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——
PROGRAMMA

> INTRODUZIONE ALLIGIENE (Definizioni, Concetto di salute in sanita pubblica, Le attivita
di Igiene e Sanita Pubblica)

> Cenni di Metodologia Epidemiologica (Introduzione agli studi epidemiologici e relative
misure di frequenza, associazione, impatto)

> EPIDEMIOLOGIA E PREVENZIONE DELLE MALATTIE TRASMISSIBILI (Modalita e
misure di trasmissione, misure di prevenzione)

> VACCINI (Cenni di immunologia, tipologia di vaccini, il programmi vaccinali,
importanza delle adesioni ai programmi)

> SCREENING (Definizioni, caratteristiche del programma di screening, screening
prenatali, neonatali e dell’eta evolutiva, valutazioni di efficacia)



PREVENZIONE DELLE MALATTIE
INFETTIVE

Insieme di interventi volti ad evitare I'insorgenza e la
diffusione delle malattie infettive

- Distruzione degli agenti patogeni tramite attivita di
(es. disinfezione, sterilizzazione, disinfestazione)

- Limitazione della diffusione degli agenti patogeni, previo
riconoscimento negli individui e nella popolazione (es. notifica

[Ssorveglianzay, isolamento, accertamento diagnostico,

)

- Rafforzamento delle difese individuali e di popolazione nel
confronti dell'infezione (es. immunoglobuline, Vaccini)
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PREMESSA: IMMUNITA

Stato di protezione di un organismo .. - =T i
(aggiuntivo rispetto alle barriere fisiche A : \ -
che impediscono agli agenti patogeni
'ingresso) nei confronti di agenti
infettivi riconosciuti dal sistema
immunitario come estranei (non-

self)

1. Immunita innata: il sistema immunitario innato fornisce
una risposta immediata, ma non specifica.

2. Immunita acquisita: risposta adattativa con
riconoscimento del patogeno.



COMPONENTI DEL SISTEMA IMMUNITARIO

IMMUNITA’ INNATA IMMUNITA’ ACQUISITA

Risposta aspecifica

Risposta immediata e massima

Componenti cellulari e umorali

Assenza di memoria

Presente in tutte le forme di vita

Risposta specifica

Intervallo tra esposizione e risposta
massima
Componenti cellulari e umorali

Memoria

Presente solo nei vertebrati superiori
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COMPONENTI DEL SISTEMA IMMUNITARIO

-%[ Specie-specifica }

{ Individuale }
H[ Passiva (connatale) ]
Naturale
mmunit

acquisita

ﬂ[ Passiva (y globuline) ]

| Attiva (vaccini)

Artificiale
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IMMUNITA ACQUISITA ATTIVA

Produzione di
cellule clone
(linfociti B) che in
parte saranno
destinate alla
memoria
immunologicae
in parte andranno
a formare le
plasmacellule

Le plasmacellule
producono anticorpi
che silegano al
corpo esterno
bloccando i suoi siti
attivi facilitando la
fagocitosi da parte
dei macrofagi
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I linfociti T
citotossici si legano
direttamente sulla
cellula bersaglio,
rilasciando perforina
che forma canali
sulla membrana
plasmatica della
cellula bersaglio



IMMUNITA ACQUISITA ATTIVA
A Initial exposure Second exposure
to antigen to antigen

Antibody concentration

Lopalco, 2016
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——
UN PO’ DI STORIA...

PRIME OSSERVAZIONI BASATE SULLO STESSO
PRINCIPIO DI SVILUPPO DEI VACCINI

Tucidide nella sua
descrizione della peste di
Atene (430 a.C.) nota |
sopravvissuti alla peste
potevano curare | malati
senza contrarre la malattia
per una seconda volta



http://www.livius.org/a/jordan/gerasa/gerasa_mosaic_thucydides_sIII_altes_museum2.JPG

——
UN PO’ DI STORIA...

Durante le epidemie di vaiolo Una

persona su tre moriva e chi sfuggiva alla
morte portava segni indelebili sul viso o
rimaneva cieco.

La prima epidemia registrata risale al 2N
1350 a.C. durante la guerra tra gli egiziani
e gli ittiti. La civilta ittita declino proprio a
causa del vaiolo

In Europa

*Forse proveniente da una legione romana dopo una
campagna militare in medio oriente nel 165 D.C

In America

Dalle spedizioni Europee, contribuendo (volontariamente)
alla decimazione delle popolazioni native




——
UN PO’ DI STORIA...

La Vaccinazione nasce come pratica empirica
legata alle tradizioni popolari.

Variolizzazione: inoculazione di materiale derivato
dalle pustole vaiolose di pazienti non gravi

1000 D.C. (ina

L'inalazione di croste vaiolose lasciate essiccare
provocava la morte nell’1-2% dei soggetti trattati,
rispetto al 30% nei soggetti naturalmente infetti




——
UN PO’ DI STORIA...MODERNA

“If you want to marry a woman who will
never be scarred by pox, marry a
milkmaid”

Edward Jenner (1749 - 1823)

Jenner osservo che diversi allevatori di
bovini che avevano contratto il vaiolo
bovino rifiutavano la variolizzazione,
convinti che non avrebbero contratto il
vaiolo umano.

Nel 1976 un bambino di 8
anni fu vaccinato da
Jenner per il vaiolo
umano con materiale
proveniente da una
lesione provocata dal
vaiolo bovino in una
allevatrice di bovini. Otto
settimane dopo,
sottoposto a
variolizzazione non
sviluppo il vaiolo




——
UN PO’ DI STORIA...MODERNA

libero dal VAIOLO!

