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CAPITOLO 1

	Vaccinazioni e Medici di Medicina Generale: passato, presente, futuro

	Tommasa Maio

	 

	I medici di medicina generale sono medici specialisti formati ai principi della disciplina basata sulle caratteristiche che la World Organization of National Colleges, Academies and Academic Association of General Practitioners/Family Physicians (WONCA) ha elencato per definirne le peculiarità professionali.

	Pertanto, secondo la WONCA (2011) la Medicina Generale:

	
	a) è abitualmente il primo punto di contatto medico con il sistema sanitario; fornisce un accesso aperto e senza limitazioni ai suoi utilizzatori; tratta tutti i problemi di salute senza tener conto di età, sesso o qualsivoglia altra caratteristica delle persone che decidono di accedervi;

	b) fa un uso efficiente delle risorse sanitarie coordinando le cure, lavorando con altri professionisti nel contesto tipico delle cure primarie e gestendo l’interazione con altre specialità anche assumendo, quando necessario, il ruolo di difensore dell’interesse dei pazienti;

	c) sviluppa un approccio centrato sulla persona, orientato all’individuo, alla sua famiglia e alla comunità alla quale appartengono;

	d) promuove la responsabilizzazione del paziente nella gestione della propria salute (empowerment);

	e) si avvale di un processo di consultazione esclusivo che permette di stabilire una relazione articolata nel tempo attraverso una comunicazione efficace tra medico e paziente;

	f) ha la responsabilità di fornire cure con una continuità longitudinale in base alle necessità dei pazienti;

	g) prevede uno specifico processo decisionale determinato dalla prevalenza e dall’incidenza delle malattie nella comunità;

	h) gestisce nei singoli pazienti contemporaneamente problemi di salute acuti e cronici;

	i) gestisce infermità che si presentano in modo indifferenziato a uno stadio precoce del loro sviluppo e che possono richiedere interventi urgenti;

	j) promuove la salute e il benessere con interventi appropriati ed efficaci;

	k) ha una specifica responsabilità della salute della comunità;

	l) tratta problemi di salute nella loro dimensione fisica, psicologica, sociale, culturale ed esistenziale.



	Il valore di tale definizione si colloca nell'ambito culturale, scientifico, professionale e della formazione specifica, ed è finalizzato alla necessità di riconoscere alla Medicina Generale Italiana ruolo, identità e responsabilità che ne favoriscano un’ulteriore crescita qualitativa e uno sviluppo coerente con la comunità scientifico-professionale europea alla quale appartiene.

	Tale definizione è caratterizzante al punto tale da esser stata riportata interamente nell'Accordo Collettivo Nazionale per la disciplina dei rapporti con i medici di medicina generale ai sensi dell’art.8 del D.LGS. n. 502 del 1992 s.m.i..

	Partendo da quella che possiamo definire la filosofia della nostra professione, appare evidente il ruolo peculiare che il MMG ha nell’ambito della Prevenzione in generale e di quella vaccinale in particolare. Il suo ruolo è fondato sulle competenze scientifiche e manageriali, sul rapporto di fiducia con il paziente sulla piena conoscenza dei suoi bisogni assistenziali. 

	Tale rapporto fiduciario, coltivato nel tempo, permette di render accessibili al paziente le corrette informazioni in tema di prevenzione vaccinale, spesso travisate e strumentalizzate, di motivarlo alla vaccinazione e di sostenerlo nel suo percorso decisionale, facilitando in tal modo il raggiungimento degli obiettivi di salute. 

	Ulteriore valore è rappresentato da alcuni elementi dell’assetto della Medicina Generale in Italia quali:

	
		Capillare presenza sul territorio: 46.000 MMG e almeno 60.000 studi medici.

		Prossimità ai luoghi di vita del paziente.

		Accesso rapido e gratuito alle cure.

		Costanti e continue possibilità di contatto, attraverso sia un’attività ambulatoriale estesa per un lungo arco di ore nel corso della giornata, sia con attività domiciliare programmata, che consente di portare atti di prevenzione ai pazienti allettati.

		Elevato livello di informatizzazione per una gestione efficiente e rapida dell’attività clinica attraverso programmi ad hoc, che consentono di creare cartelle cliniche dematerializzate sistemi di analisi dei dati, estrattori, cloud. Considerato che la legge 119/2017 prevede l’istituzione di un’anagrafe vaccinale informatizzata, la dimestichezza del MMG con gli strumenti informatici, rappresenta un valore aggiunto alla prevenzione.

		Progressiva introduzione di forme associative territoriali più avanzate, le quali consentono lo svolgimento di attività preventiva, clinica, diagnostica di primo livello, 12 ore al giorno, anche grazie al supporto di personale di studio ed infermieristico.



	Già nel primissimo ACN della Medicina Generale troviamo traccia delle sue competenze in ambito vaccinale.
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	Il medico di medicina generale, per decenni, è stato però escluso dalla definizione delle politiche vaccinali e delle conseguenti strategie e semplicemente utilizzato in qualità di esecutore della vaccinazione degli adulti, per molto tempo limitatamente alla vaccinazione influenzale. Rarissima era, in passato, la presenza di un MMG tra i componenti delle Commissioni regionali vaccinali.

	La continua e costante crescita della cultura vaccinale dei MMG, supportata anche da nuovi e più adeguati strumenti, la necessità emergente di estendere anche all’adulto la medicina d’iniziativa al fine di prevenire patologie la cui ricorrenza e rilevanza ha significative ripercussioni sulla salute della comunità e conseguentemente sulla sostenibilità del sistema, hanno valorizzato il ruolo del MDF nella gestione complessiva della strategia vaccinale, trasformandolo, finalmente direi, da semplice esecutore a soggetto in grado di offrire modelli appropriati di organizzazione e gestione dell’attività vaccinale alla propria popolazione di assistiti.

	Si può ormai parlare di “Presa in Carico Vaccinale”, intesa come la nostra capacità di definire i bisogni di salute (e quindi di prevenzione) di ogni soggetto, individuando le vaccinazioni necessarie, tempistica dei richiami e dei recuperi vaccinali e, più in generale, la capacità di coprire tutte le fasce di età nella consapevolezza sia dell'impatto epidemiologico di molte patologie infettive prevenibili mediante vaccinazione negli adulti e negli anziani, sia dell'impatto epidemiologico di molte patologie infettive prevenibili mediante vaccinazione negli adulti e negli anziani, sia dell'esistenza di possibili ampie applicazioni della pratica vaccinale negli stessi.

	Un elevato livello di coinvolgimento del MMG in materia preventiva-vaccinale, laddove perseguito da parte delle aziende sanitarie locali, è stato in questi anni un elemento cardine e costante nella lotta alla vaccine hesitancy e nel raggiungimento di migliori coperture nelle campagne vaccinali sia nella cornice “ordinaria” della rilevante eterogeneità di offerta vaccinale che i Piani di Prevenzione Regionale hanno creato prima dell’emanazione del PNPV 2017-2019 sia in situazioni di crisi ed emergenza come ad esempio la campagna anti-meningococco in Toscana, in cui sia i Medici di Famiglia che quelli di Continuità Assistenziale hanno dato un contributo rilevante.

	 

	ESEMPI COINVOLGIMENTO MEDICINA GENERALE NELLE CAMPAGNE VACCINALI
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	Esistono ampi margini di miglioramento, dipendenti dalle modalità di coinvolgimento dei medici di famiglia e dalla disponibilità di tutti gli strumenti utili, a partire dal numero di dosi e tipologie di vaccino (come accade nella vaccinazione anti-influenzale oppure nella vaccinazione anti-HZ).

	Un’altra criticità consiste nell’incapacità di valorizzare adeguatamente gli scambi informativi: l’attività di formativa-informativa in ambito preventivo-vaccinali, infatti, non è promossa in maniera omogenea ed adeguata in tutte le aziende sanitarie locali. Ad esempio è interessante quanto riportato dallo studio FIMMG: “Modello organizzativo della campagna anti-influenzale 2016/2017” ove è emerso che nel 70% dei casi, i MMG coinvolti lamentano la mancanza di risultati  sulla campagna vaccinale condotta; questo elemento è una criticità importante perché il possibile feedback positivo documentato dal ritorno dei risultati contribuirebbe ad agire come effetto motivante per il professionista e, inoltre, sarebbe coerente con le logiche dell’attività di collaborazione in rete, tipica della nostra disciplina.

