Chiara Mameli

ORMAI SONO GRANDE,
DEVO VACCINARMI ANCORA?



Per anni ’adolescente ha avuto un ruolo marginale
all’interno dei programmi vaccinali

La maggior parte dei cicli vaccinali si concludeva prima
dell’adolescenza

the orphans of immunization practices

Boyer-Chuanroong L . Adolescents are the orphans of
immunization practices. J Sch Health. 1997 Sep;67(7):249.
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Introduzione del vaccino contro HPV e
meningococco ha aperto nuove
prospettive vaccinali in questa

categoria di pazienti

o |
Gli adolescenti sono a rischio di
infezione da malattie prevenibili

tramite vaccino e possono costituire

un reservoir nella diffusione delle
infezioni nella popolazione.
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vaccino 5" mese | 7°mese | 11°mese | 13°mese | 15°mese | 5°-6°annof| 12°-18°anno
DTPa DTPa | DTPa DTPa™ DTPa™ dTpa™
IPV IPV PV IPV PV

Epatite B EpB-EpB' | EpB | EpB EpB

Hib Hib Hib Hib

MPRV o MPRV o MPRVY o

MPR +V MPR +V MPR+V
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HPV

Influenza Influenza®™

Rotavirus Rotavirus #

Epatite A EpA ##

3" mese si intende dal 61° giorno

INTERPRETAZIONI DELLE ETA DI OFFERTA DEL CALENDARIO:

5°-6" anno si intende dal 4° compleanno ai 6 anni (5 anni e 364 gioni)
7° mese sta ad indicare da 6 mesi e 1 giorno fino a 6 mesi e 29 giorni
12" anno da 11anni e 1 giorno fino al 12° compleanno




Vaccino 6° 11° 13° 15°
mese | mese | mese | mese | mese mese

DTPa DTPa DTPa DTPa

IPV IPV IPV PV

HEV HBv? HBV HBV HEV

Hib Hib Hib Hib

MPR MPR MPR MPR*

PCV® PCV PCV PCV

Men C Men C° Men C*

HPV

Varicella ﬁﬂufjjﬂggs Eg%rjic;s!:; Varicella?

Influenza Influenza’




Con l'introduzione della vaccinazione nel lattante la pertosse é passata
da “ MALATTIA DELL'INFANZIA” a “MALATTIA DELL’ETA’
ADOLESCENZIALE E ADULTA” ->Incremento dei casi di pertosse in
eta adolescenziale in Europa e USA
Waning immunity dopo infezione naturale (4-20 aa) vaccino (4 -12 aa)
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Figure 1: Age distril> ution of ')1" rtussis infection in Euvrope (A) el t!te USA (B). 1998-2007
Data from EUVAC-NET® wel the US Centers for Disease Control and Prevention ™'
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dTap
RAZIONALE E RACCOMANDAZIONI

14 th Annual Conference on Vaccine Research. National Foundation for Infectious Diseases. 18 Maggio 2011

-Cambiamento della situazione epidemiologica
-Segnalazioni riguardo waining immunity
vaccinale
hanno posto 'attenzione sulla necessita di

per gli adolescenti
nei confronti dell’infezione



Protezione dell’adolescente dalla
malattia

Obiettivi secondari

*Ridurre il reservoir di B.pertussis
*Ridurre potenzialmente l'incidenza
della malattia in altre fasce d’eta

Inoltre declino nel tempo dell’immunita contro difterite e
tetano rende necessari i richiami

(Maple PAC et al.Vaccine 2001,Von Hunolstein C et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2000)



3 COMPONENTI

- Buona immunogenicita
- Ben tollerato negli adolescenti
(maggior dolore grado 2-3 in sede di
inoculo e incidenza di cefalea di grado
2-3 rispetto a Td). Nessun evento
avverso grave

5 COMPONENTI

- Buona immunogenicita
- Buon profilo di tollerabilita: negli
adolescenti le reazioni piv frequenti
sono di tipo locale,cefalea, diarrea,
nausea, astenia, artralgia e brividi, in
genere di grado lieve



*Malattia rapidamente fatale ad elevata mortalita (>10%)
*Sequele psicofisiche permanenti nel 20%
5 sierotipi causanti malattia invasiva a distribuzione geografica variahile