Smallpox Virus

Dal 1979 il virus e

stato completamente
eradicato
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UN PO’ DI STORIA...MODERNA

Poliovirus — Poliomielite
quasi completamente eradicato

Global Polio Status
(as of December 2002)

g

B cenified as polio free Low intensity indigenous transmission
No wild vims B High intensity indigenous transmission

| Imporation / under investigation

21 Giugno 2002: ultimo caso notificato in Europa

Science 296: 269 (2002)



MALA

1960/70

Vaiolo

Influenza

Febbre gialla

Febbre tifoide Tetano

Pertosse

Polio (orale)

Morbillo

Parotite

Varicella

Encefalite
giapponese

Malattie da
Pneumococco

Malattie da
Meningococco
C

Malattie da
Pneumococco

Cancro
dell’utero

Verruche
genitali

Herpes Zoster

[lE PREVENIBILI CON | VACCINI

Meningo B

Gastroenteriti
da rotavirus



T
VACCINI: DEFINIZIONE

Sono una sospensione di organismi o
una frazione di organismo, usata per
indurre una risposta immunitaria.

Suscitano una risposta immunitaria
(immunizzazione attiva), mediante
I'esposizione a una piccolissima
guantita di agenti infettivi o di loro
componenti immunogene che,
mimando l'infezione naturale senza
provocare malattia, attivano tutti i
meccanismi di riconoscimento e difesa
da parte del sistema immunitario
(immunita umorale e cellulare).




PRINCIPALI COMPOSIZIONI DEI
VACCINI

- CON germi vivi e attenuati (antipolio “Sabin”, antitifoideo,
anti-morbillo, anti-parotite, anti-rosolia, antitubercolare)

«CON germi UCCISI (antipolio “Salk”, antirabbico, antinfluenzale,
anti-colera, anti-peste)

- con antigeni purificati (a sub-unita

antigeniche) (antipneumococco, antimeningococco, anti-
haemophilus influenzae; anti-epatite B; antinfluenzale)

- CON tossoidi (antitetanico, antidifterico)



VACCINI CON GERMI ATTENUATI

Mantengono la capacita di
moltiplicarsi nell'organismo
del vaccinato

\

vamolto piano

candidate for a vaccine

Stimolano le continuativamente le difese immunitarie, ma sono
parzialmente incapaci di provocare manifestazioni cliniche.
L’'immunita che ne deriva e duratura




VACCINI CON GERMI ATTENUATI:
ESEMPIO

* Vaccino combinato Morbillo (ceppo attenuato
Edmonston 749D o Schwartz, 1960), Parotite
(ceppo attenuato Jeryl Lynn o Urabe, 1966) e
Rosolia (ceppo attenuato RA 27/3, 1962)

— Vaccinazione combinata

* Agevola organizzazione sanitaria e migliora la compliance
* Ma non mima un evento naturale (tre infezioni assieme!)

— Primo inoculo bambini >1 anno

— Richiamo verso i 6-18 anni se il titolo anticorpale
raggiunto non e sufficiente



VACCINI CON GERMI INATTIVATI

Non mantengono la capacita di
moltiplicarsi nell’'organismo del
vaccinato (inattivazione chimico-
fisica), ma conservano parzialmente
la componente antigenica (es.
vaccino antiinfluenzale)

Stimolano le difese immunitarie (antigenicita inferiore
rispetto all'attenuato), ma sono incapaci di provocare
manifestazioni cliniche. L'immunita che ne deriva e
meno duratura




VACCINI INATTTIVATI VS. ATTENUATI
nttvato | Aeruato

Caratteristica

Dosi richieste Multiple Singola
Adiuvante richiesto Si No
Conservazione potere antigene Minore Maggiore
Durata immunita Minore Maggiore
Ilg prodotte IgG IgG e IgA
Immunita mucosale Scarsa Buona
Immunita cellulo-mediata Scarsa Buona
Virus residuale virulento Possibile No
Reversione alla virulenza No Possibile
Replica nel vaccinato No Si
Trasmissione ad altri individui No Possibile
Stabilita a temperatura ambiente Si Scarsa
Uso in immunosoppressi e gravide Si Da valutare



VACCINI A SUBUNITA

* Costituiti non dall’intero microrganismo ma solo da
alcuni antigeni

— Purificati a partire da colture di microrganismi

— Prodotti in ospiti eterologhi mediante le tecniche del DNA
ricombinante (vaccini ricombinanti)

— Ottenuti mediante sintesi chimica come nel caso dei
peptici sintetici
* Piu sicuri rispetto ai vaccini basati su virus intero

* Meno immunogenici rispetto ai vaccini basati su virus
intero

— Impiego di adiuvanti per stimolare una risposta
immunitaria efficace
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VACCINI A SUBUNITA: ESEMPIO

Hepatitis B virus Isolated Insertion
surface into yeast

antigen

gene

Pure HBsAg Vaccine Modified yeast
: cells produce
HBsAg




VACCINI CON TOSSOIDI

Agenti chimici e/o fisici

‘ Tossina .

detossificata che
tuttavia conserva

integra la
capacita
"=/ immunizzante;
. viene anche ~ _~
chiamata
frazione anatossina.
tossica

\

epitopi epitopi



_______________________________
L'EFFICACIA DELLA VACCINAZIONE

« Le vaccinazioni vanno
considerate uno degli interventi
piu efficaci di prevenzione
primaria delle malattie infettive,

- @ -
giudicato secondo solo alla S )
potabilizzazione dell’acqua - L
i . g
« Possono essere considerati il piu > \‘;\ Y
efficace degli interventi in campo 'Y
medico mai scoperti dall’'uomo ’, . A,

« | vaccini prevengono piu di 2,5
milioni di morti ogni anno

Plotkin SL and Plotkin SA. Chapter one. In: Plotkin and Orenstein. Vaccines 2008
Ward B.: “Vaccine events in the new millennium: is there reason for concern?” Bull. WId. Health Org., 78: 205-215, 2000
World health statistics report 2008. Geneva, World Health Organization, 2008