	Un’ argine a questa occasionalità di coinvolgimento è giunta con il DPCM che ha definito i nuovi LEA all’interno del quale non solo è incluso il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 ma è chiarito il nostro ruolo nei programmi vaccinali.
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	Serve infine in questa sede ricordare il nostro ruolo anche nei processi di programmazione, testimoniata dalla nostra partecipazione al Board del Calendario per la vita, nel quale le più importanti Società Scientifiche e Federazioni rappresentative delle Cure Primarie, per l’adulto e il bambino, condividono e aggiornano periodicamente una comune proposta di prevenzione vaccinale. Tale proposta è stata interamente recepita proprio nel PNPV 2017 validando definitivamente un nuovo modello di approccio preventivo che, partendo dalla nascita, arriva alla senescenza descrivendo tutti i vaccini utili alla promozione di un ottimale stato di salute e contribuendo a determinare una cultura vaccinale omogenea nella classe medica senza distinzione nei ruoli di assistenza e dei servizi o nelle fasce di età che si dovrebbero tutelare.

	



	

CAPITOLO 2

	Cosa è cambiato con l’introduzione della vaccinazione per lo Zoster nel PNPV

	Michele Conversano

	Una maggiore longevità e la riduzione dei tassi di natalità stanno cambiando drasticamente la struttura socio-demografica della popolazione europea e, in particolar modo, di quella italiana. L’Italia, infatti, possiede uno dei tassi di longevità più alti dell’Unione Europea (UE) e si stima che nei prossimi sette anni il numero degli adulti con più di 65 anni sarà doppio rispetto a quello di bambini e adolescenti al di sotto dei 14 [1].

	L’invecchiamento progressivo della popolazione costituisce una sfida di grande attualità per il Servizio Sanitario Nazionale, da gestire con lungimiranza e con interventi tempestivi e trasversali, al fine di assicurare la sostenibilità di sistema. Diventa fondamentale, dunque, porre maggiore attenzione a tutti quei determinanti di prevenzione che contribuiscono al mantenimento di uno stato di salute ottimale in età adulta e avanzata.

	La promozione di corretti stili di vita, incentrati su un’alimentazione equilibrata e sul regolare svolgimento dell’attività motoria, è un elemento prioritario per favorire un “invecchiamento attivo” e in salute. Tuttavia, questo potrebbe non bastare: l’età avanzata è associata a una maggiore prevalenza di malattie non trasmissibili come diabete, malattie cardiovascolari e broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), ma anche ad un aumento della frequenza di gravi episodi infettivi, che possono alterare l’equilibrio di eventuali cronicità pre-esistenti e portare a declino funzionale, perdita di autonomia, disabilità o morte [2,3].

	L’influenza, la polmonite pneumococcica e l’herpes zoster, con l’associata nevralgia posterpetica, sono malattie spesso invalidanti, che oggi è possibile prevenire. L’assenza di una efficace strategia di prevenzione nei confronti di queste malattie, oltre ad avere pesanti ricadute sullo stato di salute della popolazione, genera inevitabilmente anche un aumento della spesa pubblica, in relazione ai costi diretti (degenze ospedaliere, prescrizione di farmaci, visite ambulatoriali/domiciliari, ecc.) e indiretti (astensione lavorativa) legati al trattamento di tali condizioni [4,5]. 

	La consapevolezza sia dell’impatto epidemiologico di molte patologie infettive prevenibili mediante vaccinazione negli adulti e negli anziani, sia dell’esistenza di possibili ampie applicazioni di tale pratica negli stessi, ha determinato una crescente attenzione del mondo scientifico nei confronti delle immunizzazioni in tutte le fasce d’età. Per questa ragione, le vaccinazioni dell’adulto e dell’anziano rappresentano un diritto di tutti e hanno la stessa rilevanza sociale di quelle pediatriche. Lo confermano anche le indicazioni del Consiglio del Ministri dell’UE, che ha invitato gli Stati Membri a “offrire attivamente le vaccinazioni appropriate ai gruppi di popolazione ritenuti a rischio a causa della sussistenza di specifiche malattie e a prendere in considerazione l'immunizzazione oltre l’età pediatrica e la prima infanzia, creando programmi di vaccinazione con un approccio permanente” [6].

	In questo contesto si inserisce il nuovo Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019, nel quale si prende atto finalmente di una nuova visione del calendario vaccinale, che si estende a tutta la vita dell’individuo e non più solo all’età pediatrica. Per quanto attiene alla vaccinazione anti-herpes zoster (HZ), infatti, questo prevede l’offerta attiva e gratuita per tutte le persone di età uguale o superiore a 65 anni. A tale indicazione basata sull’età anagrafica, inoltre, si aggiunge anche una proposta mirata in relazione alla possibile presenza di alcuni stati morbosi: per i soggetti destinati a trattamento immunosoppressivo e per quelli affetti da diabete mellito, malattie cardiovascolari e BPCO, la gratuità e l’offerta attiva della vaccinazione contro l’HZ sono state disposte a partire dall’età di 50 anni [7].

	Una scelta assolutamente condivisibile, peraltro in linea con le evidenze prodotte dalla letteratura scientifica internazionale e ispirata alle linee guida di pratica clinica per la vaccinazione dell’adulto e dell’anziano, proposte dal gruppo di studio sui vaccini ESCMID (EVASG), dalla Società europea di medicina geriatrica (EUGMS) e dall'Associazione Mondiale per le Malattie Infettive e i Disturbi Immunologici (WAidid) [8].

	L’inserimento della vaccinazione anti-HZ nel calendario vaccinale per la vita del PNPV 2017-2019, dunque, valuta il peso complessivo di questa affezione sia in termini di morbosità che di complicanze e sequele a breve/lungo termine, il livello subottimale delle terapie disponibili e gli alti costi imputabili direttamente e indirettamente alla patologia, giungendo al termine di lungo percorso avviato con l’avvallo dell’European Medical Agency (EMA) nel 2006 e l’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) da parte dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) nel 2010 [9]. 

	Il vaccino a virus vivo attenuato (ceppo Oka/Merck) è stato inizialmente classificato e inserito tra i farmaci di fascia C, come medicinale non rimborsabile, acquistabile esclusivamente previa presentazione di prescrizione medica. Questo perché i precedenti Piani Nazionali in vigore nel nostro Paese non includevano alcun riferimento in merito alle modalità di offerta di questo vaccino. Per tale ragione, fino a qualche mese fa, le singole Regioni hanno approntato politiche gestionali autonome molto diverse fra loro, introducendo una sostanziale difformità nelle azioni di Sanità Pubblica implementate sul territorio nazionale.

	Soprattutto a partire dal 2014, infatti, anno in cui la vaccinazione è stata inserita fra quelle proposte dal board scientifico multidisciplinare del “Calendario Vaccinale per la Vita”, che ha visto la collaborazione SITI (Società Italiana di Igiene e Medicina Preventiva), SIP (Società Italiana di Pediatria), FIMP (Federazione Italiana del Medici Pediatri) e FIMMG (Federazione Italiana dei Medici di Medicina Generale), alcune Regioni hanno reso gratuita la vaccinazione anti-HZ per determinati target di popolazione: prime fra tutte a muoversi sono stati il Veneto e il Friuli Venezia Giulia, seguite dalla Liguria sempre nel 2014, da Sicilia e Calabria nel 2015, e, in ultimo, dal Trentino nel 2016 [10]. Anche il Molise ha introdotto la vaccinazione nel Piano Regionale di Prevenzione Vaccinale, prevendendo però la sola offerta in regime di copayement per gli ultracinquantenni in presenza di specifica prescrizione medica [10].

