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Metodo

Opbiettivo (con tipo studio)

Stabilire Iefficacia della somministrazione di una terza dose
di vaccino morbillo-parotite-rosolia (MMR) nel controllo di
un’epidemia di parotite avvenuta tra gli studenti vaccinati della
Iowa University e valutare il calo nel tempo dell'immunita post
vaccinale. Studio osservazionale.

Popolazione

20.496 studenti di eta compresa tra i 18 ed i 24 anni della Iowa
University, USA. Sono stati esclusi dalle analisi gli studenti con
sierologia positiva e coloro per i quali i documenti vaccinali non
erano richiesti dall'universita (studenti part-time, non residenti
nel campus o che avevano prestato servizio militare).

Esposizione

Epidemia di parotite epidemica e campagna vaccinale per 3°
dose vaccino MMR. La vaccinazione ¢ stata condotta in 8 clini-
che per 10 giorni durante il corso dell'’epidemia. La vaccinazione
MMR ¢ stata offerta gratuitamente a tutti gli studenti al di sotto
dei 25 anni.

Outcome/FEsiti
Parotite epidemica probabile o confermata secondo la definizio-
ne di caso del “Council of State and Territorial Epidemiologists”

Tempo

Periodo epidemico dal 24 Agosto 2015 al 13 Maggio 2016 (i pri-
mi casi si erano registrati in luglio). Campagna vaccinale inizio
novembre 2015.

Risultati principali

Nellintera coorte, prima dell'’epidemia, il 98.1% degli studenti
(20.107) aveva ricevuto almeno due dosi di vaccino. Durante il
periodo epidemico 4.783 studenti (24.3%) hanno ricevuto una
terza dose. Lincidenza di parotite ¢ stata di 12.6 casi/1.000; I'in-
cidenza ¢ stata piti bassa tra coloro che avevano ricevuto 3 dosi
rispetto a coloro che ne avevano ricevute solo due (6.7 vs 14.5
casi/1000, p<0.001). Lefficacia del vaccinazione a due dosi era
correlata all’anno di esecuzione della seconda dose: da un’effica-
cia del 89.4% tra gli studenti che ricevevano la 2° dose entro 13

anni dall’epidemia al 31.8% tra quelli che ricevevano la 2° dose
oltre i 13 anni di distanza. Lincremento di efficacia della terza
dose rispetto alla seconda passava dal 60% (IC 95% 38.4, 74.0)
dopo 7 giorni dal vaccino fino al 78.1% (IC 95% 60.9, 87.8) dopo
28 giorni.

Conclusioni

I dati suggeriscono che campagne vaccinali per la terza dose di
vaccino MMR in corso di epidemia di parotite aiuterebbero a
controllare la diffusione del virus. Lo studio conferma che una
delle ragioni dell'insorgenza delle epidemie in popolazioni vacci-
nate ¢ ascrivibile al decadimento nel tempo dell immunita.

