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Vaccinare contro l’influenza i bambini sani:
con quali obiettivi?
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Parole chiave Influenza. Vaccinazione
antinfluenzale dei bambini sani

La discussione sulla vaccinazione contro
I’influenza dei bambini sani si ripresenta
periodicamente da alcuni anni in Italia.
Per affrontarla correttamente occorre
esaminare con attenzione tutti i termini
della questione. Innanzi tutto le caratteri-
stiche della malattia che si vorrebbe pre-
venire. I virus influenzali, soggetti a con-
tinue mutazioni, presentano una grande
variabilita antigenica che, oltre a conferi-
re loro maggiore o minore aggressivita,
puo influire sull’efficacia del vaccino. I
tempi lunghi (circa 9 mesi) delle attuali
metodiche di allestimento aumentano il
rischio di una cattiva sovrapposizione tra
i virus vaccinali e quelli circolanti.
Questi fattori, insieme alle forti oscilla-
zioni dell’incidenza a seconda degli anni,
possono determinare distorsioni nella
valutazione del peso della malattia e del-
I’efficacia del vaccino, specie se si pren-
dono in considerazione una sola o poche
stagioni, come generalmente accade.

Influenza e malattie simil-influenzali
L’aspecificita dei sintomi rende !’in-
fluenza clinicamente indistinguibile da
altre virosi. Nel termine Influenza-Like
Illness (ILI) sono infatti comprese tutte
le malattie simil-influenzali, di cui la
vera influenza corrisponde a meno del
10% [1]. Nella revisione sistematica di
Beuwing (Rev Med Virol in press) e nel
capitolo sull’influenza di Clinical Evi-
dence 2006, si afferma che il valore ac-
certabile ¢ pari al 6%. Un recente studio
canadese sulle ospedalizzazioni attribui-
bili a diverse virosi conferma il prevale-
re del peso di altri virus (respiratorio sin-
ciziale e parainfluenzale); uno studio
australiano sulle infezioni respiratorie
nel primo anno di vita dimostra che il
Rinovirus ¢ il patogeno di gran lunga pil
rappresentato sia nelle ARI (Acute
Respiratory Illnesses) che nelle LRI
(Lower Resiratory Illnesses), anche se il
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VRS rimane fortemente associato alle
forme piu gravi di LRI che richiedono
ospedalizzazione [2-3]. Risulta evidente
che la confusione nella definizione di
caso ¢ un ulteriore motivo di distorsione
nella valutazione della morbilita e della
letalita collegate all’influenza, cosi come
del suo impatto sociale. La “vera” in-
fluenza puo essere diagnosticata solo con
accertamenti di laboratorio.

Destarono infatti perplessita i dati utiliz-
zati per la stima dei ricoveri nelle prime
raccomandazioni ufficiali degli USA sul-
la vaccinazione universale dei bambini
di 6-23 mesi. Essi facevano riferimento a
due studi commentati da McIntosh e
Lieu in un editoriale del N Engl J Med
del 2000 [4]. Gli editorialisti esprimeva-
no forti dubbi sulla metodologia usata
che non consentiva di escludere con cer-
tezza altre virosi, specie il VRS, e ancor
pit sull’opportunita di usare quei risulta-
ti per giustificare una strategia vaccinale
tanto impegnativa, che avrebbe richiesto
invece di disporre della migliore eviden-
za possibile.

Chi vaccinare e perché

In Europa I’antinfluenzale viene attual-
mente offerta solo ai bambini a rischio e
un recente documento del CDC europeo
(ECDC) conclude, in sintesi, che sono
necessarie ulteriori informazioni per
decidere diversamente [5].

L’eccesso di morti per influenza nei mi-
norenni — con diagnosi accertata — ri-
scontrato nella stagione 2003-2004 negli
USA e nel Regno Unito, rimane un feno-
meno da indagare con attenzione. E inte-
ressante notare la diversita di approccio e
di reazione dei due Paesi interessati. Tra
le varie ipotesi fatte dall’Health Prote-
ction Agency del Regno Unito per spie-
gare un evento tanto eccezionale, si pen-
s0 al significato della circolazione quel-
I’anno di un ceppo poco conosciuto, il
Fujian, che non era contenuto nel vacci-
no. Morirono infatti anche bambini vac-
cinati. Inoltre si ipotizzo che la bassa
incidenza dell’influenza negli anni pre-
cedenti avesse lasciato sguarniti di difese
proprio i piu giovani. II Regno Unito
mantenne in seguito 1’indicazione alla
vaccinazione dei soli bambini a rischio,

mentre gli USA ampliarono le indicazio-
ni. Due risposte diverse, ma la domanda
da porsi & una sola: il vaccino antinfluen-
zale attualmente disponibile ci permet-
terebbe di evitare queste morti? Non lo
sappiamo. A questo proposito mancano
studi. Gli unici studi che ci potrebbero
dire con accettabile certezza quale sia
I’efficacia del vaccino nell’evitare rico-
veri e decessi — come ci spiega Jefferson
sul BMJ di ottobre 2006 — sono gli RCT
con la somministrazione di placebo ai
controlli [6].

Se le caratteristiche dell’influenza pon-
gono problemi di valutazione del peso
della malattia, i tanti dubbi relativi all’ef-
ficacia e alla sicurezza del vaccino
aumentano le perplessita sull’opportu-
nita di estendere la vaccinazione ai bam-
bini sani. La nota revisione Cochrane,
pubblicata nel 2005 su Lancet, ha riscon-
trato un’efficacia del vaccino, nei bambi-
ni minori di 2 anni, simile al placebo
e Jefferson nel 2006 ha messo in luce con
chiarezza le tante inadeguatezze metodo-
logiche degli studi fin qui svolti per valu-
tare I’efficacia dei vaccini antinfluenzali
[6].