——
LEFFICACIA DELLA VACCINAZIONE

Riduzione della mortalita dovuta a malattie prevenute o
trattate con farmaci innovativi, 1965 — 1999:

Infectious VACCINATION

Diseases
(polio, measles,
diphtheria, Hib,
HBV, etc) THERAPEUTICS

Rheumatic fever and
rheumatic heart disease

Hypertensive heart disease

Ulcer of stomach and duodenum

Ischemic heart disease

Source: EFPIA 1999 — 2002

Adattato da: Bonanni, 2018



__________________________________
RIDUZIONE DELLA MORBOSITA NEGLI USA

Morbosita annuale  Casi notificati nel Diminuzione

MALATTIA 20° secolot 2011t percentuale
Vaiolo 29,005 0 100%
Difterite 21,053 0 100%
Morbillo 530,217 212 >99%
Parotite 162,344 370 > 99%
Pertosse 200,752 15,216 92%
Polio (paralitica) 16,316 0 100%
Rosolia 47,745 4 > 99%
Sindrome da Rosolia Congenita 152 0 100%
Tetano 580 9 98%
Haemophilus influenzae tipo b 20,000 8* >99%

"Source: JAMA. 2007;298(18):2155-2163

**Source: CDC. MMWR January 6, 2012;60(51);1762-1775. (provisional 2011 data)

* Haemophilus influenzae type b [Hib) < 5 years of age. An additional 14 cases of Hib are estimated to have occurred among the 237 reports of Hi (< 5 years of
age) with unknown serotype.

https://www.cdc.gov/nchs/ppt/nchs2012/ss-21_roush.pdf

Adattato da: Bonanni, 2018



| VACCINI NEI PAZIENTI CRONICI

| vaccini sono fondamentali per la protezione delle persone affette
da patologie croniche.

Riducono l'incidenza di altre malattie e relative complicazioni che
spesso possono essere fatali per questi pazienti.

Alcuni risultati della vaccinazione antifluenzale nei pazienti cronici:

Riduzione dei
decessi nei diabetici

. 28% . 24%
0%

JV""" Riduzione del

ﬁ rischio di Ictus
B,

4

- 50%
Riduzione di
fenomeni cardiaci

Fonte: Vaccines Europe 2016
Adattato da Luppi, 2016



__________________________________
VACCINIANTI HVB E MALATTIE EPATICHE

624 T. Svroffolini [ Digesnive and Liver Disease 37 (2005) 622-627

Clhribwsis

Deemtbs 1
1 OG0 AN

OO TR T OWOTE M OTT TR OTH OAD R4 KX ORI} R4 RS S AT ER RO U0 90 92 50 o4 9% o6 97 98 99 0

Years

Fig. 2. Mortality rate (deaths x 100,000 inhabitants) for liver cirrhosis and HOC in Ttaly, 1969-2000. Sowrce of data ISTAT,

Tumore del fegato HBsAg +: 12.5% nel 1992, 11.5% nel 1997, 12.3% nel 2001
(impatto si vedra a 20-30 anni da inizio vaccinazione)

Epatiti croniche HBsAg +: 44% nel 1980, 34.2% nel 1989, 9.2% nel 2001 (impatto
gia visibile dopo 10 anni)




__________________________________
VACCINI E RESISTENZAANTIMICROBICA

| vaccini sono un valido strumento per la lotta globale contro la
resistenza antimicrobica:

* ajutano a ridurre l'uso improprio di antibiotici;

* prevengono lo sviluppo di batteri resistenti.

L 2

1.5

miliardi di euro
SONo spesi ogni anno
in Europa a causa
della resistenza
antimicrobica

In Francia l'uso del vaccino anti-
pneumococcico ha contribuito a
ridurre l'utilizzo di antibiotici
dal 49,7% al 27%

Fonte: Vaccines Europe 2016
Adattato da Luppi, 2016



IL VALORE ECONOMICO DEI VACCINI

La vaccinazione rappresenta
un valido investimento con
un ritorno economico
positivo: Ogm dollaro speso
nella vaccinazione infantile
produce un risparmio di 3
dollari per i payers e di 10
dollari per la societa

Dal punto di vista del payer

Adattato da Luppi, 2016

@

Riduce le
ospedalizzazioni

Risponde ai
bisogni medici
non soddisfatti




L importanza delle

coperture vaccinall



Notifiche annuali di morbillo e copertura vaccinale
entro 2 anni di eta, Italia 1970-2012

MPR nel calendario

100000 + nazionale (1 dose) + 100
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Fonte dati: notifiche obbligatorie (Min. Salute) e sistema di sorveglianza speciale morbillo (CNESPS-1SS)




Morbillo in Italia: bollettino settimanale Q

Aggiornamento del 12 dicembre 2017
Settimana di riferimento: 4 - 10 dicembre 2017 (W49)

Fonte: Sistema di Sorveglianza Integrata Morbillo e Rosolia

| dati pubblicati possono subire delle variazioni da una settimana all'altra a seguito di nuove segnalazioni elo validazioni dei casi precedenta-
mente segnalati. In ogni nuovo numero del bollettino vengono aggiornati i dati di tutte le settimane precedenti a partire dal 1 gennaio 2017.

Casi per Regione 4 8 8 5 4
: s casi e decessi

dall’inizio dell’anno

88% non vaccinati
6% vaccinati con 1 sola dose

35% almeno una complicanza
44°% ricoverati
22% in pronto soccorso

315 casi tra operatori sanitari

Eta mediana 27 anni

2017 (Epicentro: a cura del Centro nazionale per la prevenzione delle malattie e la promozione della salute



——
VACCINI OBBLIGATORI

Per molto tempo, le vaccinazioni formalmente obbligatorie in Italia sono
state quattro: antidifterica (Legge del 6 giugno 1939 n. 891 — Legge del 27 aprile 1981
n. 166); antitetanica (Legge del 20 marzo 1968 n. 419); antipoliomielitica (Legge
del 4 febbraio 1966 n. 51); anti-epatite virale B (Legge del 27 maggio 1991 n. 165).

