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+	
  
Storia	
  della	
  vaccinazione	
  

n La	
  vaccinazione	
  nasce	
  come	
  una	
  scoperta	
  
empirica	
  e	
  legata	
  alle	
  tradizioni	
  popolari	
  
¨ Nel	
  corso	
  dei	
  secoli	
  molP	
  popoli	
  osservarono	
  come	
  il	
  
vaiolo	
  era	
  prevenibile	
  con	
  l’inoculazione	
  di	
  materiale	
  
derivato	
  dalle	
  pustole	
  vaiolose	
  di	
  soggeQ	
  malaP	
  
¨ 1100	
  i	
  Cinesi	
  polverizzavano	
  le	
  pustole	
  inalando	
  l’essiccato	
  
¨  In	
  India	
  si	
  pungevano	
  con	
  aghi	
  sporchi	
  di	
  pus	
  vaioloso	
  
¨  In	
  altre	
  Regioni	
  asiaPche	
  e	
  africane	
  degluPvano	
  le	
  croste	
  
vaiolose	
  



+	
  
L’esperienza…	
  

•  1781:	
  	
  Epidemia	
  di	
  morbillo	
  sulle	
  isole	
  

•  Nei	
  successivi	
  65	
  anni	
  nessun	
  caso	
  riportato	
  
•  1846:	
  	
  un’altra	
  epidemia;	
  nessuno	
  di	
  quelli	
  che	
  era	
  sopravvissuto	
  alla	
  
precedente	
  epidemia	
  si	
  ammalò	
  

•  Questo	
  è	
  stato	
  uno	
  dei	
  primi	
  esperimenP	
  “naturali”	
  di	
  come	
  funziona	
  la	
  
memoria	
  imunologica	
  

•  La	
  memoria	
  immunologica	
  dura	
  a	
  lungo,	
  e	
  diversamente	
  a	
  seconda	
  che	
  sia	
  
naturale	
  (malaQa)	
  o	
  arPficiale	
  (vaccini)	
  



+	
  
Memoria	
  immunologica	
  

n  «E	
  come,	
  in	
  un	
  mercato	
  di	
  
granaglie,	
  si	
  vede	
  un	
  andare	
  e	
  
venire	
  di	
  gente,	
  un	
  caricare	
  e	
  
un	
  rovesciar	
  di	
  sacchi,	
  tale	
  era	
  
il	
  movimento	
  in	
  quel	
  luogo:	
  
monaQ	
  ch’entravan	
  nelle	
  
case,	
  monaQ	
  che	
  n’uscivan	
  
con	
  un	
  peso	
  su	
  le	
  spalle,	
  e	
  lo	
  
me#evano	
  su	
  l’uno	
  o	
  l’altro	
  
carro:	
  alcuni	
  con	
  la	
  divisa	
  
rossa,	
  altri	
  senza	
  quel	
  
disPnPvo,	
  molP	
  con	
  uno	
  ancor	
  
più	
  odioso,	
  pennacchi	
  e	
  fiocchi	
  
di	
  vari	
  colori,	
  che	
  quegli	
  
sciaguraP	
  portavano	
  come	
  per	
  
segno	
  d’allegria	
  in	
  tanto	
  
pubblico	
  lu#o.	
  Ora	
  da	
  una,	
  ora	
  
da	
  un’altra	
  finestra,	
  veniva	
  una	
  
voce	
  lugubre:	
  «qua,	
  monaQ!»	
  



Edward	
  Jenner	
  

n Pietra	
  miliare	
  nella	
  storia	
  della	
  
vaccinazione	
  fu	
  la	
  scoperta	
  
empirica	
  effe#uata	
  da	
  Jenner:	
  	
  
n i	
  mungitori	
  infe#aP	
  da	
  una	
  malaQa	
  
pustolosa	
  che	
  colpiva	
  le	
  mucche	
  
(cowpox)	
  divenivano	
  immuni	
  al	
  
vaiolo	
  (1798)	
  



+	
  
Ulteriori	
  passi…	
  

n  Il	
  14	
  maggio	
  1796	
  Jenner	
  vaccina	
  il	
  piccolo	
  James	
  Phipps	
  (8	
  anni)	
  con	
  il	
  pus	
  
prelevato	
  da	
  una	
  la#aia	
  infe#ata	
  da	
  questa	
  forma;	
  alle	
  successive	
  
somministrazioni	
  con	
  vaiolo	
  umano	
  il	
  bambino	
  non	
  si	
  ammalò.	
  

n  Alla	
  fine	
  del	
  se#ecento	
  si	
  diffonde	
  quindi	
  la	
  vaccinazione.	
  Età	
  Napoleonica	
  fu	
  
una	
  vera	
  e	
  propria	
  epoca	
  d’oro	
  per	
  la	
  vaccinazione	
  anPvaiolosa	
  

n  Nel	
  1800	
  Luigi	
  Sacco	
  promosse	
  nella	
  Repubblica	
  Cisalpina	
  un	
  “Proge#o	
  di	
  
piano	
  per	
  rendere	
  generale	
  l’uso	
  e	
  i	
  vantaggi	
  della	
  vaccina”	
  

n  In	
  Italia	
  diviene	
  obbligatoria	
  nel	
  1888	
  e	
  la	
  obbligatorietà	
  rimase	
  fino	
  al	
  1982	
  