Aumento dell’incidenza nell’adolescenza é dovuto a:
*Tendenza alla socializzazione fra pari

* Frequenza di luoghi affollati |
*Tendenza ai comportamenti a rischio (fumo, droghe)|< 4



ANTI-MENINGOCOCCICA
RAZIONALE E RACCOMANDAZIONI

Vacci‘WY

coniugato

eSomministrabile dall’eta di 11 anni
*Buon immunogenicita e sicurezza
eSomministrazione: 1 dose sc
*Possibilita di cosomministrazione in
un’unica seduta vaccinale




*Infezione a trasmissione sessuale, piu frequentemente contratta
appena dopo l'inizio dell’attivita sessuale (= adolescenza)

Cancer of vagina
Camncer of vabra
(baszaloid)
Cancer of anus
Cancer of penmis
(basaloid)

Cancer of oropharnynx
{sguamous cell)

Cancer of oral cavity and
larymnx (squamous ccll)

Genital warts

Respiratory
papillomatosis

Evidence for HPV involvement HPWV types mvolved
Cervical cancer HPWV DMNA detected in 99, 7% HPV-16, HPV-18, HPV-45, HPV-31,
of umours® HPV-33, HPV-52, HPV-58 and HPWV-35%

{HPYV-16 and HPWV- 18 associated
with ~70% of cases®)
HPV-16, HPV-18, HPV-3]1 and HPWV-33®
HPWV DNA detected
of umours™

n G649 194

HPV-16, HPWV-18, HPV-3]1 and HPWV-33"
HPW DMNA detected im GO—90°5
of tumours®

HPYV DMA dotected im EE Q4% HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33®
of umours®

HPYV DMA detected o &O—90% HPWV-16 and HPW-1 82
of umouars®

HPYV DMA detected in 35.6%6 HPV-16 and HPV-187
of umours (range 11-100%)°

HPY DM A detected 1m 23%% HPV-16 and HPV-18"
of tumours (range $—B0%4)7

HPV DMNA detected in HPV-6 and HPV-11"
approximately 90% of cases®

T 1,000 births 1 women with a HPWV- and HPWV-11
history of genital warts resulted in
disease im children; 231 .4 (95% CI
135.3-395.9) times ngher
risk versus births withoot a
matermal history of genital warts®

Moscicki B. Impact of HPV infection in adolescent populations, J Adol Heath 2005
CDC. Pink Book 2009
Ramet et al. Eur J Ped 2010



Perché?

*75%-82% delle donne tra 15-24 anni ha contratto
I'infezione da HPV

» Vaccini efficace nella prevenzione delle lesioni
precancerose e neoplasie della cervice uterina
*Vaccino quadrivalente efficace nella prevenzione
della condilomatosi genitale, delle lesioni
precancerose e neoplasia della vulva e della vagina
*Buon profilo di sicurezza

Quando e come?

*Ragazze in eta adolescenziale (12 anni) popolazione
target ideale (maggior efficacia se somministrato
prima del contatto con il virus)

*Vaccino hivalente/quadrivalente in 3 dosi

CDC, Pink Book 2011
Garland SM et al. Human Papillomavirus Vaccines: current status and future
propspects Drugs 2010



Perché?

*20% (fino al 73%) dei maschi hanno contratto
I'infezione con picco di incidenza dei condilomi tra 20-
24 anni

*Rischio oncogeno: HPV 16,18: 30-90% npl pene, ano,
orofaringee

*Partner femminili di soggetti infetti hanno un
aumentato rischio di sviluppare alterazioni della cervice
uterina

*Possihile “herd immunity”

*Vaccino quadrivalente efficace nella la prevenzione dei
condilomi e lesioni genitale esterne (PIN 1-2-3 npl
intraepiteliale pene, perianale, perineale,npl del pene,
ano e perineo) da HPV 6-11-16-18
*Buon profilo di sicurezza

Quando e come?