Altri studi sulP’argomento

II CDC ha fornito una linea guida ai dipartimenti sanitari con-
sigliando una terza dose di vaccino in comunita, come scuole o
strutture correzionali, dove sia presente un alta percentuale di
malattia (>5casi x 1.000 abitanti) e con trasmissione in progres-
so, anche se il tasso di copertura vaccinale a 2 dosi € superiore al
90% [1]. Una revisione sistematica Cochrane valuta I'efficacia e
gli effetti avversi associati con il vaccino MMR nei bambini fino
a 15 anni e riporta l'efficacia di almeno una dose di MMR (con
ceppo Jeryl Lynn) nella prevenzione della parotite in eta pedia-
trica tra il 69 e '81% e con il ceppo Urabe tra il 70 ed il 75% [2].
Negli ultimi anni diversi paesi hanno presentato un incremento
delle epidemie di parotite. In Francia ¢ stato effettuato uno studio
multicentrico caso-controllo in cui sono stati considerati tutti i
casi di parotite notificati in alcune regioni [3]. E’ stato eviden-
ziato come il calo della risposta immunitaria a distanza di anni
dalla vaccinazione potrebbe essere alla base dell'insorgenza di
focolai epidemici e che quindi un terzo richiamo vaccinale do-
vrebbe essere preso in considerazione durante i focolai epidemici
in soggetti vaccinati da pit di 10 anni. Uno studio condotto tra
giugno 2009 e giugno 2010 nella Orange County, una comunita
chiusa del nord-est degli USA, ha valutato I'utilizzo di una terza
dose di vaccino MMR per il controllo di un’epidemia di parotite
in una popolazione gia precedentemente vaccinata con due dosi
[4]. Dei 2265 studenti eleggibili, 2178 (96.2%) avevano prece-
dentemente ricevuto due dosi di vaccino e 1.755 (80.6%) hanno
accettato di ricevere una terza dose. L'incidenza globale di paro-
tite per gli studenti tra il 6° e il 12° grado si ¢ ridotta dal 4.93%,
prima dell'introduzione del vaccino, allo 0.13% dopo I'introdu-
zione dello stesso (p<0.001). Complessivamente nella comunita
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l'incidenza si é ridotta del 75.6% dopo 'intervento. La riduzione
si & osservata in tutte le fasce di etd, ma ¢é stata particolarmente
significativa nella fascia di eta tra gli 11 ed i 17 anni (96.0%),
fascia di eta target per l'intervento vaccinale. E’ stata studiata
un’epidemia di parotite tra studenti in Scozia per verificare I'ef-
fetto delle precedenti vaccinazioni sull'infezione ed eventuali va-
riazioni genotipiche. Su 371 casi, il 79% era di eta 18-24 anni. Lo
stato vaccinale era disponibile per 278 casi, di cui '84% aveva ri-
cevuto almeno una dose e il 62% due dosi. Il tasso di complican-
ze ¢ risultato del 5.3% (principalmente orchite) e '1.2% ¢ stato
ricoverato. I1 97% dei virus isolati analizzati con sequenziamento
genetico & stato classificato come genotipo G. Sono stati identi-
ficati due distinti cluster del genotipo G, uno circolante prima
dell’epidemia e I'altro successivo, suggerendo che il virus respon-
sabile dell'epidemia fosse geneticamente differente da quello in
circolazione prima. Secondo gli autori, anche se la scarsa effica-
cia del vaccino puo essere attribuita al calo nel tempo dell'im-
munitd, un fattore aggiuntivo potrebbe essere la minor efficacia
degli attuali vaccini verso alcuni genotipi [5]. Lopportunita di
riconsiderare 'attuale componente parotite del vaccino MMR
emerge anche dallo studio delle differenze negli epitopi antigeni-
ci dei virus circolanti nelle epidemie americane e olandesi rispet-
to al ceppo vaccinale Jeryl-Lynn 5. Si confermerebbe pertanto la
necessita di disporre di un vaccino polivalente per la parotite [6].

Che cosa aggiunge questo studio

Questo studio aggiunge informazioni sul decadimento nel tem-
po dellimmunita da vaccino antiparotite e sulla possibilita di au-
mentarne lefficacia con una terza dose in fase epidemica.

Commento
Validita interna

Disegno dello studio: la popolazione studiata ed i criteri di arruo-
lamento nello studio sono ben definiti. Non sono riportati dati
relativi alla gravita e complicanze dei casi di malattia né unana-
lisi dei costi. Non ¢ riportato il tipo di vaccino utilizzato e non
sono riportati i casi di effetti collaterali o indesiderati e gli even-
tuali danni causati dal vaccino.

Esiti: rilevanti.

Conflitto di interesse: lo studio ¢ stato supportato da finanzia-
menti del CDC. Non vengono dichiarati conflitti di interessi da
parte degli autori.

Trasferibilita

Popolazione studiata: la popolazione osservata, composta da
studenti dai 18 ai 25 anni, presentava un tasso di copertura per 2
dosi di MMR molto elevato rispetto alla media italiana, probabil-
mente per 'obbligo previsto dal 2012 per I'iscrizione all'universi-
ta. In Italia I'attuale calendario vaccinale obbligatorio prevede la
vaccinazione MMR+Varicella a 13-15 mesi con un richiamo a 6
anni; la copertura media nazionale all'eta di 5-6 anni ¢ risultata
del 84% nel 2013 (coorte 2006) e del 81.98% nel 2016 (coorte
2009) [dal sito web del Ministero della Salute - Vaccinazioni dell’
eta pediatrica e dell'adolescente - Coperture vaccinali]. Sara da
valutare I'impatto della recente introduzione dell’obbligo vacci-
nale sui tassi di copertura.

Tipo di intervento: I'intervento potrebbe essere replicato nella
nostra realta. Per quanto riguarda i casi di parotite in Italia gli

ultimi dati attualmente disponibili sul sito web EpiCentro si rife-
riscono al periodo 1996 — 2009: 'andamento mostra una serie di
oscillazioni, con un numero massimo di quasi 65 mila casi ripor-
tati nel 1996 e dal 2009 un calo continuo del numero dei casi di
parotite registrati in assenza di focolai epidemici.
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