Rivoluzione	
  Pasteuriana	
  

n La	
  storia	
  racconta	
  che	
  la	
  scoperta	
  avvenne	
  casualmente	
  
quando	
  gli	
  allievi	
  di	
  Pasteur	
  lasciarono	
  incautamente	
  
invecchiare	
  delle	
  culture	
  di	
  Pasturella	
  multocida	
  (colera	
  dei	
  
polli).	
  

n  I	
  polli	
  successivamente	
  inoculaP	
  non	
  svilupparono	
  la	
  malaQa.	
  

n  Iniziarono	
  così	
  i	
  successivi	
  studi	
  sperimentali	
  che	
  permisero	
  di	
  
arrivare	
  alle	
  prime	
  a#enuazioni	
  della	
  virulenza	
  dei	
  germi	
  



+	
   Il mondo senza vaccinazioni… 

Ultimo caso registrato in Somalia 
il 26 ottobre 1977 e dichiarato 
debellato definitivamente nel 
1979 da WHO 

Numero casi di tetano segnalati nel mondo e 
relative coperture dal 1980 al 2013 

Copertura effettiva (stima WHO/Unicef) 

Numero di casi segnalati 

Copertura ottimale 

A(H1N1)	
   A(H2N2)	
   A(H3N2)	
  

1918:  
“Spagnola” 

50 milioni di morti 

1957:  
“Asiatica” 

1-4 milioni di 
morti 

1968:  
“Hong Kong” 

1-4 milioni di morti 

Sforzi	
  	
  
di	
  prevenzione	
  
globali	
  

2003-2008:  245 morti 

A(H5N1)	
  



+	
  
La	
  vaccinazione	
  



+	
  
Perché	
  i	
  vaccini	
  funzionano?	
  

n  I	
  linfociP	
  T	
  e	
  B	
  rimangono	
  anche	
  dopo	
  la	
  scomparsa	
  dell’infezione	
  	
  e	
  il	
  

sistema	
  immune	
  manPene	
  elevaP	
  livelli	
  e	
  capacità	
  di	
  rispondere	
  

prontamente	
  ad	
  una	
  successiva	
  infezione	
  della	
  medesima	
  natura	
  

	
  

I	
  vaccini	
  sono	
  in	
  grado	
  di	
  creare	
  la	
  medesima	
  memoria	
  immunologica	
  senza	
  

creare	
  evenP	
  patogenePci	
  Ppici	
  del	
  primo	
  incontro	
  con	
  l’agente	
  patogeno	
  



+	
   Vaccines	
  	
  sPmulate	
  a	
  protecPve	
  	
  immune	
  	
  response	
  
They	
  	
  mimic	
  	
  an	
  infecPon	
  	
  and	
  	
  provide	
  memory	
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Figure	
  2-­‐1	
  IniPaPon	
  of	
  a	
  vaccine	
  response.	
  Following	
  injecPon	
  (1),	
  the	
  pathogen-­‐associated	
  pa#erns	
  
contained	
  in	
  vaccine	
  anPgens	
  a#ract	
  dendriPc	
  cells,	
  monocytes	
  and	
  neutrophils	
  that	
  patrol	
  throughout	
  
the	
  body	
  (2).	
  If	
  vaccine	
  anPgens/adjuvants	
  elicit	
  sufficient	
  ‘danger	
  signals,’	
  this	
  acPvates	
  monocytes	
  and	
  
dendriPc	
  cells	
  (3)	
  which	
  changes	
  their	
  surface	
  receptors	
  and	
  induces	
  their	
  migraPon	
  along	
  lymphaPc	
  
vessels	
  (4),	
  to	
  the	
  draining	
  lymph	
  nodes	
  (5)	
  where	
  the	
  acPvaPon	
  of	
  T	
  and	
  B	
  lymphocytes	
  will	
  take	
  place.	
  	
  	
  

GeneraPon	
  of	
  T	
  cell	
  effector	
  responses.	
  AnPgens	
  are	
  phagocytosed	
  by	
  DCs	
  (1),	
  processed	
  into	
  small	
  pepPdes	
  and	
  
displayed	
  at	
  the	
  cell	
  surface	
  in	
  the	
  groove	
  of	
  MHC	
  class	
  I	
  and/or	
  class	
  II	
  molecules	
  (2).	
  CD4+	
  T	
  cells	
  with	
  the	
  appropriate	
  
MHC-­‐pepPde	
  specificity	
  are	
  acPvated,	
  provide	
  acPvaPon	
  signals	
  to	
  DC	
  (3)	
  and	
  differenPate	
  in	
  effector	
  cells	
  (4)	
  that	
  
produce	
  preferenPally	
  Th1	
  or	
  Th2	
  cytokines.	
  Th1	
  CD4+	
  T	
  cells	
  support	
  (5)	
  CD8+	
  T	
  cell	
  differenPaPon,	
  which	
  is	
  in	
  contrast	
  
inhibited	
  (6)	
  by	
  Th2-­‐like	
  cytokines.	
  CD8+	
  T	
  cells	
  recognize	
  MHC	
  class	
  I-­‐pepPde	
  complexes	
  (7)	
  and	
  differenPate	
  into	
  

cytotoxic	
  effector	
  cells	
  (8)	
  capable	
  of	
  killing	
  infected	
  cells	
  (8)	
  or	
  pathogens.	
  	
