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AGENDA

• Incidenza di morbillo, parotite, rosolia e varicella

• Coperture vaccinali insufficienti

• Complicanze di Morbillo, Parotite, Rosolia e
Varicella

• Vaccinazioni disponibili



IN ITALIA E IN MOLTI PAESI EUROPEI LA
SITUAZIONE NON E’ SOTTO CONTROLLO!





MORBILLO
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From ECDC, 2014



From
ECDC,
2017

Country 2016 2016 2016 2016 20162017 2017 2017 2017 2017 2017 2017
Total
cases

Cases
per
million

Total  lab
pos cases

Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb Mar Apr May Jun Jul
Austria 3 4 3 1 4 28 34 8 2 6 1 2 96 11,05 83
Belgium 0 2 2 2 3 27 79 147 35 23 33 15 368 32,53 239
Bulgaria 0 0 0 0 0 0 0 19 41 57 44 5 166 23,2 86
Croatia 0 1 0 0 0 2 5 0 0 0 0 0 8 1,91 8
Cyprus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 3 3,54 3
Czech Republic 0 1 0 1 0 0 0 20 63 43 7 1 136 12,89 129
Denmark 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 3 0,53 3
Estonia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0,76 1
Finland 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 4 8 1,46 8
France 4 7 2 2 4 34 52 49 61 112 42 0 369 5,53 241

Germany 28 31 11 25 22 47 157 212 175 134 73NR 915 11,13 616
Greece 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 7 11 1,02 8
Hungary 0 0 0 0 0 1 11 3 0 0 0 8 23 2,34 23
Iceland 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3 9,02 3
Ireland 5 1 0 0 0 0 1 2 2 1 1 5 18 3,81 8
Italy 34 54 80 83 89 287 460 897 799 725 571 465 4544 74,9 3477
Latvia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Lithuania 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 2 0,69 2

Luxembourg 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3 5,21 3
Malta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Netherlands 2 0 0 0 4 0 0 0 2 6 2 1 17 1 15
Norway 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Poland 39 40 24 13 4 6 6 5 4 2 4 6 153 4,03 94

Portugal 0 0 0 0 0 0 2 10 18 4 0 0 34 3,29 29

Romania 185 219 426 614 506 484 843 1334 100 156 100 100 5067 256,42 2098
Slovakia 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0,18 1

Slovenia 0 0 0 0 0 2 4 0 0 0 0 0 6 2,91 6
Spain 2 3 2 6 2 10 29 22 9 40 32NR 157 3,38 148
Sweden 2 0 0 0 0 2 8 7 3 4 0 0 26 2,64 26
United
Kingdom 108 29 37 14 1 10 1 8 17 34 23 19 301 4,6 301
Total 414 392 587 761 643 940 1692 2749 1333 1352 937 639 12439 24,1 7659

Table. Number of measles cases by month and notification rate (cases per million) by
country, June 2016 to May 2017, EU/EEA countries
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From ECDC, 2014
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ROSOLIA
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Country 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016 2017 2017 2017 2017 2017
Total
cases

Cases per
million

Total
lab-
positive
cases

Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb Mar Apr May
Austria 0 0 1 0 0 0 0 0 0 24 1 1 27 3,11 23
Bulgaria 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 3 0,42 0
Croatia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cyprus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Czech
Republic 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1NR 1 0,09 1
Denmark 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Estonia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Finland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Germany 15 15 3 4 3 7 5 5 4 8 7 9 85 1,03 20
Greece 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hungary 0 0 0 0 0 0 0 0NR NR NR NR 0 0 0
Iceland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ireland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0,21 0
Italy 6 1 1 0 3 4 2 3 6 10 10 9 55 0,91 24
Latvia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Lithuania 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Luxembourg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Malta 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Netherlands 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Norway 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Poland 113 52 47 46 78 57 70 50 39 49 51 64 716 18,86 9
Portugal 2 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0NR 4 0,39 0
Romania 1 0 3 0 1 2 2 1 0 0 0NR 10 0,51 10
Slovakia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0,18 0
Slovenia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Spain 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0NR 0 0 0
Sweden 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
United
Kingdom 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 2 0,03 2
Total 137 69 55 50 85 73 80 59 49 93 72 83 905 2,1 89

Table. Number of rubella cases by month and notification rate (cases per million) by
country, June 2016 to May 2017, EU/EEA countries ECDC 2017