Le 4 Vaccinazioni obbligatorie:

Difterite: 3 dosi entro il primo

anno di vita (3°, 5° 11°mese),

quarta dose tra i 5,6 anni.

Poliomelite: 3 dosi entro il primo
anno di vita (3°, 5°, 11°mese),
quarta dose entro i 3 anni.

Tetano: 3 dosi entro il primo
anno di vita (3°, 5°, 11°mese),
quarta dose tra i 5,6 anni.

EpatiteB: 3 dosi entro il primo
anno di vita (3°, 5°, 11°mese).



——
VACCINI OBBLIGATORI

DECRETO-LEGGE 7 giugno 2017, n. 73 “Disposizioni urgenti in materia
di prevenzione vaccinale”, le vaccinazioni obbligatorie, secondo le
indicazioni del Calendario allegato al Piano nazionale di prevenzione
vaccinale vigente (eta 0-16 anni)

| VACCINI OBBLIGATORI

dal 3° [dal 13° copertura attuale

mese | mese (dati 2016)
Difterite 93,5%
Tetano 93,7%
Epatite B 93,0%
Poliomielite 93,3%
Pertosse 93,6%
Haemophilus influenzae 93,0%
Morbillo 87,3%
Parotite g A 87,2%
Rosolia =T 87,2%
Varicella ’ —[ 46,1%

Fonte: ministero della Salute P&G Infograph




IL CALENDARIO VACCINALE DEL PIANO NAZIONALE DI PREVENZIONE
VACCINALE 2017-2019 (Link)

. 3 4" 5 & 7 11° 13° 18° & 12°18° 1949 50-64 : Soggetti ad
va ccino 0gg-30gg mese mese mese mese mese mese mese mese anno anno anni anni SEE aumentato
rizchio
DTPa™* DTPa DTPa DTPa DTPa™ 1 dose dTpa™™" ogni 10 anni (1
dTpalPV
IPV IPV IPV IPV IPV
Epatite B EpB-EpB* | EpB Ep B EpB (2)
Hib Hib Hib Hib (3)
Pneumococco PCV PCV PCV PCV+PPSV (4) an
MPRV MPRV MPRV sy
MPR Iml QEEUJ‘E (5:. ik ah
MPR
. MPR
+
Varicella v v (&
§
Meningococco C Men C Men ACWY (7)
coniugato
Meningococco B** Men B |Men B| Men B Men B
HPY": 2-3 dosi (in
— funzione di eta e vaccino) ®)
1 dose
Influenza , (9) =
all'anno
Herpes Zoster 1 dose# (10}
Rotavirust# (due o tre dosi
SIS a seconda del tipo di vaccing)
Epatite A (11)

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17 pagineAree 4829 listaFile_itemName_0_file.pdf


../../CdL Infermieristica (8 Ore)/C_17_pagineAree_4829_listaFile_itemName_0_file.pdf

IL CALENDARIO VACCINALE DEL PIANO NAZIONALE DI
PREVENZIONE VACCINALE 2017-2019

w0 Dn R

Mantenere lo stato polio-free
Raggiungere lo stato morbillo-free e rosolia-free
Garantire I'offerta attiva e gratuita delle vaccinazioni nelle fasce d'eta e popolazioni a rischio indicate

Aumentare l'adesione consapevole alle vaccinazioni nella popolazione generale, anche attraverso la
conduzione di campagne di vaccinazione per il consolidamento della copertura vaccinale

Contrastare le disuguaglianze, promuovendo interventi vaccinali nei gruppi di popolazioni
marginalizzati o particolarmente vulnerabili

Completare l'informatizzazione delle anagrafi vaccinali
Migliorare la sorveglianza delle malattie prevenibili con vaccinazione

Promuovere, nella popolazione generale e nei professionisti sanitari, una cultura delle vaccinazioni
coerente con i principi guida del presente Piano

Sostenere, a tutti i livelli, il senso di responsabilita degli operatori sanitari, dipendenti e convenzionati
con il SSN, e la piena adesione alle finalita di tutela della salute collettiva,

10. Attivare un percorso di revisione e standardizzazione dei criteri per l'individuazione del nesso di

causalita ai fini del riconoscimento dell'indennizzo, ai sensi della legge 210/1992, per i danneggiati da
vaccinazione

11. Favorire, attraverso una collaborazione tra le Istituzioni Nazionali e le Societa Scientifiche, la ricerca

e l'informazione scientifica indipendente sui vaccini.

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2571_allegato.pdf



——
HERD IMMUNITY -1-

The term “herd immunity” is widely used but carries a
variety of meanings:

 to describe the proportion immune among individuals in a
population.

» with reference to a particular threshold proportion of immune
Individuals that should lead to a decline in incidence of infection

« pattern of immunity that should protect a population from invasion
of a new infection.

A common implication is that the risk of infection among
susceptible individuals in a population is reduced by the
presence and proximity of immune individuals.

Fine P, et al. Clinical Infectious Diseases 2011;52(7):911-916



——
HERD IMMUNITY -2-




T
Ry E IMMUNITA DI GREGGE (Herp Mvunmy)

" Grazie all’ R, & possibile con buona approssimazione derivare la percentuale di

popolazione da immunizzare necessaria a impedire la trasmissione dell’infezione.
Maggiore I R, piu alta la percentuale.