	La tabella 1 descrive lo stato dell’arte del panorama regionale di offerta della vaccinazione anti-HZ nel periodo precedente all’introduzione del PNPV 2017-2019, evidenziando le profonde disomogeneità che hanno caratterizzato sia la scelta delle coorti e dei gruppi selezionati per l’offerta gratuita/copayement, sia le modalità di offerta adottate. Questo, pur essendo un esito sostanzialmente atteso e un problema strutturale legato all’autonomia regionale in materia di organizzazione dei servizi e delle attività volte alla tutela della salute dei cittadini, rappresentava una criticità di rilievo, da affrontare in modo unitario e con una visione nazionale.
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	Gli studi di follow-up a lungo termine, quelli di efficacia sul campo e le valutazioni farmaco-economiche relative alla vaccinazione anti-HZ, infatti, hanno tracciato un profilo favorevole al suo utilizzo su larga scala nella fascia di età 60-79 anni, soprattutto in rapporto al burden sanitario e socio-economico della patologia in sé e delle eventuali sequele neuropatiche, che è stato stimato in oltre 130.000 nuovi casi/anno per una spesa complessiva di circa €41 milioni (compresivi di costi diretti e indiretti) [11]. Era palese la necessità, quindi, per l’anti-HZ come per altri presidi vaccinali, di un intervento legislativo che ne disciplinasse l’offerta in favore dell’equità assistenziale e di una razionalizzazione della spesa sanitaria. Con il PNPV 2017-2019 è stata data una risposta a questa esigenza: la vaccinazione anti-HZ è stata opportunamente inserita fra i Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), il che rappresenta di fatto una chiara presa di posizione delle Istituzioni a sostegno delle attività di prevenzione e a garanzia dell’equità dell’offerta vaccinale nelle diverse Regioni. Sono stati posti, inoltre, specifici obiettivi di monitoraggio del LEA, incrementali nel tempo, che prevedono il raggiungimento [12]:

	
		di una copertura vaccinale pari al 20% della coorte degli aventi diritto nel 2018

		di una copertura vaccinale pari al 35% della coorte degli aventi diritto nel 2019

		di una copertura vaccinale pari al 50% della coorte degli aventi diritto nel 2020



	Il nuovo calendario vaccinale nazionale, dunque, è stato proposto come strumento di supporto nel processo di trasformazione del paradigma del sistema assistenziale, sempre più orientato verso un approccio attivo volto al mantenimento di uno stato di salute ottimale anche in età avanzata, piuttosto che al trattamento dei problemi successivo alla loro insorgenza. Questo perché la stessa definizione di “anziano” deve assumere oggi una nuova accezione ed è necessario eliminare la storica connotazione di “persona con problemi di salute”. Occorre considerare, infatti, che la popolazione anziana, anche in virtù fenomeni demografici descritti ad inizio capitolo, comprende fasce di età molto ampie e stati di salute che vanno dall’ottimo al molto compromesso. In quest’ottica, le vaccinazioni indicate per i soggetti in età avanzata, come quella anti-HZ, trovano giustificazione e forte raccomandazione in tutti i possibili stati di salute del soggetto.

	In conclusione, è comunque indispensabile sottolineare che l’esito degli interventi di prevenzione dell’HZ proposti non può essere affidato esclusivamente all’evoluzione normativa introdotta dal Piano. Nei paesi in cui la vaccinazione è raccomandata anche per adulti e anziani, i tassi di copertura vaccinale sono molto inferiori a quelli per le vaccinazioni pediatriche, principalmente a causa delle maggiori difficoltà insite nel reclutamento della popolazione target, che mettono seriamente a rischio il raggiungimento degli obiettivi e la stessa efficacia dei programmi vaccinali [13]. In questo senso, riveste un ruolo di primo piano la qualità dell’organizzazione vaccinale e la scelta del modello strategico da adottare, che deve rispondere a criteri di efficienza e appropriatezza al fine di incentivare l’adesione nella cittadinanza.

	 

	 


Key points

	
	• La consapevolezza dell’impatto epidemiologico di molte patologie infettive prevenibili mediante vaccinazione negli adulti e negli anziani ha determinato una crescente attenzione del mondo scientifico nei confronti delle immunizzazioni in tutte le fasce d’età.

	• L’assenza di una efficace strategia di prevenzione nei confronti dell’HZ, oltre ad avere pesanti ricadute sullo stato di salute della popolazione, genera inevitabilmente anche un aumento della spesa pubblica.

	• Il PNPV 2017-2019 prevede l’offerta attiva e gratuita della vaccinazione anti-HZ per tutte le persone di età uguale o superiore a 65 anni e per i soggetti affetti da condizioni di rischio a partire dall’età di 50 anni.

	• Per il successo delle campagne vaccinali riveste un ruolo di primo piano la qualità dell’organizzazione vaccinale e la scelta del modello strategico da adottare.
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CAPITOLO 3

	Epidemiologia dell'Herpes Zoster e delle complicanze

	Giovanni Gabutti

	Aspetti eziopatogenetici e immunologici

	L'herpesvirus VZV (virus Varicella-Zoster) è ubiquitario. L'unico serbatoio è rappresentato dall'uomo nel quale determina due patologie clinicamente ed epidemiologicamente distinte: Varicella e Herpes Zoster (HZ). Questo virus si trasmette per via aerogena e/o tramite il contatto diretto con le lesioni  cutanee.

	La Varicella rappresenta l'infezione primaria, ha un andamento endemo-epidemico ed una elevata contagiosità. Colpisce prevalentemente in età pediatrica. In generale è considerata una patologia benigna nei soggetti, bambini in particolare, immunocompetenti. Nei soggetti immunodepressi, nei neonati e negli adulti, anche normoergici, può comportare complicanze, talvolta severe e mortali. 1

	Il periodo di incubazione perdura cira 10-21 giorni durante i quali il VZV diffonde durante la fase viremica, raggiunge la cute e determina il tipico rash cutaneo (esantema maculo-papulare a gittate successive). L'esantema prevede un'evoluzione dalla fase maculo-papulare a quella vescicolosa, cui segue la formazione di pustole e successivamente di croste, che cadranno successivamente. Durante l’infezione primaria (Varicella), il VZV raggiunge i gangli dei nervi cranici, delle radici posteriori e del sistema autonomo dove si localizza ed entra in una fase di quiescenza-latenza (Figura 1). 1

	La fase di quiescenza-latenza può perdurare moltissimi anni, soprattutto in rapporto all'esistenza di una adeguata risposta immune cellulo-mediata VZV-specifica; quando quest'ultima decade, il virus si riattiva dando luogo alle manifestazioni nervose e cutanee tipiche che identificano/caratterizzano l'Herpes Zoster (HZ). 2, 3, 4

	La slatentizzazione di VZV è un processo complesso ed ancora non completamente chiarito. Probabilmente la viremia, il numero di lesioni cutanee e la percentuale di VZV che entra in fase di latenza durante l’infezione primaria possono avere un ruolo; comunque, si ritiene che il punto fondamentale sia la riduzione delle cellule T VZV-specifiche (risposta cellulo-mediata: CMI). Il decadimento della CMI correla con l'invecchiamento, soprattutto a partire dai 50 anni, e con eventuale quadri di immunocompromissione. A livello internazionale è da molto tempo in atto un dibattito su come la CMI VZV-specifica possa venire mantenuta. Secondo alcuni ricercatori la CMI VZV-specifica viene mantenuta attraverso periodici richiami di tipo endogeno (“endogenous boosting”), in risposta alla riattivazione subclinica del virus VZV o allo sviluppo di HZ. Altri autori ritengono preminente il ruolo dei richiami esogeni (“exogenous boosting”) conseguenti all’esposizione a VZV selvaggio circolante nella popolazione. 5

	Dal punto di vista sierologico è stato dimostrato che più del 95% della popolazione adulta mondiale è stata esposta a VZV; non esiste peraltro un marcatore immunologico specifico utile a prevedere chi svilupperà Herpes Zoster. Gli anticorpi specifici anti-VZV non hanno un ruolo nel determinismo dell'HZ, nel senso che svolgono un ruolo fondamentale nel superamento dell'infezione primaria e nella guarigione della Varicella, ma non sono utili né per evitare l'instaurarsi della latenza né per determinare il perdurare della stessa. 6

	Nonostante l'HZ sia prevalentemente correlata al declino della risposta cellulo-mediata (CMI) VZV-specifica, questa patologia può verificarsi in neonati le cui madri sono state infettate da varicella durante la gravidanza o che hanno avuto la varicella durante i primi 18 mesi di vita. Qualsiasi stato di immunocompromissione correla con un aumento della casistica, come dimostrano i dati di incidenza nei pazienti HIV-positivi e nei trapiantati, che possono essere decuplicati rispetto a quelli registrati nella popolazione generale. Altri fattori di rischio per l'insorgenza di HZ, che peraltro non trovano un consenso unanime, sono stress psicologico (nei 6 mesi precedenti), trauma meccanico, fattori genetici (ad es. antigene leucocitario umano HLA, presenza di polimorfismi nel promotore del gene dell’IL-10), genere, razza, esposizione a sostanze chimiche immunotossiche. 7

	Il virus VZV ha uno spiccato neurotropismo e questa sua caratteristica correla con le problematiche neurologiche HZ-correlate, in particolare, il dolore sia acuto che cronico. Un altro aspetto rilevante da sottolineare è la capacità di VZV di determinare un processo infiammatorio endovascolare che correla con ictus, TIA (attacco ischemico transitorio) ed infarto miocardico. 8

	Degno di nota il fatto che in genere l’Herpes Zoster si verifica solo una volta nella vita di un individuo e che un episodio di HZ elicita il ripristino di un adeguato livello di risposta immune cellulo-mediata, sufficiente ad evitare recidive, che pertanto sono relativamente rare. E' comunque possibile che anche soggetti immunocompetenti possano soffrire di recidive ed il tasso di ricorrenza si aggira intorno al 4-5%. 9

	 

	Aspetti epidemiologici

	L’herpes zoster (HZ) consegue alla slatentizzazione del virus Varicella-Zoster (VZV) a sua volta correlata sia con il decadimento dell’immunità cellulo-mediata (CMI) VZV-specifica che con l'invecchiamento. L'incidenza dell'HZ per questi motivi aumenta rapidamente dopo i 50 anni di vita impattando in modo significativo sia su soggetti ancora attivi nel mondo del lavoro che sugli anziani. L'evoluzione demografica della popolazione mondiale, ed in particolare dei Paesi sviluppati, fa prevedere che, in relazione all'invecchiamento della popolazione, l'HZ rappresenterà sempre più una problematica di sanità pubblica a livello globale. 10

	Questo aspetto risulta ancora più rilevante se si tiene conto della prevalenza crescente in rapporto all'età delle co-morbosità che possono comportare sia un aumento di rischio in termini di incidenza, per i quadri di immunocompromissione ad esse correlati, sia un aumento di rischio di complicanze, per la particolare fragilità dei soggetti affetti dalle co-morbosità stesse.