*9 -26 anni
*Vaccino quadrivalente somministrato in 3 dosi

Giuliano et al. NEJM 2011



*Morhillo: in Italia segnalati focolai epidemici in diverse regioni italiane
-Eta media 17 anni, 23% dei casi fra 15 e 19 anni, con la maggior
parte dei soggetti sono non vaccinati o vaccinati in maniera
inadeguata
- contatto con soggetti proveniente da aree ad elevata incidenza
di malattia

*Rosolia: diversi focolai in Europa legati alla copertura vaccinale

subottimale.
-In Italia segnalati casi di rosolia congenita (2005-2008)

«Parotite: diversi focolai nel mondo




CATCH UP: recupero dei soggetti suscettibili in una determinata
fascia di eta

MOP UP: ricerca attiva ed immunizzazione dei soggetti non
vaccinati

*Ridurre la circolazione di queste malattie infettive
*Prevenire la morbosita legata all’acquisizione di queste infezioni in eta
adolescenziale/adulta



In Italia profilo sieroepidemiologico differente rispetto al resto
dell’Europa: circa il doppio degli adolescenti sono suscettibili al

virus
15% degli adolescenti tra 15-19 anni sono suscettibhili

*Prevenire I’elevata morbosita legata all’infezione contratta in eta

adolescenziale ed adulta
Complicanze frequenti in soggetti di eta >15 anni senza apparenti fattori di rischio

*Conferire protezione in eta fertile

La varicella contratta in gravidanza é pericolosa sia per la mamma che per il hambino.
- Nel 9% dei casi il decorso materno é complicato dalla polmonite
-Diverse manifestazioni nel feto/neonato: varicella congenita, varicella neonatale (mortale nel 20%

dei casi) \% V/
N

=
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«1997-2003: nei soggetti di 13-15 anni trend di copertur
vaccinale in aumento negli anni ma livelli subottimali (< 90%)

«2007: bassa copertura soprattutto per i nuovi vaccini (MCV4,
HPV)

«2008: nei soggetti di 13-17 anni aumento delle coperture
vaccinali per MCV4, HPV, MMR, Tdap, VAR. Tuttavia raggiunti
gli obiettivi solo per HepB e MMR.

*2009: miglioramento delle coperture
vaccinali. >60% degli adolescenti e
stato vaccinato per MCV4, dTap. HPV 3
dosi 27%

«2010 miglioramento delle
coperture vaccinali. HPV 3 dosi
32%, il 30% non completa il ciclo

McCauley MM et al. J Adolesc Health. 2008; CDC, National, state, and local area

ccination coverage among adolescents aged 13-17 years--United States, 2008. MMWR
C, National, state, and local area vaccination coverage among adolescents aged
13-17 years--United States, 2009. MMWR 2010 &2011



Vaccinazione Coperture vaccinali per dose

3 dosi 4 dosi 5 dosi
Polio 99,0 (98,7-99.4) 97,3 (96.7-97.9) -
DT 99,3 (99,0-99,6) 96,7 (96,0-97.5) 52,9 (50,0-55.,9)
HBY 97,3 (96,7-97.9) - -
Pertosse 456 (43 4-47 8) 26,7 (24,6-28.7) 14,1 (12,5-158)
Vaccinazione?? Totale Nei ragazzi con patologie di base
Pneumococco 0,3(0,1-0.5) 0,3(0-1,0)
Meningococco C 16,0 (14,2-17,8) 14,0 (8,3-19,6)
Influenza 1,5(1,0-19) 7.3(3.5-11.0)
Varicella 24(17-3,1) -
Epatite A 7.6 (6,6-8,5)
Hib 17 (1,0-2,3)
BCG 1,5(1,1-1,9)
HPV 26(1834)
Altro 0,5 (0,3-0,7)

Basse coperture anche per i soggetti a rischio
nonostante le specifiche raccomandazioni



e Entrare in “contatto’” con I'adolescente
Stabhilire una relazione efficace anche con il
genitore

*Ruolo educativo e di promozione della
vaccinazione

*Aggiornamento continuo sull’efficacia e
sulla sicurezza delle vaccinazioni,
soprattutto quelle di recente introduzione

philipmartininfo

Ruolo nel rifiuto alla somministrazione
al figlio dei vaccini

* Dubbi riguardo la sicurezza dei
vaccini, soprattutto di quelli di recente
introduzione

» Scarsa consapevolezza del rischio
di malattia del proprio figlio

Freed GL et al. Parental Vaccine Safety Concerns in 2009.
Pediatrics April 2010, Benin AL. Clin Pediatr (Phila). 2010
Stockley et al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2011

.