Disease RO |Threshold (%)
Mumps 4-7 75—-86
Polio 5-7 80-86
Smallpox 5-7 80-85
Diphtheria 6-7 85

Rubella 6-7 83-85
Pertussis 12-17 92-94
Measles 12-18 83-94

Adapted from Fine P. Epidemiologic Reviews 1993



e
Ry, E IMMUNITA DI GREGGE (Herp Mvunmy)

La vaccinazione riduce la trasmissione dell'infezione riducendo la
percentuale di soggetti suscettibili in una popolazione e aumentando, di
conseguenza, il numero di soggetti immunizzati.

La proporzione di soggetti immunizzati (1-X) in una popolazione viene
definita immunita di gregge (Herd immunity [HI]). Maggiore & I'HI, meno
probabile che un caso infetto possa entrare in contatto con un individuo
suscettibile.

Ad una certa proporzione chiamata Herd Immunity Threshold [HIT] ogni
caso sara in grado di trasmettere l'infezione solo ad un altro caso.

L'HIT € pertanto la proporzione di popolazione immune necessaria per far
si che la malattia risulti stabile R=1, ossia in condizioni endemiche




e
Ry, E IMMUNITA DI GREGGE (Herp Mvunmy)

Poiché R= R, per X e HI=1-X, in condizioni endemiche quando
R=1 (ovvero al HIT)

HIT =1-(1/Ry) = (Ry-1)/ R,
Esempio, R, per morbillo e stimato a 9

Herd Immunity Threshold [HIT] = (9-1)/9 =0.89

Quindi, abbiamo bisogno di un tasso di copertura
vaccinale dell’89% affinché si possano verificare
epidemie maggiori




HERD IMMUNITY -4-

Se un medico non vaccina, i soggetti sensibili si
raggruppano nello stesso ambito territoriale

!..

Pertanto, anche se il tasso di vaccinazione totale &
superiore a quello necessario, in quella specifica
area I'Herd Immunity non viene raggiunta.

E’ quindi importante valutare il tasso di copertura vaccinale su aree geografiche anche molto ristrette.

Adapted from Lopalco, 2016
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COPERTURE VACCINALI A 24 MESI (31/12/2017)
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——
VACCINE HESITANCY

Mentre |la maggior parte delle persone decidono di
vaccinarsi...

... alcuni gruppi di individui ritardano o rifiutano il
vaccino!



——
VACCINE HESITANCY

“A behaviour, influenced by a number
of factors including issues of
confidence [do not trust vaccine or
provider], complacency [do not
perceive a need for a vaccine, do not
value the vaccine], and convenience
[access]”

Larson et al. (2014); 2007-2012. Vaccine.



Ewropean
Commission

The main key determinants of hesitancy
documented in Europe

Figure 2. Determinants of vaccine hesitancy by category and number of times recorded
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——
VACCINE SAFETY

Reazione nociva e non intenzionale ad un medicinale impiegato alle

dosi e secondo uno schema posologico raccomandato dalla scheda

tecnica. Per i vaccini le reazioni anafilattiche possono essere causa
degli eventi piu severi

In uno studio sono stati identificati 33 casi confermati di anafilassi
iInnescata dalla vaccinazione, che si sono verificati a seguito della
somministrazione di 25.173.965 dosi di vaccino. Il tasso di anafilassi €
stato pari a 1.31 (95% ClI, 0,90-1,84) casi per milione di dosi.

Nei 33 bambini non si sono verificati decessi e solo 1 (3%) e stato
ricoverato per anafilassi grave.
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Morbillo

=, Complicanze della malattia e eventi avversi

2R

4 della vaccinazione

/2 AN e
Malattia: complicanze Vaccinazione: eventi avversi
_Otite media 7-9% - Febbre >39°C (7-12 gg. dopo vacc.) 5-

. 15%
0

- P?lmmute 1-6% - Rash cutaneo 5%
- Diarrea 6% - Porpora trombocitopenica 1/30.000
- Encefalite 1/1.000 - Encefalite 1/1-2,5 milioni (nessun

Panencefalite subacuta aumento di rischio di sequele permanenti —
aumento del rischio non dimostrato)

sclerosante (PESS) - S. di Guillain-Barré: nessuna evidenza di
1/100.000 aumentato rischio
_ Morte 1/1000 - 1/10.000 - Morbo di Crohn e Colite Ulcerosa: mnon

. o : ) dimostrata alcuna associazione
(nei paesi in via di causale

sviluppo 5-15%)

Se il dato sul rischio di encefalite e vero la probabilita che un medico che vaccina 10
bambini al giorno veda un tale evento &, in media, di circa 1 ogni 400 anni....




——
COVID-19 VACCINE SAFETY

JAMA Insights

Reports of Anaphylaxis After Receipt of mRNA COVID-19 Vaccines
in the US—December 14, 2020-January 18, 2021

Table. Characteristics of Reparted Cases of Anaphylasis Following
Receipt of Pfizer-BioNTech (9 943 247 Doses) and Moderna (7 581 429
Daosas) (COWID-19 Vacoines—Vacocine Adverse Events Reporting Sy=stem
WAEFRS]), US, Decamber 14, 202 0-lanuary 18, 20021

Mio_ (25) of cases

Pfizer-BioMTech Maoderma
Characteristics (= J47% {m= 19%
Suge, median (ramge), ¥ Fa(27T-63F)" 41 (24-53)
Female e 44 (DA% pIEC R n ]
Minutes to syrmpborm omnset, 10 (=<1-1140 [19 k11" 1D [1-a5)
rme=diiam {range)
Symptoem onset, min

=15 Id (FE)" 16 (84)

= 40 (=29 17 (eD)
Reporved history™

Allergies or allergic reactions 1 = e ] 16 (B4)

Frior amaphylaxis 16 (34) 5 {h)
Waccine dose

First g 1¥

Secomed & 1

Umkmnowem =1 1
Brightam Callaboratiom
case definition keEwel™

1 1 (45k 1D [52)

2 23 (49} B {43)

3 2 (5] 1{5h
Anaphylaxis reporting rate &7 25
{cases per muillion doses
administered)

JAMA. Published online February 12, 2021.
doi:10.1001/jama.2021.1967



——
COVID-19 VACCINE SAFETY

Ml Dose1 M Dose?