	Oltre all’età quindi è riportato un aumentato rischio di HZ nei soggetti affetti da diabete, depressione maggiore, eventi stressanti, trattamenti immunosoppressivi, infezione da HIV, linfomi, leucemie, trapianto di midollo o di altri organi, lupus eritematoso sistemico; tutti queste situazioni comportano una riduzione della CMI VZV-specifica. 11

	Secondo i dati europei, >95% dei soggetti immunocompetenti di età >50 anni risultano positivi per anticorpi VZV-specifici, sono stati quindi a contatto con il VZV, ed hanno il rischio potenziale di sviluppare HZ nel corso della loro vita.  Si stima che nella popolazione generale, il rischio di avere un episodio di HZ durante il corso della propria vita sia pari a circa 25-30%; tale percentuale aumenta fino al 50% nei soggetti >80 anni di età. Con l'invecchiamento non aumenta solo il rischio di avere un episodio di HZ, ma anche quello di avere forme più severe che possono comportare ricovero in ospedale e complicazioni, spesso particolarmente debilitanti e di lunga durata. 

	Una caratteristica epidemiologica dell'HZ è quella di presentare un’incidenza simile in tutto il mondo, svincolata da qualsiasi stagionalità o dalla eventuale concomitanza con epidemie di varicella. Infatti, HZ si presenta in modo sporadico durante tutto l’anno, non aumenta durante le epidemie di Varicella e non può essere trasmesso (fatta eccezione per gli individui mai esposti prima alla varicella, che contraggono però la Varicella e non HZ). In tutti i pazienti colpiti da HZ è costante il dato anamnestico di pregressa Varicella. 6

	A livello globale i tassi di incidenza oscillano entro un range complessivo di 3-5/1000 anni-persona, presentando un notevole incremento con l'avanzare dell'età (2-3/1000 anni-persona fra 20 e 50 anni, 6-8/1000 anni-persona a 60 anni di età, 8-12/1000 anni-persona a 70-80 anni). 12

	In Europa si stimano circa 1.700.000 nuovi casi/anno, con tassi di incidenza direttamente correlati con l'aumentare dell'età. 13

	In Italia, le stime relative al 2010 indicavano in circa 157.000 i nuovi casi/anno; l'incidenza pari a circa 6,3/1.000 è stata confermata anche dai dati di sorveglianza più recenti (Figura 2). 14

	L'Hz rappresenta una problematica non solo in termini di incidenza ma anche per le possibili complicanze ad esso correlate. Molte di queste sono strettamente connesse al neurotropismo del VZV a cui sono ascrivibili i quadri di dolore acuto e cronico tipici dell'HZ stesso. In particolare, la complicanza più frequente e temuta dell'HZ è la nevralgia post-erpetica (PHN), definita come una sindrome dolorosa caratterizzata da dolore lungo le terminazioni nervose cutanee, che può comportare parestesie e disestesie, allodinia e iperalgesia, e che perdura a lungo (mesi o anni dopo il termine della fase clinica acuta). Non esiste una definizione unanime di PHN (persistenza del dolore per 30 giorni, 90 o 180 giorni e gravità del dolore); comunque il rischio di avere PHN generalmente varia dal 5% al 30%. 15

	In Europa si stima che PHN si verifichi nel 6,5%-38% dei casi di HZ a 1 mese e nel 2,6-27% a 3 mesi. L'età è certamente il fattore predittivo di PHN più rilevante; tuttavia, sono ritenuti importanti anche la presenza ed intensità del dolore prodromico, la gravità del dolore acuto e dell'eruzione cutanea, la presenza di co-morbosità/fragilità.

	In Italia, alcune ricerche condotte in collaborazione con i Medici di Medicina Generale hanno permesso di verificare che il 20,6% ed il 9,2% dei soggetti con un episodio acuto di HZ, pur trattati precocemente entro le 72 ore dall'esordio clinico, presentavano PHN rispettivamente a 3 e 6 mesi. Altre ricerche, condotte sempre a livello nazionale, hanno confermato che l'HZ ha un notevole impatto sia in termini di complicanze neurologiche che sulla qualità di vita dei pazienti. I soggetti più anziani, soprattutto quelli più fragili ed affetti da co-morbosità, hanno presentato una maggiore difficoltà al ripristino delle proprie performance fisiche e mentali/psicologiche rispetto a coetanei non affetti da co-morbosità/fragilità. 16, 17

	Un impatto epidemiologico rilevante è correlato all'Herpes Zoster oftalmico (HZO) che si verifica quando la riattivazione del virus VZV interessa la divisione oftalmica del nervo trigemino (con o senza coinvolgimento oculare). In generale il rischio di avere HZO è stimato pari a circa 10% tra i pazienti con HZ. 

	I tassi di ospedalizzazione HZ-correlati variano ampiamente in rapporto ai diversi studi condotti spesso su popolazioni non omogenee e con criteri differenti; tuttavia si stima che gli stessi siano pari a 2-25/100.000 anni-persona, con un incremento significativo età-correlato.

	In Italia, nel periodo 2001-2013, sono state registrate 93.808 ospedalizzazioni (diagnosi primaria e secondaria), con una media di 6.391 ricoveri e 852 day-hospital/anno. La durata media della degenza è stata pari a 21,3 giorni ed il 53,2% dei casi ha presentato una complicanza. Il tasso di ospedalizzazione complessivo è stato pari a 12,1/100.000/anno (Tabella I). 18

	I tassi di mortalità HZ-associato sono meno attendibili, generalmente bassi e comunque età-correlati. Le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità della mortalità generale per HZ nei pazienti di età ≥50 anni hanno un valore medio pari a 0,039/100.000 persone-anno. 

	A livello internazionale è da tempo in atto un dibattito sul possibile impatto che la vaccinazione universale per varicella potrebbe avere sull'incidenza dell'HZ. Secondo coloro che sostengono il ruolo del booster esogeno, la vaccinazione universale per varicella comporterebbe una ridotta circolazione dell'agente selvaggio (VZV) con un conseguente incremento dei casi di HZ nei non vaccinati che vedrebbero ridurre le loro opportunità di reinfezione e conseguente riattivazione della risposta CMI VZV-specifica. Questa posizione è confutata da coloro che sostengono l'esistenza ed il ruolo importante della riattivazione endogena (booster endogeno) che avverrebbe comunque e a prescindere da una eventuale reinfezione.

	I dati epidemiologici disponibili al momento non sono né uniformi né conclusivi e non supportano con chiarezza alcuna delle assunzioni teoriche. 5

	 

	 


Key points

	
	• Dopo l’infezione primaria il virus VZV si localizza, entrando in una fase di latenza, a livello dei nervi cranici e nei gangli delle radici posteriori

	• L’infezione naturale da VZV induce una risposta immune (umorale e cellulo-mediata-CMI) di lunga durata nei confronti della forma clinica

	• L’immunità acquisita naturale non previene né la latentizzazione del VZV né la possibile successiva riattivazione (HZ)

	• HZ è strettamente correlato ad una diminuzione dei T-linfociti VZV specifici ed un episodio di HZ riattiva la risposta T-cellulare specifica

	• Non esistono parametri immunologici specifici per prevedere chi svilupperà le manifestazioni clinìche dell’HZ

	• L'incidenza dell'HZ è simile in tutto il mondo. L’andamento correla con l’età della popolazione: da 2-3 casi/1000 persone/anno fra 20 e 50 anni a 5/1000 nella sesta decade, 6-7/1000 nella settima-ottava decade di vita

	• In rapporto all’incremento della popolazione anziana e fragile, si stima un aumento dei casi di HZ nel prossimo futuro
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CAPITOLO 4

	Aspetti clinici

	Giovanni Gabutti, Tommasa Maio

	Caratteristiche presentazione dell'Herpes Zoster

	Il virus VZV durante l'infezione primaria (Varicella) si latentizza a livello dei gangli dei nervi cranici e delle radici posteriori. Durante la fase di latenza, che può perdurare molti anni (decenni), il VZV coinvolge una quota dei gangli con un basso numero di copie genomiche/cellula infetta. Nelle cellule non neuronali il virus replica e causa la morte cellulare mentre nei neuroni non è in grado nè di replicare nè di indurre apoptosi eludendo in questo modo la risposta immune dell'ospite.