Uno degli argomenti portati a giustifica-
zione della vaccinazione dei bambini
sani ¢ l'effetto di contenimento sulla
morbilita dei contatti scolastici e familia-
ri, per diminuire i costi sociali ed econo-
mici della malattia. Su Eurosurveillance
del 2004 ¢ stato pubblicato un articolo di
Jordan e Olowokure che contesta i risul-
tati di uno studio italiano e di uno statu-
nitense sulla protezione indiretta della
comunita (familiare e/o scolastica) [7].
Gli Autori concludono che entrambi gli
studi non producono sufficienti eviden-
ze. Ma in generale ¢ doveroso chiedersi
quale risparmio economico e sociale si
otterrebbe, visto che I’influenza rappre-
senta meno del 10% delle virosi presenti
nella stessa stagione. E siamo sicuri che
sia giustificato tentare di non permettere
a un bambino di ammalarsi una settima-
na per questi motivi? Ammesso che il
vaccino gli impedisca di ammalarsi, cosa
che non sappiamo con certezza.

Un lavoro pubblicato su Vaccine nel
2006, sull’impatto clinico ed economico
della vaccinazione contro I’influenza dei
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bambini sani tra 2 € 5 anni, conclude che
sono necessari studi pitt ampi che com-
prendano numerose stagioni, prima di
suggerire la vaccinazione universale di
questo gruppo di bambini. Rimaniamo in
attesa di questi studi [8].

L’efficacia protettiva dell’antinfluenzale
sulle otiti medie acute, anch’essa piu
volte portata a sostegno della vaccinazio-
ne, risulta quanto meno controversa. Due
recenti studi sul vaccino inattivato arri-
vano a conclusioni opposte. Le conclu-
sioni negative derivano da un RCT in
doppio cieco, con placebo ai controlli,
che conferisce maggior forza ai risulta-
ti, rispetto allo studio prospettico in cieco
singolo su vaccinati e non vaccinati, che
riporta risultati positivi [9-10]. Ma non si
pud escludere che la diversa eta possa
avere influito sui risultati: minori di 2
anni i bambini arruolati nel primo studio,
e da 6 a 60 mesi di vita nel secondo. Per
la protezione delle infezioni respiratorie
ricorrenti esistono diversi studi che
riguardano il vaccino endonasale viro-
somale, ritirato dopo I’osservazione di
paralisi di Bell nell’adulto, oppure si ri-
feriscono al vaccino con virus vivi regi-
strato per ora solo negli USA. E comun-
que anche in questo caso vale la conside-
razione dello scarso contributo dell’in-
fluenza rispetto alle altre virosi. Qual ¢ il
beneficio atteso vaccinando?

Sarebbe anche necessario definire con
maggiore precisione le condizioni di
salute considerate a rischio di compli-
canze dell’influenza. Quelle attuali sono
in parte generiche, come ad esempio le
malattie neurologiche. Ed ¢ giustificato
continuare a vaccinare i bambini a ri-
schio minori di 2 anni, se a questa eta il
vaccino ha un’efficacia simile al place-
bo? E un interrogativo che andrebbe sol-
levato e discusso nella comunita scienti-
fica, pediatrica e non solo.

La sicurezza

Sorprende inoltre la scarsita di studi
disponibili sulla sicurezza dei vaccini
antinfluenzali, specie nei bambini piu
piccoli, segnalata su Lancet nel 2005 da
Jefferson e Demicheli, che riferiscono
anche un grave episodio di soppressione
dei dati sulla sicurezza di un vaccino
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intranasale vivo attenuato, sia da parte
degli Autori che non avevano accesso ai
propri dati che da parte della Ditta pro-
duttrice del vaccino [11].

Va tenuto presente che in caso di vacci-
nazione universale, i bambini esposti sa-
rebbero centinaia di migliaia e non i pic-
coli numeri arruolati nei trial: la vaccina-
zione universale potrebbe portare alla lu-
ce reazioni non ancora conosciute.
L’ECDC solleva anche il problema dei
pochi dati esistenti riguardo ai potenziali
effetti avversi a lungo termine, collegati
alla ripetizione annuale della vaccinazio-
ne [5].

Inoltre, se le lacune conoscitive sull’effi-
cacia del vaccino sono tante, ancora me-
no si sa della durata della protezione in-
dotta nei bambini. Percido ¢ doveroso
chiedersi quale potrebbe essere 1’esito di
un’immunizzazione di massa contro 1’in-
fluenza fin dalla pil tenera eta. Sarebbe
rischioso lasciarli sguarniti contro virus
tanto mutevoli per i quali € invece neces-
sario costruire nel tempo un ampio in-
ventario di difese immunitarie.

Conclusioni

Concludendo, prima di passare alla vac-
cinazione universale contro 1’influenza
dei bambini sani, vanno individuati con
chiarezza gli obiettivi, definiti i risultati
attesi e gli strumenti per misurarli. Se si
vuole diminuire I’incidenza della malat-
tia, dei ricoveri e delle morti, bisognera
prima conoscerla. E qual ¢ I’efficacia del
vaccino nel ridurre tutto cio? E la sicu-
rezza? Troppe le domande ancora irrisol-
te. La proposta di tutta la pediatria italia-
na dovrebbe essere lo studio con metodi
adeguati, del peso della malattia, dell’ef-
ficacia e della sicurezza del vaccino. ®
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