Injection-site pain

Fatigue

Headache

Muscle pain

Fever

loint pain

Chills

27

MNausea

Swelling 27

Data as of 14 lanuary, reported by almost
©nature one million participants in the United States,



RISCHIO E PROBABILITA

Essere un
pilota
1su 2,662

Essere colpifia un
fulmine
1su 10,000

Far parte della squadra
olimpica degli US A.
1 su 380,228
Essere eleito
presidente degli
USA.
1su 577,094

Diventare
milionario
1su
749,382

Avere una grave
reazione da vaccino
1 su 1 milione




Vaccini multipli possono sopraffare o
Indebolire il sistema immunitario??

JENI DAMPINO Sano na a CapPdcita teorice
di rispondere a 5.000-10.000 stimoli

contemporaneamente, e sl stima che

0 antigeni impegnino circa 1 mi lesimo

'1|~1':[ SUO sistema Immuhnitario




Vaccini e autismo: com’e nata l'ipotesi
di una associazione?

» Studio Wakefield 1998 pubblicato su Lancet

* Descrizione di 12 bambini riferiti per diarrea o
dolore addominale, di cui 8 avevano, secondo
quanto riferito nell’articolo, presentato
sintomi di autismo dopo la vaccinazione con

MPR | , Mul

Brian Deer. How the case against the MMR vaccine was fixed BMJ 2011;342:¢c5347

Salmaso S, CNESPS-ISS



lleal-lymphoid-nodular hyperplasia, non-

THE LANCET specific colitis, and pervasive

developmental disorder in children

L’associazione e soltanto temporale; gli autori scrivono

....Noi non abbiamo dimostrato associazione tra vaccino del
morbillo, parotite e rosolia e la sindrome autismo +
enterocolite descritta. Studi virologici ci aiuteranno a chiarire
il punto...

Su cosa si basa allora la loro ipotesi?

1) Il fatto che la vaccinazione precedesse la manifestazione
dei sintomi

2) Il fatto che molti virus selvaggi (tra cui morbillo e rosolia,
herpes, enterovirus, mononucleosi ecc.) possono indurre
encefalite

Salmaso S, CNESPS-ISS



Mumps, measles, and rubella vaccine and the incidence BMJ
of autism recorded by general practitioners:
a time trend analysis

James A Kaye, Maria del Mar Melero-Montes, Hershel Jick
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Four year risk of autism (with 95% confidence intervals)

among boys aged 2 to 5 years and prevalence of MMR vaccine, by
annual birth cohort

MMR prevalence (%)

BMJ 2001,322:460-3

bambini 0-12 anni

Per un totale di 3.0 92.742 anni
di vita studiati

| casi di autismo sono
aumentati

progressivamente tra il 1988
e il 1993, mentre la

vaccinazione MPR é rimasta
invariata, circa al 95%

Conclusione: non esiste

rapporto tra autismo e
vaccinazione MIPR

Salmaso S, CNESPS-ISS



The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Massachascres Medical Sociery &

VOLUME 347 7, 2002 NUMBER 19

Studio condotto

A POPULATION-BASED STUDY OF MEASLES, MUMPS, AND RUBELLA su tUttl ! bamblnl
VACCINATION AND AUTISM de"a Danimarca

KreesTen MeLocaasp Maosen, M.D., Anosss Hvio, M.Sc., Mocens Vestercaarp, M.D., Diana Screnpet, PR.D., H
JAN WOHLFAHRT, M.ScC., POUL THORSEN, M.D., JoRN OLSEN, M.D., AND MADS MELBYE, M.D. tra II 1991 e 1998

440.655(82.0%) vaccinati con MMR

537.303 bambini

™~ 96.648(18.0%) non vaccinati

Il rischio di sviluppare autismo € minore tra i vaccinati
rispetto ai non vaccinati anche se non in modo
statisticamente significativo

Conclusioni
Questo studio fornisce una forte evidenza contro
I’ipotesi che la vaccinazione MPR causi I’autismo.

Salmaso S, CNESPS-ISS



lleaHymphoid-nodular hyperplasia, non-specific colitis, and
pervasive developmental disorder in children

» Difetti metodologici dello studio (es.

A J Wakefaid, 5 H Morch, A Anthary, J Linnell, DM Casson, M Mabk, W Berelowilz, A P Dhillan, M A Thormsarn,

serie di casi, assenza di controlli, solo
12 bambini)

* Numerosi fatti sono stati alterati
dall’autore per supportare i risultati

dello studio:
» 3/9 bambini non avevano diagnosi di
autismo
» 5/12 bambini riportavano problemi
dello sviluppo cognitivo antecedenti
alla vaccinazione
> falsificate date di inizio dei sintomi
comportamentali
» sono stati alterati i risultati
istopatologici del colon
» 1soggetti erano stati reclutati
attraverso gruppi di persone contrari
alla vaccinazione MPR
« Studio distorto da interessi

economici

P Harvey, A Valeniine, 5 E Davies, J A Walker-Smith

T ary
Backgroumd We imvestigated a consecutive senes of
chuldren  with chronic emterocolitis and  regressive
developmental disorder.

Methods 12 children (mean age & years [range 3=10]. 11
boys] were referred to a pasdiatric gastroerteralogy unit
with a histary of normal development followed by loss of
acquired shills, inchuding language. together with dizrho=a
and abdomnal pain. Children underwent
gastroenterological, neurological, and developmental
asessment  and  review  of developmental  reconds.
lb=ocalonoscopy and beopsy sampling. magretic-resonance
imaging (MRI). electroencephalography (EEG). and lumbar
puncture were done under sedation. Barium follow-through
radiography was done whers possible.  Bicchemical,
hasmatological, and immunoiogical  profiles  were
examaned.