	A distanza di tempo ed in relazione soprattutto al decadimento della risposta immune cellulo-mediata VZV-specifica (CMI), può avvenire la slatentizzazione con replica virale e induzione della tipica manifestazione cutanea. 1, 2

	Dal punto di vista clinico, l'Herpes Zoster (HZ) è definito come una dermatite vescicolosa acuta con una distribuzione dermatomerica unilaterale conseguente alla riattivazione del virus VZV latente. Si tratta di una malattia neuropatica caratterizzata da lesioni maculo-papulo-vescicolari sulla cute innervata da un nervo cranico o spinale in cui il VZV si è riattivato/slatentizzato.

	La presentazione di HZ è variabile con dolore prodromico che solitamente precede la comparsa della tipica eruzione cutanea. Anche la manifestazione cutanea è a sua volta accompagnata da dolore nella maggior parte dei pazienti. Il dolore è espressione del neurotropismo del virus; durata ed intensità del dolore HZ-correlato variano notevolmente da paziente a paziente. 3

	Clinicamente si possono distinguere 3 fasi: prodromica, eruttiva acuta e cronica. 4

	La fase prodromica è caratterizzata da fenomeni sensitivi (come dolore o, più raramente, prurito e parestesie) che interessano 1 dermatomero cutaneo. Ha una durata variabile (1-10 giorni) ed i sintomi possono diversificarsi in rapporto al distretto/dermatomero coinvolto (ad esempio: cefalea, neurite brachiale, dolore cardiaco, sciatalgia, appendicite e/o altri disturbi addominali, ecc). Possono manifestarsi anche altri sintomi come malessere generale, mialgia, fotofobia acuta; un rialzo febbrile è generalmente meno frequente. 

	Alla fase prodromica segue quella eruttiva acuta caratterizzata da rash a distribuzione dermatomerica con dolore, prurito insopportabile e allodinia. Quindi è possibile che in questa fase persistano alcuni sintomi più specifici della fase preeruttiva. Tipicamente le lesioni cutanee sono rappresentate da maculo-papule eritematose che evolvono successivamente in pustole. Possono verificarsi gittate successive nell'arco di alcuni (2-3) giorni come si può avere la confluenza di alcune vescicole in bolle. Alle vescicole segue l'evoluzione in pustole e quindi la formazione di croste. La fase vescicolare coincide con il periodo di contagiosità del paziente che può trasmettere il virus per contatto diretto con le lesioni. E' bene sottolineare che un soggetto affetto da HZ non può trasmettere direttamente l'Herpes Zoster stesso, ma solamente la varicella qualora venga a contatto con un soggetto suscettibile al VZV. 5

	Praticamente ogni distretto corporeo può essere coinvolto dalla fase eruttiva; tuttavia i dermatomeri più frequentemente interessati sono quelli toracici e la branca oftalmica del trigemino. Nei soggetti anziani sembrano aumentare le localizzazioni craniali. Il dolore è presente anche nella fase eruttiva acuta. La neurite acuta è quindi comune; esistono comunque casi particolari in cui il dolore, anche severo, non è accompagnato da alcuna eruzione cutanea (zoster sine herpete) ed altri in cui l'eruzione cutanea avviene senza alcun dolore correlato. Il dolore nella fase acuta raggiunge livelli di intensità molto elevati, tali da compromettere le normali attività quotidiane. La sintomatologia della fase acuta tende a regredire in circa 2 settimane, acne se sono descritti molti casi in cui la risoluzione delle lesioni avviene in tempi decisamente più prolungati. Una quota (20-30%) di soggetti affetti da HZ presenta un'evoluzione con cronicizzazione del dolore e quindi la comparsa della nevralgia posterpetica (PHN). 6

	Le forme più severe richiedono ospedalizzazione; come dimostrato dagli studi epidemiologici, il ricovero avviene più frequentemente in soggetti anziani, particolarmente in quelli che presentano una co-morbosità/fragilità. Il decesso HZ-correlato è un evento generalmente raro, soprattutto nei pazienti non gravemente immunocompromessi. 

	Caratteristiche presentazione delle complicanze

	L'HZ generalmente viene acquisto una volta nel corso della vita in quanto un episodio determina una riattivazione della risposta cellulo-mediata VZV-specifica (CMI) sufficiente ad evitare recidive. Per questo motivo le recidive/ricadute sono relativamente rare.

	Le complicanze HZ-correlate sono generalmente di tipo cutaneo, viscerale, neurologico o oculare.7

	La complicanza più frequente è la nevralgia posterpetica (PHN), definita come un dolore di lunga durata che si verifica e persiste dopo l'insorgenza del rash o del dolore acuto da HZ. In termini temporali di durata del dolore si valuta come dolore cronico quello persistente a 1, 3, 6 mesi ed oltre dopo la risoluzione della fase acuta. Il dolore cronico viene solitamente valutato utilizzando una scala analogica visuale (VAS) in base alla quale il punteggio 0 corrisponde a nessun dolore ed il punteggio 10 al livello di dolore più elevato possibile. Generalmente il dolore cronico corrisponde almeno ad un valore di VAS pari a 3, definibile come una intensità di dolore tale da impattare negativamente sulle attività quotidiane del paziente. Nella PHN il dolore può assumere un andamento parossistico, con bruciori, dolori lancinanti, allodinia e iperalgesia. 8

	Un'altra complicanza relativamente comune (10-20% dei casi di HZ) è rappresentata dall’Herpes Zoster Oftalmico (HZO); in questo caso la riattivazione/slatentizzazzione del VZV avviene a livello del ganglio del Gasser (più comune) o (più raramente) di altre branche del trigemino. 9 Il coinvolgimento dell'ala del naso con rash cutaneo (segno di Hutchinson) si verifica in circa il 30% dei pazienti affetti da HZO e costituisce un segnale prognostico sfavorevole, predittivo di infiammazione oculare e denervazione oculare. Gli esiti dell'HZO possono essere pesanti, fino a determinare una riduzione e/o compromissione della vista. In pazienti gravemente immunocompromessi (HIV compreso) l'HZO può correlare con necrosi retinica e cecità.

	Un’altra complicanza non molto frequente è la sovrainfezione batterica delle lesioni cutanee (stafilococcica, streptococcica). 

	Sempre correlata all'HZO, può verificarsi una complicanza rara e grave denominata emiparesi controlaterale ritardata (detta anche Encefalite dei grandi vasi o Arterite granulomatosa). Questa particolare complicanza comporta una elevata probabilità di sequele neurologiche ed una elevata mortalità (20-25% dei casi). 

	Come ampiamente documentato, il VZV può determinare una vasculite. Alcune revisioni sistematiche e meta-analisi sembrano supportare l'ipotesi di una correlazione tra HZ e la successiva insorgenza di problematiche cerebrovascolari o cardiache. 

	Un'altra possibile complicanza di HZ è rappresentata dall'encefalite; rara, può comportare esiti neurologici e cognitivi, peraltro variabili. Altrettanto rara e grave è la mielite da coinvolgimento del midollo spinale, principalmente a livello toracico, che può esitare in paraparesi asimmetrica ed altri disturbi sensoriali o funzionali. 

	La sindrome di Ramsay Hunt è una paralisi periferica del nervo faciale, conseguente ad eruzione da VZV a livello del canale uditivo esterno, dell'orofaringe, e del tegumento cranico adiacente, con coinvolgimento del ganglio genicolato. Simile alla paralisi di Bell, presenta una sintomatologia più severa ed un aumentato rischio di complicanze. 

	Infine, la relativamente recente acquisizione che la latentizzazione del VZV può avvenire anche a livello del sistema nervoso enterico ha permesso di comprendere meglio il quadro clinico identificato come HZ viscerale, che spesso mima un addome acuto.