  	
  
	
  

Extrafollicular	
  and	
  germinal	
  center	
  responses	
  to	
  protein	
  anPgens.	
  In	
  response	
  to	
  a	
  protein	
  anPgen	
  reaching	
  lymph	
  nodes	
  or	
  spleen,	
  B	
  
cells	
  capable	
  of	
  binding	
  to	
  this	
  anPgen	
  with	
  their	
  surface	
  immunoglobulins	
  (1)	
  undergo	
  a	
  brisk	
  acPvaPon.	
  In	
  an	
  extrafollicular	
  reacPon	
  
(2),	
  B	
  cells	
  rapidly	
  differenPate	
  in	
  plasma	
  cells	
  (3)	
  that	
  produce	
  low-­‐affinity	
  anPbodies	
  (of	
  the	
  IgM	
  +/−	
  IgG/IgA	
  isotypes)	
  that	
  appear	
  at	
  
low	
  levels	
  in	
  the	
  serum	
  within	
  a	
  few	
  days	
  aver	
  immunizaPon	
  (4).	
  AnPgen-­‐specific	
  helper	
  T	
  cells	
  (5)	
  that	
  have	
  been	
  acPvated	
  by	
  anPgen-­‐
bearing	
  dendriPc	
  cells	
  trigger	
  some	
  anPgen-­‐specific	
  B	
  cells	
  to	
  migrate	
  towards	
  follicular	
  dendriPc	
  cells	
  (FDCs)	
  (6),	
  iniPaPng	
  the	
  germinal	
  
center	
  (GC)	
  reacPon.	
  In	
  GCs,	
  B	
  cells	
  receive	
  addiPonal	
  signals	
  from	
  follicular	
  T	
  cells	
  (Tw)	
  and	
  undergo	
  massive	
  clonal	
  proliferaPon,	
  switch	
  
from	
  IgM	
  towards	
  IgG,	
  IgA	
  or	
  IgE,	
  undergo	
  affinity	
  maturaPon	
  (7)	
  and	
  differenPate	
  into	
  plasma	
  cells	
  secrePng	
  large	
  amounts	
  of	
  anPgen-­‐
specific	
  anPbodies	
  (8).	
  At	
  the	
  end	
  of	
  the	
  GC	
  reacPon,	
  a	
  few	
  plasma	
  cells	
  exit	
  nodes/spleen	
  and	
  migrate	
  to	
  survival	
  niches	
  mostly	
  located	
  

in	
  the	
  bone	
  marrow,	
  where	
  they	
  survive	
  through	
  signals	
  provided	
  by	
  supporPng	
  stromal	
  cells	
  (9).	
  	
  	
  
	
  

GeneraPon	
  of	
  B	
  cell	
  memory	
  responses.	
  Memory	
  B	
  cells	
  are	
  generated	
  in	
  response	
  to	
  T-­‐dependent	
  anPgens	
  (1),	
  during	
  the	
  
GC	
   reacPon	
   (2),	
   in	
   parallel	
   to	
   plasma	
   cells.	
   At	
   their	
   exit	
   of	
  GCs,	
   these	
  B	
   cells	
   do	
  not	
   differenPate	
   into	
   anPbody-­‐secrePng	
  
plasma	
  cells	
  but	
   in	
  memory	
  B	
   cells	
   (3)	
   that	
   transiently	
  migrate	
   through	
   the	
  blood	
   (4)	
   towards	
   the	
  extrafollicular	
   areas	
  of	
  
spleen	
   and	
   nodes	
   (5).	
   They	
   persist	
   there	
   as	
   resPng	
   cells	
   unPl	
   re-­‐exposed	
   to	
   their	
   specific	
   anPgens	
   (6).	
   Upon	
   secondary	
  
anPgen	
  exposure,	
  memory	
  B	
  cells	
  readily	
  proliferate	
  and	
  differenPate	
  into	
  plasma	
  cells	
  (7)	
  secrePng	
  large	
  amounts	
  of	
  high-­‐
affinity	
  anPbodies	
  that	
  may	
  be	
  detected	
  in	
  the	
  serum	
  (8)	
  within	
  a	
  few	
  days	
  aver	
  boosPng.	
  
	
  
	
  	
  	
  
	
  





+	
  
Classificazione	
  dei	
  vaccini	
  

n  CosPtuiP	
  da	
  	
  
1.   agenP	
  infe\vi	
  vivi	
  a]enuaP	
  
2.   agenP	
  infe\vi	
  interi	
  ina\vaP	
  
3.   frazioni	
  del	
  microrganismo	
  
4.   anPgeni	
  microbici	
  purificaP	
  
5.   vaccini	
  da	
  ingegneria	
  genePca	
  
6.   sostanze	
  sintePzzate	
  dal	
  germe	
  



+	
  
Vaccini	
  “vivi/a]enuaP”	
  
n  Sono	
  prodoQ	
  a#raverso	
  modifiche	
  di	
  “laboratorio”	
  dell’agente	
  causale	
  (ba#eri,	
  virus)	
  	
  

n  Generalmente	
  prodoQ	
  mediante	
  colture	
  ripetute	
  che	
  ne	
  a#enuano	
  la	
  virulenza	
  	