Findings Onset of behaviowsl symptoms was associ
by the paremts, with measies, mumps, and rul
vaccination in e=ight of the 12 children, with meas
infection in ane child, and atitis media in ag

childrer  had intestinal  abnormalitie:
lymphoed  nodular hyperplasia o 3

postveal or vaccmal
focal neurological
were normal. Al
raised urmary
matched contr

and EEG tests
significantly

acid compared with age-
haemogiobin in four

chldren, children.

iated  gastroantestnal

, which was generally associated
possinle ervironmental triggers.

Inflammatony Bowel Discase Study Geoug. University Degartmans
of Mediciae and Histopathology (4 | Wakefield Facs, & Amhaony wa,
J Linnell oz, A P Dhillon sacrus, 5 E Davies wacran| and tha

Urity sty Deparisetnts of Pesdiatae Jasiresntisolegy

[5 H Murch va, O M Casson mece, M Balik usce,

M & Thomson rece, § & Walker-Smith reos.), Child and Adobescent
Payehiairy (M Berelowitz recewc), Neurolegy (P Haney mer), and
Rafiology | & Valenting reca), Reysl Fros Hosgital and Schosl of
Madicing, Losdon NW3 208, UK

Cormespendeses b Or A J'Wakefeld

Introduction

deperment  of
of o pervasive
sl g inrsstinsd

ped. All children wese sdmined w the
by dhesir parenis.

mdeding desdk of immunisaioes and
s discases, and asseswed the children. In 11
wa cbasined by e sendor climician (TW-5).
poychiales:  asscaments  were does by
(FH, ME) with HMS-4 criteris ' Developmentsl
duded & peview of prowpecrve developanental fecoads
ent, et visicos, and gemersl pesctitiossrs. Foor
children did mor endesgo paychistric dsesmment = hoopiisl; ofl
Fad been aisssed profeasmally cliewhens, 0 thes dsscnments
wede used v Bails for thesr behaviours] disgrems.

After bowe] preparation, deocclonoscogy was performed by
SHM o MAT ueder sedunion with midazclam snd pechidine.
Faired froxen ard Grmalin-fixed mocoal biopsy ssmples were
medken  from  the  reemane]  leus  ascemding,  TEeEverie,
descending, sl sgemold coloss, and from the secrom The
procedure wis recoeded by widso of il images, and weee
compared with images of the previous soven ComseCulive
pacdiarc colonsscoples (foar el coloncscopic: and thece
on childeen with wkerache colitis], @n which the physician
seported noeemal sppearsnces @0 dwe leemical flesm. Basuom
fallow-theough esdiograply wis poiible i some cases,

Ao imdes sedalion, Corebeal MEgnelic-PEORELE Rk
MR, elecrroenephalography (EEG) mododisg wiswal, brals
saegn audinoey, and sefnory evokad potentiak (whers complasce
mngde thess poaadhle]), amd lusher poncnss were done.

Laboratory investigalions
Thyrold fuscson, sorum  losg-chen  Goy  odds, and
cesebroapimal-Msd lecrate were measieed o cxdode losowm
causes  of childhood neurodegenerative discase.  Urisary
mnethylmalonse schd was messared 0 random orine semple fom
eight of the 12 childrern amd 14 sge-msiched snd sex-muched
mormal concreds, by a modifcstion of & edwique described
previomly.’  Chrosubograms  were  scasned  digially  os
COM@UIEE, W amalyee the Eetyimslanic-acs] Bos from e
and conmel. Ussary sefhyimalonicacsd comcesirations s
parients snd conteols were comnpared by 4 rwo-sssple § e
Usinary creatinine wai cstmaed by sounies spectrophoromStec
RREY.

Childsen were screened for sniendommyscal antibodies and
Boye wens screcmed for fragile-X iF s had not Been done

THE LAMCET » Vol 351 » Frbomey 56, 1908

637



-
ma perché?

Una serie di articoli scritti da Brian Deer nel gennaio 2011 dimostrano in dettaglio che

Wakefield, in societa con uno dei genitori dei bambini inclusi nello studio
ha pianificato di lanciare un test diagnostico per I'enterocolite autistica

Wakefield ha dichiarato che il polverone sollevato dal caso e dalla paura
dell’autismo portera a loro un guadagno di 43 milioni di dollari all’anno. La gente,

spaventata, chiedera di fare il test

SECRETS OF THE MMR SCARE

HOW THE VACCINE CRISIS
WAS MEANT TO MAKE MONLY

BMJ - 15 January 2011 — Volume 342 [

Salmaso S, CNESPS-ISS



——
LA PERCEZIONE DEL RISCHIO PERSISTE A LUNGO!!

Figure 5: MMR1 coverage at 24 months ' Lancet article partially
England 1988-89 to 2014-15 retracted, no link
between MMR and Article entirely
Pe:’.m autism, media against retracted
91.8 Wakefield 923

—

85 1

80 - Wakefield article

800 published 79.9

75 -

W_/

70 A Media against MMR

FE8ddidTiTITiiieiidsddssdssd

2006 data as at 10th August 2006



__________________________________
HPV VACCINATION CRISIS IN JAPAN

Pauline Paterson
Heidi J. Larson

Concerns
. Side-effects (Convulsions, seizures,
AUTHORS : ” X . .
Rase Wilson : TN WX » severe headaches, partial paralysis)

« Japanese Ministry of Health, Labor, and
Welfare decision in June 2013 that HPV
vaccine cannot be proactively recommended
or promoted

* One-sided media coverage

« Compensation agreed for one family

Vaccine dose

g0 [EDosel i
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g0 [ Dose3 Crollo