From ECDC, 2014



CONGENITAL RUBELLA SYNDROME (CRS)
• CRS prevention is the objective of rubella

immunization
• Rubella can be a most dangerous disease, particularly

when rubella in pregnant women is occurring early in
pregnancy (first trimester); after 4th month of
pregnancy defects are rare

• CRS may lead to fetal death, spontaneous abortion,
stillbirths

• CRS can affect all organ systems, most common is
deafness

• Other manifestations: e.g., eye defects (cataracts,
glaucoma, retinopathy), cardiac defects (septal
defects, pulmonic stenosis), microcephaly, mental
retardation, bone lesions



PAROTITE



From Hukic M et al., Euro Surveill 2014



From Hukic M et al., Euro Surveill 2014



From Hukic M et al., Euro Surveill 2014



VARICELLA









From ECDC, 2014



Varicella incidence rates based on mandatory notifications (x 1.000) and
hospitalization rates (x100.000) due to varicella in 8 Italian Regions (2003-

2012)

• Annual incidence rate
0.8 (2003) 0.2 (2012)

• Hospitalization rate
3.3 (2005)1.1 (2012)

• Annual incidence rate
1.1 (2003) 0.6 (2012)

• Annual incidence rate
1.0 (2003) 0.1 (2012)

• Hospitalization rate
3.4 (2003) 0.5 (2012)

• Annual incidence rate
3.2 (2004) 0.4 (2012)

• Hospitalization rate
5.3 (2004) 1.2 (2012)

• Annual incidence rate
3.9 (2003) 3.7 (2012)
• Hospitalization rate
2.3 (2003) 2.1 (2012)• Annual incidence rate

3.0 (2003) 0.4 (2012)

• Hospitalization rate
3.2 (2003) 0.8 (2012)

• Annual incidence rate
1.4 (2003) 0.3 (2012)

• Hospitalization rate
1.8 (2003) 0.5 (2012)

• Hospitalization rate
3.8 (2003) 1.8 (2012)

• Annual incidence rate
1.1 (2003) 0.1 (2009)

• Hospitalization rate
4.8 (2003) 0.8 (2012)



From ECDC, 2014



INCIDENZA DI VARICELLA E COPERTURA
VACCINALE IN 2 AREE DEGLI U.S.A.

(Guris D et al. J Infect Dis 2008)



OSPEDALIZZAZIONE PER VARICELLA
NEGLI U.S.A. (casi/100.000)

(Zhou F et al. JAMA 2005)



MORTALITA’ DA VARICELLA NEGLI U.S.A.
(casi/milione di popolazione)

(MMWR 2007)



Obiettivi della vaccinazione estensiva
per Varicella?

Obiettivo primario di sanità pubblica:
- riduzione del numero di casi di varicella con

complicanze e ospedalizzazioni,
- contenimento della morbosità della

malattia.



CARATERISTICHE DELLA VARICELLA NEI
SOGGETTI CON O SENZA VACCINAZIONE

(Da Chaves SS et al. J Infect Dis 2008)



CASI DI RASH DA VACCINO O DA VIRUS SELVAGGIO
REGISTRATI DOPO VACCINAZIONE CON VZV

(da Galea SA,  J Infect Dis 2008)
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COSTO ANNUO COMPLESSIVO A LIVELLO
NAZIONALE DELLA VARICELLA IN ITALIA



PIANO PER LA PREVENZIONE VACCINALE 2016-2018



Perché 2 dosi?

• per completare il ciclo di immunizzazione

• ridurre il rischio di insuccessi vaccinali

Marin M et al, Pediatrics 2008



VACCINI ANTIVARICELLA

 Attualmente sono disponibili due tipi di vaccini:

- un vaccino a singolo antigene

- un vaccino tetravalente nel quale il virus VZ è
combinato con quello del morbillo, rosolia e parotite
(MMRV)

 In entrambi i casi il virus VZ è quello Oka attenuato
attraverso numerosi passaggi su colture cellulari



Priorix-Tetra™ vs Proquad:  Composizione

Proquad

Schwarz measles* ≥103.0 CCID50 Enders Edmonston ≥103.0 CCID50

RIT 4385 (Jeryl Lynn-
derived) mumps* ≥104.4 CCID50 Jeryl Lynn-derived ≥104.3 CCID50