  

n  Il	
  microrganismo	
  modificato	
  deve	
  replicarsi	
  nell’organismo	
  per	
  indurre	
  la	
  risposta	
  immunitaria	
  nel	
  
sogge#o	
  vaccinato,	
  	
  la	
  risposta	
  immunitaria	
  indo#a	
  è	
  simile	
  a	
  quella	
  prodo#a	
  dall’infezione	
  
naturale	
  	
  

n  Generalmente	
  non	
  causa	
  la	
  patologia,	
  nel	
  caso	
  si	
  manifestasse	
  la	
  sintomatologia	
  della	
  patologia	
  
(che	
  è	
  normalmente	
  di	
  minor	
  gravità	
  rispe#o	
  a	
  quella	
  causata	
  dal	
  microrganismo	
  “selvaggio”)	
  si	
  
dovrà	
  classificarla	
  come	
  reazione	
  collaterale	
  

n  Solitamente	
  sono	
  già	
  efficaci	
  con	
  una	
  singola	
  dose	
  (come	
  quelli	
  a	
  somministrazione	
  orale)	
  

n  Possono	
  causare	
  reazioni	
  collaterali	
  severe	
  come	
  risultato	
  di	
  una	
  crescita	
  incontrollata	
  sopra#u#o	
  
in	
  soggeQ	
  
n  HIV	
  posiPvi	
  

n  Leucemici	
  

n  Tra#aP	
  con	
  immunosoppressori	
  

n  Possono	
  modificarsi	
  e	
  riacquistare	
  la	
  virulenza	
  (unico	
  esempio	
  conosciuto	
  il	
  polio)	
  
	
  



+	
  
Vaccini	
  “uccisi/ina\vaP”	
  

n  Sono	
  prodoQ	
  a#raverso	
  la	
  colPvazione	
  in	
  laboratorio	
  dei	
  microrganismi	
  
(ba#eri,	
  virus)	
  e	
  una	
  seguente	
  inaQvazione	
  con	
  calore	
  o	
  con	
  prodoQ	
  chimici	
  
(normalmente	
  formalina).	
  	
  

n  l	
  microrganismi	
  inaQvaP	
  NON	
  sono	
  vivi	
  e	
  quindi	
  non	
  possono	
  replicarsi.	
  

n  Generalmente	
  possono	
  essere	
  somministraP	
  anche	
  se	
  esistono	
  anPcorpi	
  
specifici	
  nell’organismo	
  

n  Richiedono	
  normalmente	
  più	
  dosi	
  	
  
n  La	
  prima	
  dose	
  non	
  produce	
  immunità	
  proteQva	
  ma	
  aQva	
  il	
  sistema	
  
immunitario	
  

n  Mentre	
  la	
  protezione	
  incomincia	
  a	
  svilupparsi	
  già	
  dalla	
  seconda	
  dose	
  

n  Il	
  Ptolo	
  anPcorpale	
  decade	
  con	
  il	
  tempo	
  ed	
  è	
  quasi	
  sempre	
  necessaria	
  la	
  
somministrazione	
  di	
  una	
  dose	
  booster	
  

n  I	
  vaccini	
  interi	
  sono	
  i	
  più	
  rea#ogeni	
  rispe#o	
  a	
  quelli	
  composP	
  da	
  frazioni	
  



+	
  
Vaccini	
  cosPtuiP	
  da	
  componenP	
  del	
  
microrganismo	
  

n Nei	
  vaccini	
  frazionaP	
  il	
  microrganismo	
  è	
  
ulteriormente	
  tra#ato	
  mediante	
  
frammentazione	
  (split)	
  o	
  purificazione	
  dei	
  soli	
  
anPgeni	
  (subunità)	
  che	
  verranno	
  inclusi	
  nel	
  
vaccino	
  	
  
n capsula	
  polissacaridica	
  del	
  pneumococco	
  
n anPgeni	
  N	
  e	
  H	
  del	
  virus	
  influenzale	
  



+	
  
Vaccini	
  polisaccaridici	
  

	
  Sono	
  cosPtuiP	
  da	
  lunghe	
  catene	
  polisaccaridiche	
  
della	
  capsula	
  di	
  alcuni	
  ba#eri.	
  	
  

n Suddivisibili	
  in:	
  
n PURI	
  	
  

n  Pneumococco	
  
n  Meningococco	
  
n  Haemophilus	
  influenzae	
  7po	
  B	
  

n CONIUGATI	
  
n  Haemophilus	
  influenzae	
  7po	
  B	
   	
   	
  	
  
n  Pneumococco	
  
n  Meningococco	
  

n  La	
  risposta	
  immunitaria	
  è	
  Ppicamente	
  cellula	
  T	
  indipendente	
  
ovvero	
  la	
  sPmolazione	
  delle	
  cellule	
  B	
  avviene	
  senza	
  
l’assistenza	
  delle	
  cellule	
  T	
  helper	
  

n Bassa	
  immunogenicità	
  in	
  soggeQ	
  con	
  età	
  inferiore	
  ai	
  due	
  anni	
  
di	
  età	
  (sistema	
  immunitario	
  ancora	
  non	
  completamente	
  
maturo)	
  

n Non	
  esiste	
  l’effe#o	
  booster	
  

n Minor	
  aQvità	
  degli	
  anPcorpi	
  prodoQ	
  (prevalente	
  sPmolazione	
  
di	
  IgM	
  rispe#o	
  a	
  IgG)	
  

n  La	
  coniugazione	
  con	
  proteine	
  (anatossina	
  tetanica	
  e	
  diverica,	
  tossina	
  
atossica	
  mutante	
  del	
  bacillo	
  diverico,	
  il	
  complesso	
  della	
  proteina	
  della	
  membrana	
  
esterna	
  nel	
  Neisseria	
  meningiPPs)	
  perme#e	
  di	
  aumentarne	
  
l’immunogenicità	
  	
  