_ T = L —— ! vaccinazione

704 ]
60
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accination in Japan

Issues and Options

40

30

Vaccine uptake rates (%)

MAY 2014
204

S I CENTER FOR STRATEGIC & A Report of the CSIS Global
INTERNATIONAL STUDIES Health Policy €enter 1 \4

104

0 T T T T T =y

n=8598  n=8267 n=8165 n=8002 n=7977 n=7731 n=7705
Birth cohort year 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000*

Eligible for free vaccination before suspension of proactive recommendation

Lancet. 2015 Jun 27;385(9987):2571.
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HPV VACCINATION CRISIS IN JAPAN

Map showing global transmission of: 1) Information about other countries’ HPV
situation reported in the Japanese media; and 2) reporting and discussion on the Japanese
suspension of the HPV vaccine recommendation outside of Japan (January 2014-April 2015)

Canada

. ——— — —

Philippines

Colombia Kenya

New Zealand

On-line media articles about Japan’s withdrawal of
the recommendation of the HPV vaccine, identified in other countries

— — On-line media articles about the HPV vaccine identified by Japan
--------- Comments following an article in the US about Japan

Source: Heidi J. Larson et al., “Tracking the global spread of vaccine sentiments: The global response to Japan’s
suspension of its HPV vaccine recommendation,” Human Vaccines & Immunotherapeutics 9, no. 10 (2014): 1-8.



HPV VACCINATION CRISIS IN JAPAN: GLOBAL

EFFECTS

Sexuality, abstinence,
* values, promiscuity
2y

AT
Mandatory )
vaccines,
parent

rights

T

Mass fainting episodes of
young girls Clinical trials, ethics,

discrimination



EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

12 January 2016
EMA/788882/2015

HPV vaccines: EMA confirms evidence does not support
that they cause CRPS or POTS

Reports after HPV vaccination consistent with what would be expected in this
age group

On 19 Movember EMA completed its review of the evidence surrounding reports of two syndromes,
complex regional pain syndrome (CRPS) and postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS) in
young women given human papillomavirus (HPV) vaccines. These vaccines are given to protect them
from cervical cancer and other HPV-related cancers and pre-cancerous conditions. In line with its initial
recommendations, EMA confirmed that the evidence does not support a causal link between the
vaccines (Cervarix, Gardasil/Silgard and Gardasil 9) and development of CRPS or POTS. Therefore
there is no reason to change the way the vaccines are used or amend the current product information.

CRPS is a chronic pain syndrome affecting a limb, while POTS is a condition where the heart rate
increases abnormally on sitting or standing up, together with symptoms such as dizziness, fainting and
weakness, as well as headache, aches and pains, nausea and fatigue. In some patients they can
severely affect the quality of life. The syndromes are recognised to occur in the general population,
including adolescents, regardless of vaccination.



——
STRATEGIE DI COMUNICAZIONE:

FATTORI CHE INFLUENZANO L ACCETTAZIONE Al VACCINI

Compression Overestimate frequency of rare risks (eg, vaccine reactions) and underestimate
frequency of common risks (eg, morbidity and mortality from vaccine-preventable
diseases).

Omission (not taking action) bias vs May lead to vaccine refusal by parent who thinks, “If my child gets a vaccine reaction, it's

commission (action) bias my fault; if my child gets a disease, it's an act of God or Nature.” The parent feels less

liable or guilty from an act of omission than from an act of commission.

Ambiguity aversion Known risks may be more acceptable than unknown risks of lesser magnitude, eg, risks
of disease vs risks of new vaccine.

Voluntary, controllable risks More acceptable than involuntary risks, eg, some oppose mandatory immunizations,
citing lack of choice.

Natural risks More acceptable than man-made risks, eg, risk for natural disease is more acceptable
than man-made vaccine-related risk.

Frightening or memorable risks Frightening risks are less acceptable than less frightening or memorable risks, eg, dying
from a shark attack is more frightening than an automobile accident.

Availability An event that is available (accessible or easily remembered) can lead to overestimation
of its frequency, eg, sensationalized media reports alleging vaccine injury.

Freeloading Vaccine refusers rely on high vaccination rate and herd immunity to protect their
unvaccinated loved ones. However, this increases the risk for everyone.

Adapted from: J Fam Pract. 2005 Jan;54(1 Suppl):S51-7.



STRATEGIE DI COMUNICAZIONE:

SOTTOLINEARE BENEFICI E RISCHI DI UNAMANCATA VACINAZIONE

Risks and Sequelae Measles Mumps Rubella Measles, Mumps, Rubella
Vaccine

Highest number of US cases 894,134 in 1941 152,209 in 1968 12 million in 1964-1965; No cases of congenital rubella
57,686 in 1969 (20,000 reported after immunization of
reported after immunization pregnant women, but the
of cases of congenital theoretical maximum risk is 2% vs
rubella in 1964-1965) at least 30% risk after wild rubella

infection in first trimester.

Recent number of US cases 44 in 2002 270 in 2002 18in 2002 (1 case of
congenital rubella in 2002)

Case-fatality rate 1-3 death per 1.6-3.8 per 10,000 1 death per 30,000 cases 1 death not attributed to vaccine.
1000 measles cases; 2% fatality due to 20% fatality from Fatal measles pneumonitis in one
cases if patient develops  encephalitis patients with advanced HIV

encephalitis

Encephalitis 1-2 cases per 2.5 cases per 1/5000-1/6000 rubella cases  <1/million doses
1000 measles 1000 mumps
cases cases

Vaccine efficacy 95% with single dose at 12 months

of age; >99% if receive 2 doses
separated by at least 4 weeks and
first dose given >12 months of age

Adapted from: J Fam Pract. 2005 Jan;54(1 Suppl):S51-7.



