’ quest’ultima, abbiamo visto, la fascia di
individui in cui i tre tipi di vaccini esaminati hanno maggiore indicazione di utilizzo e se ne intuisce il
grande impatto preventivo per ’'aumento dell’eta media di sopravvivenza della popolazione.

Un aspetto importante discusso da questo Documento é relato al fatto che, nonostante la mole di
evidenze scientifiche e le numerose indicazioni nazionali e internazionali, la copertura vaccinale & an-
cora largamente insufficiente, in particolare nei soggetti con condizioni mediche ad alto rischio. E se
lo € per la vaccinazione antinfluenzale, che & la piti conosciuta e raccomandata, possiamo immaginare
quanto pill siano penalizzate le altre di cui abbiamo trattato. In altri termini mancano una “cultura e
una sensibilita vaccinale”. Le cause di questa disaffezione nei confronti del vaccino antinfluenzale, e
piu in generale del calo delle coperture vaccinali registrato negli ultimi anni anche per altri programmi
di immunizzazione, sono molteplici e ancora in larga parte misconosciute, sebbene un ruolo chiave
sia rappresentato dai difetti della comunicazione in quest’ambito. Le campagne di disinformazione
sostenute da gruppi contrari alle vaccinazioni, unite agli episodi di allarmismo ingiustificato su even-
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tuali eventi avversi anche gravi associati alla somministrazione di vaccino antinfluenzale, sono fattori
determinanti del tasso di adesione a queste pratiche di prevenzione primaria. Ne € un esempio la
recentissima vicenda caratterizzata dalla segnalazione di eventi indesiderati gravi o fatali verificatisi
in concomitanza con la somministrazione di uno dei vaccini antinfluenzali disponibili per la stagione in
corso, la successiva nota Aifa sul divieto di utilizzo di alcuni lotti del preparato, seguite dalle valutazio-
ni effettuate dall’Istituto Superiore di Sanita e dal Comitato di farmacovigilanza del’Ema, che hanno
escluso ogni possibile associazione tra vaccino ed eventi avversi segnalati e ribadito la sicurezza del
vaccino stesso, e ’esempio dell’inutile allarmismo scatenato nella nostra Societa da simili episodi.
Infine un argomento particolarmente intrigante discusso da questo Documento & I'esistenza di una
correlazione tra un evento infiammatorio ed un evento ischemico cardiovascolare. Fra i diversi mec-
canismi che sembrano determinare questi episodi acuti, quelli pili studiati riguardano (1) la risposta in-
fiammatoria sistemica che si sviluppa in seguito all’infezione virale e che sembra portare alla produzio-
ne di auto-anticorpi diretti contro lipoproteine modificate a bassa densita, con conseguente sviluppo
e progressione della lesione vascolare aterosclerotica, e (2) la diretta colonizzazione da parte del virus
della parete del vaso, che sarebbe in grado di innescare una reazione locale autoimmune cellulare at-
traverso I’attivazione di cellule presentanti I’antigene. Inoltre, numerosi studi hanno confermato I’as-
sociazione temporale tra le sindromi coronariche acute e le infezioni respiratorie: entrambe mostrano
picchi di incidenza invernali, con simile variabilita stagionale; circa un terzo delle sindromi coronariche
acute sono precedute da sintomi respiratori. In soggetti a rischio, I'Influenza e I'Infezione da Pneumo-
cocco favoriscono in maniera pesante il meccanismo patogenetico nella genesi della sindrome corona-
rica acuta. Alcuni studi hanno evidenziato pertanto un beneficio clinico di tipo additivo derivante dalla
vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica. In questo’ ottica si colloca anche la vaccinazione
contro I’H.Z.,che contribuisce, senza ombre di dubbio, alla prevenzione dell’lctus Ischemico, indotto
dall’Herpes Zoster Oftalmico come attestato da numerosi studi. Ma non solo; infatti, la malattia erpe-
tica si associa anche ad altre patologia CV, come il TIA e I'Infarto del Miocardio, addirittura in epoca
giovanile (prima dei 40 anni).

Concludo con le parole del dottor Sudano, che & stato il proponente di questo Documento, con I’au-
spicio che un numero sempre maggiori di Professionisti che si occupano di prevenzione, partecipino
a sostenere questa pratica che comunque & a tutto vantaggio della salute oltre ad avere un impatto
economico per gli enormi risparmi che produce

Una sempre viva collaborazione tra la nostra Societa Scientifica e la Societa Italiana d’Igiene e Sanita
Pubblica & pertanto particolarmente auspicabile per una maggiore sensibilizzazione degli Operato-
ri della prevenzione sia cardiovascolare, che vaccinale. E questo Documento, opera di tre autorevoli
Esperti del’argomento, ritengo a nome del Presidente e mio personale, rappresenti uno primo passo
importante che merita attenzione e divulgazione.
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