+	
  Dai	
  polisaccaridi	
  ai	
  vaccini	
  coniugaP	
  

MCV-TT 

MCV-CRM 

MCV4-DT 

MCV4-CRM 

Haemophilus 
influenzae tipo b 

Meningococco 

Pneumococco 

Hib polisaccaride 

Hib-CRM 

Hib-OMP 

Hib-DT 

Hib-TT 

MPSV4 (A,C,W-135,Y) 

MPSV: vaccino polisaccaride meningococco  

MCV: men C coniugato 
MCV4: men ACWY coniugato 

PPV 

PCV7-CRM 

PCV10 con carrier misti 
PCV13-CRM 

PPV: Vaccino polisaccaride per Pneumococco  
PCV: Vaccino coniugato  per Pneumococco 

1980	
   1990	
   2000	
   2010	
  

Vaccino polisaccaride 

Vaccino coniugato 
Vaccini polisaccaridi Vaccini coniugati 

MCV4-TT 

Fonti :WG et al. JAMA. 1993; Noakes K et al. J Public Health. 2006: EPAR summary for the public; Immunisation against infectious disease - 'The Green 
Book‘,2006; Committee on Infectious Diseases. Pediatrics 2005; Sommario delle caratteristiche dei vaccini prodotti dalle aziende produttrici 



+	
   Vaccini	
  cosPtuiP	
  da	
  sostanze	
  sintePzzate	
  
dal	
  germe	
  e	
  detossificate	
  

n La	
  detossificazione	
  degli	
  anPgeni	
  viene	
  effe#uata	
  
mediante	
  l’uPlizzo	
  della	
  formaldeide	
  impiegata	
  
per	
  la	
  prima	
  volta	
  negli	
  anni	
  venP	
  da	
  Ramon.	
  

n Oggi	
  sappiamo	
  anche	
  che	
  questa	
  sostanza	
  non	
  è	
  
solo	
  dotata	
  di	
  capacità	
  detossificante	
  ma	
  in	
  
concentrazioni	
  più	
  basse	
  anche	
  di	
  un’azione	
  
stabilizzante	
  l’anPgene	
  

n Vaccini	
  o#enuP	
  da	
  anatossine:	
  
n Diverite	
  
n Tetano	
  	
  



+	
  
Vaccini	
  o]enuP	
  con	
  tecniche	
  di	
  

ingegneria	
  genePca	
  

n La	
  tecnica	
  del	
  DNA	
  ricombinante	
  è	
  stata	
  
uPlizzata	
  (una	
  volta	
  individuaP	
  i	
  geni	
  
correlaP	
  agli	
  anPgeni	
  di	
  virus,	
  ba#eri	
  ecc.)	
  
per	
  clonare	
  e	
  produrre	
  una	
  grande	
  
quanPtà	
  di	
  un	
  determinato	
  anPgene	
  in	
  un	
  
sistema	
  ospite	
  di	
  facile	
  molPplicazione	
  
(vaccino	
  EpaPte	
  B,	
  HPV)	
  



+	
  
Reverse Vaccinology:  
è una tecnica innovativa per lo sviluppo di 
nuovi vaccini tramite il sequenziamento del 
genoma dei patogeni. 
 
L'idea di base è che un intero genoma 
patogeno può essere analizzato usando 
approcci bioinformatici per trovare i geni.  
 
In seguito, tali geni, vengono isolati in base 
alle peculiarità che li rendono buoni target 
per i vaccini, come le proteine di 
membrana.  
 
Tali proteine vengono poi sottoposte a test 
in vivo. 

Vaccini a DNA:  
tecnica che si basa sulla possibilità di far 
produrre alle cellule dell’organismo da 
immunizzare gli antigeni che devono 
attivare la risposta immunitaria. 

Reverse	
  Vaccinology	
  e	
  Genomica	
  
	
  



+	
  
I	
  vaccini	
  a]ualmente	
  disponibili	
  

Meningo  B  

Meningo  ACWY  coniugato  




+	
  
Vaccini antibatterici: Gonococco, Helicobacter pylori, 
Streptococco B, Lebbra, Stafilococco aureo, Shigellosi, Carie 
dentale, Sifilide, Clamidia,  Rickettsiosi, Escherichia Coli, 
Tubercolosi 
 
Vaccini antivirali: AIDS, Citomegalovirus, Dengue, Ebola,  
Epatite C, Herpes, Zika 
 
Vaccini antiparassitari: Malaria, Leishmaniosi, Malattia di 
Chagas, Malattia del sonno 
 
Vaccini antimicotici: Candida, Istoplasmosi 
 
Vaccini contro le malattie degenerative: Sclerosi a placche, 
Morbo di Alzheimer 
 
Vaccini terapeutici: Cancro al seno, Melanoma 
 
Altri vaccini: contro la dipendenza da nicotina, contro la 
dipendenza da cocaina 

I	
  vaccini	
  in	
  sviluppo	
  



+	
  
Come	
  si	
  sviluppano	
  i	
  vaccini?	
  