	 

	 


Key points

	
	• Herpes zoster (HZ) è una malattia neurocutanea caratterizzata da lesioni maculo-papulo-vescicolari sulla cute innervata da un nervo cranico o spinale

	• La presentazione di HZ è variabile con dolore prodromico che di solito precede la comparsa della caratteristica eruzione cutanea, a sua volta accompagnata da dolore nella maggior parte dei pazienti. La durata e l'intensità del dolore HZ-correlato variano notevolmente

	• Il dolore persistente dopo l'infezione acuta e la guarigione del rash viene definito nevralgia post-erpetica (PHN). 

	• PHN è la più frequente complicanza dell’HZ in pazienti immunocompetenti e un serio problema negli anziani, che sono maggiormente a rischio. 

	• L’Herpes Zoster Oftalmico (HZO) è la seconda complicanza più comune (10-20%) ed è dovuta a riattivazione del virus latente del ganglio del Gasser. Correla con esiti anche invalidanti (perdita del visus).

	• Altre possibili complicanze HZ-correlate comprendono: emiparesi controlaterale ritardata, problematiche cerebrovascolari e/o cardiache, encefalite, Sindrome di Ramsay-Hunt,HZ viscerale
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Opzioni terapeutiche nel trattamento dell’herpes zoster

	


Opzioni terapeutiche nel trattamento dell’herpes zoster

	Nei bambini, nei soggetti giovani (di età inferiore ai 50 anni) in assenza di fattori di rischio per complicanze, gli episodi di herpes zoster sono in genere autolimitantesi e si risolvono anche senza nessun intervento terapeutico. 

	Trattamento farmacologico

	I principali obiettivi del trattamento dell’herpes zoster sono:

	Abbreviare il decorso della malattia

	Favorire una più rapida guarigione delle lesioni cutanee, prevenire la formazione di nuove lesioni

	Ridurre gravità e durata del dolore associato con la neurite acuta

	Ridurre lo shedding virale per diminuire il rischio di trasmissione dell’infezione

	Ridurre l’incidenza di complicanze, in particolare, ridurre l’incidenza di nevralgia posterpetica

	Farmaci antivirali

	Le principali linee guida (International Association for the Study of Pain-IASP del 2007 e European consensus-based (S2k) Guideline on the Management of Herpes Zoster –guided by the European Dermatology Forum (EDF) in cooperation with the EuropeanAcademy of Dermatology and Venereology (EADV), quelle del CID 2007 e dell’ American Family Physician del 2011 sono concordi nell’affermare che la terapia antivirale per l’herpes zoster è raccomandata in tutti i pazienti immunocompromessi e in alcune categorie di pazienti immunocompetenti, ovvero quei pazienti a rischio più elevato di complicanze e/o di una durata maggiore del dolore: età >50 anni, eruzione molto estesa, dolore moderato-grave, coinvolgimento di occhi o volto, presenza di complicanze da herpes zoster. Per quanto riguarda le persone che non rientrano in tali categorie le linee guida evidenziano che esse possono trarre benefici dal trattamento, sebbene siano a più baso rischio di complicanze. In base a tale valutazione e considerato l’elevato profilo di sicurezza dei farmaci antivirali, le linee guida ne suggeriscono il ricorso alla terapia antivirale anche in questo gruppo di pazienti.

	Tutte le linee guida sono concordi nell’affermare che la terapia antivirale deve essere iniziata il prima possibile dopo la comparsa dei sintomi (entro le 72 ore) per ottimizzare i benefici del trattamento. L’utilità clinica di somministrare nei soggetti immunocompetenti la terapia antivirale dopo le 72 ore è ancora dibattuta. Alcuni autori consigliano di iniziarla comunque se sono comparse nuove lesioni, indicative di una replicazione virale attiva, oltre che in presenza di complicanze.

	I farmaci antivirali sono analoghi dei nucleosidi: aciclovir, famciclovir, valaciclovir e brivudin. Si tratta di farmaci sicuri e ben tollerati. Il brivudin è indicato solo nei pazienti adulti immunocompetenti, è controindicato in pazienti immunodepressi sottoposti a chemioterapia antineoplastica, specialmente se trattati con 5-fluorouracile (5 FU), includendo anche le sue preparazioni per uso topico, i suoi pro-farmaci (per es. capecitabina, floxuridina, tegafur), e le associazioni che contengono questi principi attivi, o altre 5-fluoropirimidine.

	I dosaggi utilizzati sono: 

	valciclovir 1 cpr da 1000 mg ogni 8 ore per 7 giorni

	famciclovir 1 cpr da 500 mg ogni 8 ore per 7 giorni

	aciclovir 1 cpr da 800 mg ogni 4 ore (5 volte al giorno) per 5-7 giorni

	brivudin cpr 125 mg 1 cpr al giorno per 7 giorni

	I farmaci antivirali rallentano la produzione di virus e riducono la carica virale a livello delle radici dorsali, per quanto riguarda gli studi che hanno valutato la loro efficacia nella prevenzione della nevralgia posterpetica i risultati sono contrastanti, ciò è legato almeno in parte alle differenti metodologie di valutazione del dolore, di definizione della nevralgia posterpetica e di durata del follow-up.  Comunque, anche negli studi nei quali si riscontra una riduzione statisticamente e clinicamente significativa del dolore cronico, la terapia antivirale non è in grado di prevenire l’incidenza della nevralgia posterpetica in tutti i pazienti: un 20% circa dei pazienti continua ad avere dolore 6 mesi dopo la comparsa dell’eruzione, nonostante il trattamento con antivirale sia stato iniziato entro le 72 ore dall’inizio del rash. 

	La terapia antivirale orale è in genere la terapia di scelta come iniziale trattamento per pazienti immunocompetenti o con lieve immunodepressione affetti da herpes zoster non complicato. Le linee guida raccomandano una terapia con aciclovir endovena nei pazienti con grave immunodepressione e con complicanze.

	È importante sottolineare che la terapia antivirale topica non è raccomandata

	È ancora oggetto di discussione se l’associazione dei corticosteroidi alla terapia antivirale possa ridurre l’incidenza di nevralgia posterpetica

	Terapia analgesica

	Il dolore associato all’herpes zoster può essere molto importante, nonostante la terapia antivirale sia in grado di ridurre il dolore associato alla neurite acuta, spesso è necessario ricorrere ad una terapia analgesica. Le linee guida raccomandano:

	Per un dolore lieve-moderato paracetamolo e FANS, da soli o in combinazione con oppioidi deboli (codeina e tramadolo) 

	Per un dolore moderato grave possono essere utilizzati oppioidi forti come ossicodone e morfina

	I criteri per l’ospedalizzazione comprendono:

	La presenza di sintomi severi

	L’immunosoppressione

	Il coinvolgimento meningo-encefalico

	L’herpes zoster disseminato

	La presenza di mielite

	Il coinvolgimento oculare

	Trattamento della nevralgia posterpetica (PHN)

	La nevralgia posterpetica è la complicanza cronica più frequente dell’herpes zoster. Si tratta di un dolore neuropatico che origina dalla risposta ad un danno nervoso periferico durante la fase acuta. Nel tempo sono state date definizioni diverse della nevralgia posterpetica. Allo stato attuale viene convenzionalmente definita come un dolore dermatomerico che persiste per almeno 90 giorni dopo la comparsa dell’eruzione cutanea dell’herpes zoster. Una soglia di intensità minima, ovvero maggiore di 30 o 40 valutata con una scala NRS (0-100) è stata utilizzata nella definizione in differenti trial clinici. La PHN si associa ad un’alterazione importante della qualità di vita e delle attività quotidiane. Ha un impatto economico importante per l’individuo e per la società

	Nel 2004 l’American Academy of Neurology (AAN) aveva pubblicato delle raccomandazioni per la gestione della PHN che sono state aggiornate nel 2008:

	
	• Gli antidepressivi triciclici (amitriptilina, nortriptilina……), gabapentin, pregabalin, oppioidi, e cerotti di lidocaina topici sono efficaci nel trattamento della PHN 

	• Può essere considerata nel trattamento della NPH la somministrazione intratecale di metilprednisolone



	Nel 2010, l’European Federation of Neurological Societies (EFNS) ha aggiornato le linee guida sul trattamento farmacologico del dolore neuropatico del 2005, riportando le seguenti raccomandazioni per la PHN: 

	
	• TCA o gabapentin/pregabalin sono raccomandati come prima linea di intervento (livello A di evidenza).