WIstar RA 27/3 rubella† ≥103.0 CCID50 WIstar RA 27/3 ≥103.0 CCID50

Oka varicella† ≥103.3 pfu Oka/Merck ≥103.99 pfu

CCID50 = median cell culture infective dose;
pfu = plaque forming unit

* Propagated in chick embryo tissue cultures
† Propagated in MRC-5 human diploid cells



CARATTERISTICHE DEL VACCINO VZV
OKA/Merck

 Il vaccino è liofilizzato
 Quando ricostituito secondo le istruzioni della casa

produttrice e mantenuto a temperatura ambiente per
un massimo di 30 minuti contiene un minimo di 1.350
PFU di VZV in ciascuna dose di 0,5 mL

 Ciascuna dose contiene anche 12,5 mg di gelatina
idrolizzata, tracce di neomicina e di siero di feto di
bovino, 25 mg di saccarosio e tracce di cellule diploidi
umane, incluso DNA e proteine

 Nel vaccino tetravalente (MMRV), la concentrazione di
VZV è significativamente più elevata rispetto a quella
del vaccino monovalente (3,99 log10 PFU in confronto a
3,13 log10 PFU)



CARATTERISTICHE DEL VACCINO VZV
OKA/GSK

 Il vaccino è liofilizzato
 Quando ricostituito secondo le istruzioni della casa

produttrice e mantenuto a temperatura ambiente per
un massimo di 30 minuti contiene un minimo di 103.3

PFU di VZV in ciascuna dose di 0,5 mL
 Ciascuna dose contiene anche 12,5 mg di gelatina

idrolizzata, tracce di neomicina e di siero di feto di
bovino, 25 mg di saccarosio e tracce di cellule diploidi
umane, incluso DNA e proteine

 Nel vaccino tetravalente (MMRV), la concentrazione di
VZV è sostanzialmente sovrapponibile a quella
presente nella preparazione con il solo VZV
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Benefici derivanti dall’impiego di vaccini
combinati

Praticità grazie a un numero inferiore di iniezioni

Minori preoccupazioni in merito al fatto di causare dolore e
ansia nei soggetti

Tempo ridotto di assistenza medica/infermieristica richiesto per
l’iniezione

Minore spreco del vaccino

Tempi più rapidi di avvicendamento dei soggetti vaccinati

Logistica semplificata (es. inventari ridotti)

Costi ridotti della vaccinazione
1Marcy 2003; 2ACIP/AAP/AAFP 1999Vesikari et al. 2007; Wutzler et al. 2002; Hammerschmidt et al. 2007











IMMUNOGENICITA’ DI MMRV (GSK)
(Da Knuf et al. Pediatr Infect Dis J 2006)
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Study 046 - immunogenicity
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Profilo di tollerabiltà e reattogenicità
sull’intero database

• Oltre 6.700 dosi di Priorix Tetra sono state somministrate a più di 4.000
bambini con un’età compresa tra i 9 e i 27 mesi. Gli eventi sono stati
registrati fino a 42 giorni dopo la vaccinazione

• Priorix-Tetra™ ha evidenziato un buon profilo di reattogenicità

• Febbre
– di grado 3 (temperatura ascellare 39.5°C o rettale 39.0°C) comparabile tra

la somministraz di Priorix-Tetra™ and Priorix™ + Varilrix™.
– La comparsa di febbre dopo la 1a dose tende ad essere più frequente in

Priorix-Tetra™ che in Priorix™ + Varilrix™.
– Dopo la seconda vaccinazione l’incidenza e’ sovrapponibile nei 2 gruppi.

• Incidenza di  rashes o altri eventi sistemici sono comparabili tra
Priorix-Tetra™ e Priorix™ + Varilrix™.



OSSERVAZIONI SU PRIORIX-TETRA

• Priorix-Tetra è immunogeno, sicuro e ben tollerato
• La somministrazione di MMRV può dare risultati di
prevenzione delle 4 malattia verso cui è rivolto non diversi
da quelli che si possono ottenere con MMR e V
somministrati separatamente
• MMRV offre ovvi vantaggi sul piano dell’accettazione
delle vaccinazioni e della organizzazione dei programmi
vaccinali
• MMRV può essere utilizzato per completare il ciclo
vaccinale nei bambini che hanno già ricevuto MMR o
MMR+V
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Opzione 1