Identificazione e  
produzione degli antigeni 

Farmacologia 

Fase di Ricerca 

Fase 1 
(1-1,5 anni) 

Fase 2 
(1-1,5 anni) 

Fase 3 
(2-4 anni) 

Tollerabilità 
Immunogenicità 

Dosaggio 
Tollerabilità 

Efficacia/ Tollerabilità 

Durata dello sviluppo: da 8 a 12 anni 

Fase precoce 
di sviluppo 

Fase di sviluppo avanzato 

Lo sviluppo di un vaccino richiede l’acquisizione continua di 
conoscenze anche dopo l’immissione in commercio: 

Registrazione 

Vaccinovigilanza 

Sorveglianza 

Piano Risk Management 

Scoperta e sviluppo preclinico 
(2-5 anni) 

Fase 4 



+	
  

Vaccino	
  
Anno	
  della	
  1a	
  presentazione	
  

Studi	
  di	
  fase	
  II-­‐III*	
  

Infanrix	
  Hexa™	
  1999	
   ~4.000	
  soggeQ	
  (studi	
  di	
  immunogenicità)	
  

Rotarix™	
  2003	
   ~53.000	
  soggeQ	
  (studi	
  di	
  sicurezza)	
  
>38.000	
  soggeQ	
  (studi	
  di	
  efficacia)	
  

Cervarix™	
  2006	
   ~20.000	
  donne	
  di	
  15-­‐25	
  anni	
  (studi	
  di	
  efficacia)	
  
30.000	
  donne	
  di	
  10-­‐72	
  anni	
  (studi	
  di	
  sicurezza)	
  

L’approvazione	
  dei	
  vaccini	
  richiede	
  ampi	
  
studi	
  clinici…	
  

─  Gli studi sui vaccini devono essere abbastanza ampi e durare sufficientemente a lungo da: 
─  Fornire evidenze statistiche sui benefici: prevenzione e durata della protezione 
─  Ottenere evidenze di alta qualità sui potenziali eventi avversi rari 

 
─  Gli studi clinici di fase III possono arruolare decine di migliaia di soggetti e durare parecchi anni 

 
─  In genere sono necessari ulteriori studi di grandi dimensioni post-approvazione 

EMA.	
  Infanrix	
  Hexa™.	
  Riassunto	
  delle	
  cara#erisPche	
  del	
  prodo#o.	
  2014;	
  EMA.	
  Rotarix™.	
  
	
  Riassunto	
  delle	
  cara#erisPche	
  del	
  prodo#o.	
  2014;	
  EMA.	
  Cervarix™.	
  	
  Riassunto	
  delle	
  cara#erisPche	
  del	
  prodo#o.	
  2015.	
  

*Sono	
  compresi	
  solo	
  gli	
  studi	
  descriQ	
  nei	
  rispeQvi	
  RCP.	
  



+	
  Richiesta	
  di	
  approvazione	
  regolatoria:	
  una	
  foto	
  	
  

La versione cartacea del dossier europeo di Synflorix™ ! 



+	
  Come	
  vengono	
  prodo\?	
  
Fasi di produzione biologica e farmaceutica dei vaccini 

1 Fase di produzione biologica 

2 Fase di produzione farmaceutica  

Banche dati 

Colture 

Raccolta 

Purificazione 

Inattivazione 

Valenza antigenica 

Valenza vaccinale 

Formulazione 

Infialamento 

Confezionamento 

Distribuzione 

Commercializzazione 

Adiuvante 
Stabilizzante 
Preservante 
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1 persona su 3 nel comparto produttivo è impegnata nel controllo qualità. 
 

Oltre 50 test di controllo sono necessari per la produzione di un solo lotto di vaccini. 
 

14 giorni in media per i controlli di sterilità. 
 

Rispetto rigoroso della catena del freddo per mantenere la garanzia di efficacia e sicurezza. 

Formulazione 

Riempimento 

Confezionamento 

Principio attivo in 
bulk 

Cicli di produzione da 4 a 22 mesi 

Commercializzazione 

Controllo da parte  
Delle Autorità Sanitarie 

Rilascio 
dei lotti 

Controlli	
  accuraP	
  nella	
  produzione 
	
  

Controlli di 
qualità = 
Rappresentano 
il 70% del  
tempo totale di 
produzione	
  



+	
  Controindicazioni	
  e	
  precauzioni	
  
all’uso	
  dei	
  vaccini	
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Controindicazioni	
  e	
  precauzioni	
  all’uso	
  
dei	
  vaccini	
  
§  Controindicazione:	
  

n Condizione	
  nel	
  ricevente	
  che	
  aumenta	
  
considerevolmente	
  il	
  rischio	
  di	
  gravi	
  reazioni	
  
avverse	
  

n In	
  generale	
  la	
  vaccinazione	
  non	
  deve	
  essere	
  
eseguita	
  in	
  presenza	
  di	
  una	
  controindicazione	
  
(allergia	
  alle	
  uova	
  e	
  vaccino	
  contro	
  l’influenza)	
  