	• Lidocaina topica (livello A, con risultati meno consistenti) può essere considerata come terapia di prima linea nei pazienti anziani, in particolare se c’è il rischio di effetti avversi neurologici con l’assunzione dei farmaci orali di prima linea 

	• Oppioidi forti (livello A) e capsaicina crema sono considerate terapie di seconda scelta.



	I cerotti di capsaicina hanno mostrato risultati promettenti.

	Contagiosità dell’herpes zoster

	È importante ricordare che il paziente con herpes zoster è contagioso, anche se molto meno contagioso del paziente con varicella, può trasmettere il virus VZV ad individui che non hanno avuto la varicella o che non sono stati vaccinati. Fino al momento in cui l’eruzione non sia completamente nella fase crostosa il paziente deve evitare contatti con donne in gravidanza, individui immunocompromessi che non hanno avuto la varicella o che non sono state vaccinate, neonati. 

	 

	 


Key points

	
	• I farmaci antivirali disponibili per il trattamento dell’herpes zoster sono: aciclovir, valaciclovir, famciclovir e brivudin

	• la terapia antivirale per l’herpes zoster è raccomandata in tutti i pazienti immunocompromessi e in alcune categorie di pazienti immunocompetenti

	• La terapia antivirale deve essere iniziata il prima possibile dopo la comparsa dei sintomi (entro le 72 ore) per ottimizzare i benefici del trattamento

	• la terapia antivirale topica non è raccomandata

	• Farmaci di scelta nel trattamento della nevralgia posterpetica sono: antidepressivi triciclici, gabapentin/pregabalin e lidocaina topica
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	CAPITOLO 5

	Impatto economico della malattia e delle sue complicanze

	Giovanni Gabutti

	 

	L'Herpes Zoster (HZ) è una patologia infettiva sostenuta dalla riattivazione/slatentizzazione del virus Varicella-Zoster (VZV) acquisito nel corso dell'infezione primaria (Varicella), solitamente in età pediatrica. L'incidenza dell'HZ è simile in tutto il mondo con un andamento che correla con l'età della popolazione ed aumenta con l'invecchiamento. Circa 1 persona su 4 sviluppa nel corso della propria vita un episodio di HZ; quasi il 70% dei casi vengono registrati in individui di età >50 anni. 1

	Le modifiche della struttura demografica della popolazione con il sensibile incremento della popolazione anziana e fragile fanno ritenere che nel prossimo futuro l'impatto dell'HZ sarà ancora maggiore. 2

	La problematica legata all'HZ non è solo correlata con l'elevato impatto in termini di incidenza. Questa patologia ha anche la caratteristica di comportare complicanze frequenti e spesso severe che fanno sì che HZ sia considerata un'esperienza estremamente debilitante per il paziente con compromissione delle capacità fisiche, produttive, relazionali e, in caso di dolore cronico, psicologiche. HZ e le complicanze ad esso correlate influenzano negativamente la qualità della vita delle persone affette. I pazienti soffrono sia per la sintomatologia tipica delle lesioni cutanee e per il dolore associato che per la compromissione della capacità di svolgere le comuni attività quotidiane o la vita di relazione sociale e famigliare. Gli anziani che sviluppano HZ hanno spesso patologie di base (co-morbosità) e sono ad aumentato rischio di declino funzionale e perdita di indipendenza. Gli anziani con co-morbosità e/o fragilità hanno inoltre maggiori difficoltà a ritornare ai livelli di performance fisica e psicologica/mentale antecedenti la malattia. 2, 3

	A tutto questo si aggiunge la difficoltà nell'individuare un trattamento terapeutico adeguato. I farmaci antivirali accelerano la risoluzione delle lesioni cutanee e del dolore acuto. Il massimo dell’efficacia della terapia antivirale si ottiene intervenendo nelle prime 72 ore dall’esordio acuto di HZ. I farmaci antivirali sono generalmente inefficaci nel trattamento della PHN. Inoltre, non esiste un consenso sul trattamento ottimale del dolore acuto. Poiché la gravità del dolore acuto è considerata un fattore di rischio per la PHN, si ritiene utile combinare la terapia antivirale con analgesici o altri farmaci che possano ridurre l’insorgenza del dolore neuropatico. 4

	Per quanto concerne la PHN, il fatto che questa coinvolga frequentemente pazienti spesso anziani e già politrattati per co-morbosità, richieda l'uso di farmaci spesso gravati da effetti collaterali e non sia possibile prevedere quale approccio terapeutico possa essere migliore/efficace, le numerose opzioni terapeutiche pur disponibili risultano complesse e poco soddisfacenti. 5

	Da tutte queste valutazioni deriva che l'HZ e le complicanze ad esso correlate (PHN in particolare) hanno un rilevante impatto non solo in termini epidemiologici ma anche economici.

	HZ e complicanze HZ-correlate comportano costi sia diretti che indiretti. 6, 7

	I costi diretti comprendono quelli sostenuti per visite mediche, procedure diagnostiche, eventuali ospedalizzazioni e trattamenti farmacologici. I costi indiretti derivano dall'assenza dal lavoro e dalla perdita di produttività.

	Nel 2010 uno studio retrospettivo condotto a livello nazionale su impatto epidemiologico ed economico di HZ e PHN in Italia ha stimato i costi diretti ed indiretti dei pazienti curati a domicilio/ambulatorio o in ospedale. 6

	A livello ambulatoriale i costi diretti per un caso di HZ in paziente >50 anni di età, immunocompetente sono risultati pari a 122,68€ (+ 97,51€), la maggior parte dei quali ascrivibili alla terapia. Per la stessa tipologia di paziente affetto da PHN a 1 mese o a 3 mesi il costo medio è stato stimato rispettivamente pari a 446,10€ ((+ 442,97€) o 416,65€ (+ 406,30€).

	In caso di ospedalizzazione, i costi diretti per ciascun caso sono risultati pari a 2592€ (+ 1313€) e 2806€ (+ 2641€), rispettivamente per HZ e PHN.

	Considerando la casistica nazionale dei casi di HZ e PHN il costo diretto medio di un caso è stato stimato pari a 166€ e 560€, rispettivamente per HZ e PHN. Il costo indiretto medio di un caso è stato stimato pari a 556€ e 795€, rispettivamente per HZ e PHN.

	A livello nazionale, in base alla stima di 129.435 casi di HZ e 12.228 casi di PHN all'anno in soggetti immunocompetenti >50 anni, i costi totali assommano a 41,2 milioni di Euro (28,2 milioni per costi diretti e 13 milioni per costi indiretti). Più recentemente questo dato è stato stimato pari a 49-50 milioni di euro/anno (Tabella I). 7

	Nel 2015 una revisione dei dati disponibili su HZ e PHN in Europa ha evidenziato l'enorme impatto economico ad essi correlato. Le stime dei costi totali HZ e PHN-correlati in UK, Francia, Svezia, Germania ed Italia sono stati rispettivamente pari a 271,21, 205,70, 26,97, 199,87 e 50,68 milioni di euro. 8

	Più recentemente, altri Autori hanno valutato l'impatto economico della patologia herpes zoster nel mondo. Da questa analisi è emerso che, a livello europeo, i costi sono pari a 774,60-31026,22€ per un soggetto ospedalizzato, 0-6133,48€ un paziente ambulatoriale, a 118,65-242,62 per la terapia.

	Per quanto concerne la PHN, a livello europeo i costi sono pari a 4026,05€ per un caso ospedalizzato, a 0-5131,91 per un paziente ambulatoriale e a 278,75-614,96€ per la terapia. 7

	Per quanto i dati brevemente elencati possano risentire della diversità dell'approccio metodologico adottato nei diversi paesi, emerge chiaramente l'enorme impatto economico, in termini sia di costi diretti che indiretti, che HZ e complicanze HZ-correlate hanno sui pazienti, sul sistema sanitario e sulla società.

	 

	 


Key points

	
	• L’herpes zoster (HZ) e le complicanze correlate (PHN in particolare) hanno un rilevante impatto non solo in termini epidemiologici ma anche economici.