Vaccino Nascita 3°mese 4°mese 5°mese 6°mese 11-12°
mese

13°
mese

14°
mese

5aa 11-12aa 14-15aa

DTP DTaP DTaP DTaP DTaP

IPV IPV IPV IPV IPV

HBV HB* HB HB HB

Hib Hib Hib Hib

MPR MPR MPR

VZV V V*

dTap

* Rispettando l’intervallo minimo riportato in RCP (4 o 6 settimane in rapporto al vaccino utilizzato)



Opzione 2

Vaccino Nascita 3°mese 4°mese 5°mese 6°mese 11-12°
mese

13°
mese

14°
mese

5aa 11-
12aa

14-
15aa

DTP DTaP DTaP DTaP DTaP

IPV IPV IPV IPV IPV

HBV HB* HB HB HB

Hib Hib Hib Hib

MPR MPRV MPR

VZV V*

dTap

* Rispettando l’intervallo minimo riportato in RCP (4 o 6 settimane in rapporto al vaccino utilizzato)



Opzione 3

Vaccino Nascita 3°mese 4°mese 5°mese 6°
mese

11-12°
mese

13°
mese

14-16°
mese

5aa 11-
12aa

14-
15aa

DTP DTaP DTaP DTaP DTaP

IPV IPV IPV IPV IPV

HBV HB* HB HB HB

Hib Hib Hib Hib

MPRV MPRV MPRV
*

dTap

• Rispettando l’intervallo minimo riportato in RCP (4 o 6 settimane in rapporto al vaccino utilizzato)



Opzione 1 - 2 - 3

Queste schedule permetterebbero di ridurre il rischio di
casi breakthrough a partire dai 5 anni successivi alla

vaccinazione

MA

andrebbero a complicare il calendario vaccinale,
imponendo una modifica rispetto alla schedula
attualmente in uso per il vaccino combinato MPR



Opzione 4

Vaccino Nascita 3°mese 4°mese 5°mese 6°mese 11-12°
mese

13°
mese

14°
mese

5aa 11-
12aa

14-
15aa

DTP DTaP DTaP DTaP DTaP

IPV IPV IPV IPV IPV

HBV HB* HB HB HB

Hib Hib Hib Hib

MPRV MPRV MPRV

dTap

Questa schedula non comporta problemi
organizzativi o di compliance.



Adverse Reactions Following MMRV or
MMR+V
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Profilo Febbre dopo somministrazione di MPRV o MPR+V - Studio A

Knuf M et al Pediatr Infect Dis J 2006



Risultati: coorte MPRV-MPR
MPRV MPR

Sesso (uomini, %)

Età (media)

Storia di CF

Storia di epilessia

Infezioni prima della vaccinazione

mesi mesi

bambini

bambini

bambini

bambiniCasi di

Casi di

http://pharmacoepi.org/meetings/28ICPE/presentations/OR35_Tania_Schink.pdf



Stima delle convulsioni febbrili attese in Regione Veneto

BIPS
eventi aggiuntivi vs MMR/MMR+V
5-12 gg
Narrow: 37.440 : 5882= 6,3 eventi /anno
Jacobsen : 37.440 : 2747 = 13,6 eventi /anno

0-30 gg
Narrow: 37.440 : 8264= 4,5 eventi /anno
Jacobsen : 37.440 : 2577= 14,5 eventi /anno



Stima delle convulsioni febbrili attese in Regione Veneto

48.000 nuovi nati x 78% coperture = 37.440 vaccinati/anno
RCP

–evento raro: > 0,01% e < 0,1% [dei soggetti vaccinati]
37.440 x 0,01% = 3.74 eventi  /anno correlabili a MPRV
37.440 x 0,1% = 37.44 eventi /anno correlabili a MPRV

Canale Verde
2,3/10.000 -> 8,6   eventi /anno correlabili a MPRV

STORIA NATURALE
Convulsioni febbrili attese: 48.000 x 4-5% = 1920 – 2400 /anno/coorte

ISTAT; Nelson Trattato di Pediatria, XV Edizione, Ed. Minerva Medica 1997; RCP Priorix tetra



CONCLUSIONI 1

• Inadeguata copertura vaccinale per morbillo,
parotite, rosolia e varicella

• Morbillo può dare gravi complicanze

• Rilevanza rosolia congenita

• Impatto economico di varicella

• Recenti epidemia in est Europa di parotite



CONCLUSIONI 2

• Semplificazione del calendario vaccinale
utilizzando MPRV

• Importanza informazione alle famiglie su eventi
avversi: convulsioni febbrili