§  Precauzione:	
  	
  	
  	
  	
  
Ø  Condizione	
  nel	
  ricevente	
  che	
  può	
  aumentare	
  il	
  rischio	
  di	
  gravi	
  

reazioni	
  avverse	
  o	
  che	
  può	
  comprome#ere	
  la	
  capacità	
  del	
  vaccino	
  di	
  
sPmolare	
  l’immunità	
  ed	
  esige,	
  pertanto,	
  una	
  valutazione	
  rischio/
beneficio	
  

Ø  Esempio:	
  Se	
  dopo	
  la	
  prima	
  dose	
  di	
  pertosse	
  il	
  bambino	
  ha	
  pianto	
  
prolungato	
  e	
  febbre	
  alta	
  e	
  considerata	
  è	
  una	
  precauzione	
  l’ipotesi	
  di	
  
non	
  effe#uare	
  la	
  seconda	
  dose;	
  ma	
  se	
  nello	
  stesso	
  periodo	
  vi	
  è	
  una	
  
epidemia	
  di	
  pertosse	
  devo	
  valutare	
  il	
  rischio/beneficio	
  

	
  	
  
	
  
§  Avvertenza:	
  	
  
condizione	
  nel	
  ricevente	
  in	
  cui	
  le	
  vaccinazioni	
  sono	
  efficaci	
  e	
  sicure	
  ma	
  

possono	
  interferire	
  con	
  gli	
  effeQ	
  di	
  alcuni	
  farmaci	
  



+	
  
Rea]ogenicità	
  
	
  
Reazioni	
  collaterali	
  

n  Locali	
  

n  Sistemiche	
  

n  Allergiche	
  

n  dolore,	
  arrossamento,	
  gonfiore	
  nella	
  sede	
  di	
  
inoculazione	
  

n  Comuni	
  con	
  vaccini	
  inaQvaP	
  (specialmente	
  
se	
  contengono	
  adiuvanP)	
  

n  Si	
  manifestano	
  alcune	
  ore	
  dopo	
  la	
  
vaccinazione	
  

n  Generalmente	
  breve	
  durata	
  e	
  di	
  lieve	
  enPtà	
  

	
  

n  Mal	
  di	
  testa,	
  febbre,	
  malessere,	
  dolore	
  muscolare,	
  perdita	
  
appePto,	
  ecc.	
  

n  Sintomi	
  aspecifici	
  che	
  potrebbero	
  essere	
  sia	
  correlaP	
  al	
  
vaccino	
  ma	
  anche	
  a	
  concomitanP	
  infezioni	
  

n  Più	
  frequenP	
  con	
  vaccini	
  vivi	
  a#enuaP	
  	
  
	
  

n  dovuP	
  alla	
  replicazione	
  per	
  indurre	
  l’immunità	
  
n  sintomi	
  simili	
  alla	
  patologia	
  ma	
  più	
  lievi	
  
n  di	
  solito	
  presentano	
  un	
  periodo	
  di	
  incubazione	
  variabile	
  dai	
  7	
  a	
  
21	
  giorni	
  

n  Causate	
  da	
  vaccino	
  o	
  dai	
  suoi	
  componenP	
  
(materiale	
  di	
  coltura	
  cellulare,	
  stabilizzatori,	
  
anPbioPci,	
  etc.)	
  

n  Molto	
  rare	
  ma	
  severe	
  (<1:500.000	
  di	
  dosi)	
  
n  Rido#e	
  da	
  un’a#enta	
  anamnesi	
  

prevaccinale	
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Condizione             attenuato     inattivato 

Allergia ai componenti     C   C 

Encefalopatia       C/P   V 

Gravidanza        C   V 

Moderata/severa malattia    P   P 

Trasfusioni        P   V 

Immunosoppressione      C   V 

C=Controindicazioni  P=precauzioni V=vaccinazione se indicata 



+	
  

n  IMMUNOSOPPRESS???	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

2013	
  IDSA	
  Clinical	
  PracPce	
  
Guideline	
  for	
  VaccinaPon	
  of	
  
the	
  Immunocompromised	
  
Host	
  
Rubin	
  LG	
  et	
  al.	
  
	
  
Available	
  in	
  full	
  at:	
  h#p://
cid.oxfordjournals.org/
content/early/2013/11/26/
cid.cit684.full	
  



+	
  Raccomandazioni	
  per	
  i	
  conta\…	
  



+	
  Considerazioni	
  finali	
  e	
  
conclusioni	
  



+	
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•  Bambini	
  so]o	
  i	
  3	
  mesi	
  di	
  
vita	
  

•  Immunodepressi,	
  
trapiantaP	
  

•  Bambini	
  che	
  non	
  possono	
  
vaccinarsi	
  

•  Persone	
  in	
  chemioterapia	
  
•  Mamme	
  in	
  gravidanza	
  
•  Anziani	
  
•  Non	
  responders	
  
•  Etc…	
  

SANITÀ	
  PUBBLICA!	
  



+	
  



+	
  



+	
  
Un	
  dato	
  preoccupante!	
  