Early
(1113 yr)

Late
(17-19 yr)

Middle
(14-16 yr)

= Ambivalent to parents
and/or need to test

= Meed for independence
from parents

* Hawve dewveloped their
own identity

« Rapid body changes authority = Individuality; own value
increase need for = Preocccupation with peer systernm
privacy groupfincreased - Adult-like, abstract

- Desire for peer conformity thinking
acceptance; strong = Increased cognitive
emotional ties to peers ability

- Concrete thoughts;
limited hypothetical
reasoning abilities

*Pochi contatti con il Personale Sanitario
*Dispercezioni sull’importanza delle vaccinazioni
*Scarsa conoscenza e consapevolezza del rischio di
contrarre le malattie
*Paura delle iniezioni (needle-phohia)
*Dubbi sulla sicurezza vaccinale
«‘‘Peer pressure” (pressione dei pari)

Brambin L et al. Pediatrics 2008, Benin AL. Clin Pediatr (Phila). 2010,
Oster NV et al. J Am Board Fam Pract. 2005 .



L’adolescente , i nuovi media e la
comunicazione orizzontale

L’avvento di internet ha cambiato le dinamiche della scelta vaccinale
Dinamica ‘““gerarchica-dall’esperto al consumatore”

\
Dinamica ‘““orizzontale”

ovvero la ricerca autonoma di informazioni tramite media e internet

Larson HJ et al. Addressing the vaccine confidence gap. Lancet. 2011 Aug



*Studenti scuola secondaria, eta media 17 anni
*Ricerca tramite Google con i termini
“Vaccine safety” o ‘““Vaccine danger”

*Piu del 50% dei siti riportati nelle prime due pagine dei
risultati riportano informazioni non accurate

*Difficolta nel selezionare I'attendibilita dei siti

W vaccine danger| |

Ovaccine safety

o5 Inaccurate sites

top 20 links top 10 links top 3 links
(pages 1and 2}  (first page)

Kortum P et al The impact of inaccurate Internet health information in a
secondary school learning environment. J Med Internet Res. 2008



“accination is not safe

Alleged interests

Can cause serious adverse events

wrTET

FParents have the right to choosa

Alleged deception
Reasonable alternatives to vaccinating
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HPY vaccination is not effective T I 1
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Risks from vaccinating are ill-defined

Vaccination causes mild adverse events Fl—‘

Most people clear the virus without complications

HPV vaccine not tested properly

Mo one knows how long immunity lasts
Do not Vaccinate!

HPV does not cause cervical cancer

‘accination gives a false sense of security against STDs

Caused a particular case of injury
HPV vaccination is against my religious values

HPV vaccination is safe

Condoms are not 100% protective against HPW

Opp from right-wing conservatives

Opp. due to religious right

HPV can cause other cancers

Pap smears should be done even with HPV vaccination
Get Vaccinated!

Most don't know their infected

HPV is a serious Diseasa

HPV causes most cervical cancer

HPV can cause cervical cancer

HPY infection is common

HPW vaccination prevents cancer-related infections
HPV vaccination is effective

HPV vaccination prevents cervical cancer

HPV is sexually transmitted m
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Fig. 1. A comparison of the frequency of arzuments made in positive and negative blogs shown as the percentage of positive blogs (black bars) versus negative blogs (white
bars) with each argument.

Keelan J et al. Vaccine 2010

““Sono grande, devo vaccinarmi ancora?”’
La risposta basata su questi dati sarebbe NO



*Fornire delle chiare indicazioni per la vaccinazione in eta
adolescenziale e sulla sicurezza dei vaccini, soprattutto di recente
introduzione

Migliorare la comunicazione tra il personale sanitario, gli adolescenti e
I genitori

eInterventi educativi a diversi livelli: miglioramento della
consapevolezza di malattia e delle opportunita vaccinali

*Prevedere un’unica seduta vaccinale nell’adolescenza dove
‘““‘concentrare’” la maggior parte dei vaccini