+	
  
La	
  memoria	
  tradita…	
  

Il	
  primo	
  caso	
  di	
  polio	
  quell'estate	
  si	
  verificò	
  agli	
  inizi	
  di	
  
giugno,	
  subito	
  dopo	
  il	
  Memorial	
  Day,	
  in	
  un	
  quarPere	
  
italiano	
  povero	
  all'altro	
  capo	
  della	
  ci#à	
  rispe#o	
  al	
  
nostro.	
  Dall'angolo	
  sudoccidentale	
  di	
  Newark,	
  nella	
  zona	
  
ebraica	
  di	
  Weequahic,	
  noi	
  non	
  ne	
  venimmo	
  a	
  
conoscenza,	
  e	
  non	
  venimmo	
  a	
  conoscenza	
  nemmeno	
  dei	
  
casi	
  successivi,	
  una	
  decina,	
  sparpagliaP	
  in	
  quasi	
  tuQ	
  i	
  
quarPeri	
  tranne	
  il	
  nostro.	
  Solo	
  il	
  4	
  luglio,	
  quando	
  in	
  ci#à	
  
si	
  registravano	
  già	
  quaranta	
  casi,	
  sulla	
  prima	
  pagina	
  del	
  
quoPdiano	
  della	
  sera	
  comparve	
  un	
  arPcolo	
  dal	
  
Ptolo	
  Autorità	
  sanitaria	
  allerta	
  i	
  genitori	
  contro	
  la	
  polio,	
  
in	
  cui	
  si	
  riportavano	
  i	
  consigli	
  alla	
  famiglia	
  del	
  do#or	
  
William	
  Ki#ell,	
  dire#ore	
  del	
  servizio	
  sanitario	
  locale:	
  
tenere	
  so#o	
  stre#a	
  osservazione	
  i	
  propri	
  figli	
  e	
  
conta#are	
  un	
  medico	
  se	
  un	
  bambino	
  mostrava	
  sintomi	
  
come	
  mal	
  di	
  testa,	
  mal	
  di	
  gola,	
  nausea,	
  torcicollo,	
  dolori	
  
alle	
  arPcolazioni	
  o	
  febbre.	
  



+	
  
E	
  i	
  tempi	
  che	
  cambiano…	
  





+	
  
La	
  dicotomia	
  naturale/arPficiale	
  

ArPficiale	
   Naturale	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

IdenPficaPon	
  of	
  the	
  2	
  subjects,	
  which	
  occurred	
  aver	
  4	
  years,	
  
strengthened	
  the	
  hypothesis	
  of	
  accidental	
  poisoning	
  by	
  oleander	
  because	
  
it	
  was	
  ascertained	
  that	
  the	
  2	
  young	
  people	
  were	
  vegans—extreme	
  
vegetarians	
  who	
  reject	
  the	
  ingesPon	
  of	
  foods	
  of	
  animal	
  origin	
  and	
  live	
  by	
  
eaPng	
  only	
  what	
  they	
  find	
  in	
  nature.	
  



+	
  
Cosa	
  dicono	
  i	
  siP?	
  

From: Content and Design Attributes of Antivaccination Web Sites

JAMA. 2002;287(24):3245-3248. doi:10.1001/jama.287.24.3245



+	
  
L’informaPon	
  (o	
  meglio	
  dis-­‐
informaPon)	
  overload…	
  



+	
  
Conseguenze…	
  



+	
  
Essere	
  anPvaccinisP	
  va	
  di	
  moda!	
  



+	
  
Gli	
  operatori	
  sanitari…	
  

n  La	
  base	
  legislaPva	
  delle	
  vaccinazioni	
  negli	
  operatori	
  sanitari	
  è	
  il	
  Decreto	
  
LegislaPvo	
  9	
  aprile	
  2008,	
  n.	
  81,	
  che	
  all’arPcolo	
  279	
  recita:	
  
«I	
  lavoratori	
  addeQ	
  alle	
  aQvità	
  per	
  le	
  quali	
  la	
  valutazione	
  dei	
  rischi	
  ha	
  evidenziato	
  un	
  
rischio	
  per	
  la	
  salute	
  sono	
  so#oposP	
  alla	
  sorveglianza	
  sanitaria.»	
  

n  Il	
  medico	
  competente	
  dell’azienda	
  dalla	
  quale	
  l’operatore	
  sanitario	
  è	
  
dipendente	
  è,	
  pertanto,	
  responsabile	
  dell’idenPficazione	
  e	
  dell’esecuzione	
  
delle	
  vaccinazioni	
  che	
  devono	
  essere	
  effe#uate	
  al	
  personale	
  sanitario.	
  

n  Sono	
  fortemente	
  raccomandate	
  le	
  seguenP	
  vaccinazioni:	
  

n  Vaccinazione	
  anP-­‐epaPte	
  B;	
  Vaccinazione	
  anP-­‐influenzale;	
  Vaccinazione	
  anP-­‐
morbillo,	
  paroPte,	
  rosolia	
  (MPR);	
  Vaccinazione	
  anP-­‐varicella;	
  Vaccinazione	
  
anP-­‐tubercolare	
  (BCG)	
  e	
  Vaccinazione	
  anP-­‐pertosse.	
  



+	
  
La	
  responsabilità…!	
  



+	
  
GRAZIE	
  PER	
  L’ATTENZIONE!	
  

n Domande?	
  