	• HZ e complicanze HZ-correlate implicano costi diretti ed indiretti

	• Costi diretti: visite mediche, procedure diagnostiche, ospedalizzazioni, trattamenti farmacologici

	• Costi indiretti: assenza dal lavoro, perdita di produttività

	• In Italia l'impatto economico complessivo per HZ e PHN è stimato in circa 49-50 milioni di euro/anno
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CAPITOLO 6

	Il Vaccino

	Giovanni Gabutti

	 

	Razionale della vaccinazione

	Nel corso della vita si stima che ci sia un rischio di sviluppare HZ di circa 20-30%; incidenza e gravità della malattia aumentano con l’invecchiamento. Dal punto di vista epidemiologico, si osserva un tasso di incidenza di HZ tra 3-5/1000 anni-persona (py) per quanto riguarda Europa, Asia Pacifica e Nord America, ma tale tasso aumenta notevolmente nei più anziani (6-8/1000 py nelle persone di età ≥60 anni, 8-12/1000 py ≥80 anni). In Europa si stima che si verifichino 1.70.1 milioni di nuovi casi/anno. HZ può comportare numerose complicanze, la più frequente delle quali è la nevralgia post-erpetica (PHN), definita come un dolore cronico a distribuzione dermatomerica che affligge la persona dopo il termine della fase esantematica acuta. Il dolore, presente in tutte le fasi della patologia, è sicuramente il sintomo che influisce di più sulla qualità della vita e sulle normali attività di vita quotidiana (ADL). HZ e PHN hanno effetti negativi sulla salute fisica, mentale, sociale e funzionale delle persone affette, influenzando conseguentemente anche la sfera sociale e familiare dei pazienti. 

	Riguardo all’impatto che HZ ha sull’utilizzo delle risorse sanitarie, si stima che il tasso di ospedalizzazione sia compreso tra 2 e 25/100,000 anni/persona a seconda del criterio di ricovero utilizzato ed aumenta con l’età, in particolare dopo i 50 anni. HZ ha un forte impatto in termini di costi sanitari. I costi diretti dovuti a trattamento, ospedalizzazione, esami medici e diagnostici ed altre risorse sanitarie, hanno il maggior peso economico. L’età avanzata, la presenza di comorbosità o immunodepressione, la durata dell’ospedalizzazione, l’uso dei farmaci e la gravità dei sintomi, sono fattori predittivi per costi diretti più elevati. I costi indiretti (assenza dal lavoro e perdita di produttività) riguardano soggetti in età lavorativa e sono quindi associati all’età d’esordio della patologia. 1

	Alla luce di quanto brevemente esposto emerge il fatto che HZ rappresenta un problema rilevante di sanità pubblica. L’impatto epidemiologico, le frequenti complicazioni, in particolare PHN, con il rilevante peso sulla qualità della vita delle persone, il trattamento di HZ e PHN non sempre efficace e gli elevati costi diretti ed indiretti dei casi di HZ e delle complicanze correlate, hanno rappresentato e rappresentano tuttora il razionale di un approccio preventivo tramite vaccinazione.2

	Caratteristiche del vaccino

	L’incidenza dell’HZ aumenta con l’età, principalmente a causa dell’immunosenescenza, che comporta un declino della risposta immunitaria innata e specifica. Mentre con l’invecchiamento i livelli di anticorpi VZV-specifici rimangono relativamente costanti, l’aumento dell’incidenza e della severità dell’HZ e della nevralgia posterpetica (PHN) negli anziani sono strettamente associati ad un progressivo declino dell’immunità cellulo-mediata (CMI) età-correlato. Lo sviluppo dell'HZ è unanimemente ritenuto correlato ad una diminuzione della risposta cellulo-mediata VZV-specifica. L'occorrenza dell'HZ determina una riattivazione (effetto booster) della CMI VZV-specifica di lunga durata, da cui deriva che il rischio di ricorrenza dopo un episodio recente di HZ è abbastanza basso nei soggetti immunocompetenti, indipendentemente dallo stato vaccinale.3

	Sulla base di queste osservazioni alcuni ricercatori negli anni '90 hanno iniziato ad ipotizzare un intervento specifico per ridurre la frequenza e la gravità dell'HZ e delle sue complicanze stimolando la risposta cellulo-mediata. In particolare, nel corso degli anni si è dimostrato che i vaccini contro VZV, in particolare quelli ad elevato titolo antigenico, hanno la capacità di elicitare un incremento significativo della CMI in anziani immunocompetenti. 4, 5

	Il vaccino zoster, approvato ed attualmente in uso, a virus vivo attenuato (ZVL), è costituito dallo stesso ceppo utilizzato nel vaccino varicella pediatrico (Ceppo Oka/Merck), con un contenuto antigenico almeno 14 volte più elevato (19,400 unità formanti placca: PFU rispetto a 1350 PFU del vaccino varicella pediatrico). Il vaccino, formulato come polvere da dissolvere in soluzione iniettabile, deve essere conservato e trasportato refrigerato tra i 2°C e gli 8°C per mantenerne la stabilità (contenendo virus vivo attenuato) e viene somministrato per via sottocutanea o intramuscolare, preferibilmente nella regione deltoidea, in singola dose (0.65 ml). 6

	Il vaccino è stato ampiamente studiato al fine di valutarne efficacia, sicurezza ed effectiveness.

	I soggetti arruolati hanno ricevuto una dose di vaccino o di placebo e sono stati seguiti per un follow-up di circa tre anni per valutare l’efficacia del vaccino sui seguenti obiettivi: burden of illness (BOI, che include incidenza, severità e durata del dolore acuto e cronico correlato a HZ durante un follow up di 6 mesi), incidenza di PHN e incidenza di HZ. 

	Il vaccino ha mostrato un’efficacia pari a 61,1%, 66,5%, 51,3% nel ridurre rispettivamente il BOI, l’incidenza della PHN e di HZ con un buon profilo di sicurezza e tollerabilità. 

	È stata rilevata una minore efficacia nel prevenire l’insorgenza di HZ con l’aumentare dell’età (63,9% nella classe d’età 60-69 anni vs 37,6% nei soggetti ≥70 anni), mentre non sono state evidenziate differenze in rapporto al genere. 7 

	Allo studio SPS è seguito un altro trial clinico randomizzato controllato in doppio cieco, lo Zoster Efficacy and Safety Trial (ZEST), nel quale sono stati usati gli stessi criteri di inclusione e di esclusione dell’SPS selezionando una popolazione di soggetti sani tra i 50-59 anni d’età. I soggetti arruolati hanno ricevuto una dose di vaccino o di placebo e sono stati seguiti per un follow-up di almeno un anno.

	I risultati dello studio hanno evidenziato un’efficacia del 69,8% nella prevenzione di HZ e l’impatto totale di HZ è risultato minore nel gruppo dei vaccinati rispetto al gruppo placebo. 

	Entrambi gli studi (SPS e ZEST) hanno quindi dimostrato che l’efficacia è simile per le classi d’età di 50-59 e 60-69 anni ed è maggiore in queste classi d’età rispetto ai soggetti ≥70 anni (37,6%), probabilmente per una migliore risposta immunitaria nei soggetti più giovani. 8

	La durata dell’efficacia è stata indagata in due ulteriori studi sulla persistenza a breve e a lungo termine (short-term persistence substudy, STPS, e long-term persistence study, LTPS,) che hanno arruolato un sottogruppo di soggetti, vaccinati e controlli, dello studio SPS.

	L’STPS ha rilevato un’efficacia del vaccino a breve termine (dal terzo al settimo anno) pari a 50,1%, 60,1% e 39,6%, rispettivamente per BOI, incidenza di PHN e di HZ. L’efficacia, tuttavia, si riduce nel tempo, nonostante rimanga statisticamente significativa a cinque anni dall’immunizzazione. 9 L’LTPS, in un periodo da 7 a 10 anni dall’immunizzazione in soggetti vaccinati nei trials SPS e STPS, ha rilevato un’efficacia pari a 37%, 35% e 21%, rispettivamente per BOI, incidenza di PHN e di HZ. 10

	Attualmente è indicata la somministrazione di una sola dose di vaccino, tuttavia per valutare l’efficacia a distanza di alcuni anni dalla vaccinazione, Levin et al. hanno indagato gli effetti di una seconda dose di vaccino somministrata a distanza di 10 anni dalla prima. La vaccinazione ha determinato un progressivo aumento del titolo anticorpale. La dose booster ha elicitato un aumento del titolo anticorpale pari a quello rilevato in soggetti della stessa età (≥70 anni) che hanno ricevuto la prima dose. Per quello che riguarda la risposta immunitaria cellulo-mediata, essa si è rivelata maggiore nelle classi d’età più giovani e nei soggetti ≥70 anni che hanno ricevuto la seconda dose di vaccino. Si evince, quindi, la persistenza di una memoria immunitaria cellulo-mediata dopo oltre 10 anni dalla vaccinazione, nonché la possibilità di ripetere la somministrazione a distanza di anni dalla prima evocando l’effetto booster. 11

	Il buon profilo di sicurezza e tollerabilità del vaccino è stato confermato, inoltre, dagli studi di effectiveness, condotti dopo la sua immissione in commercio.

	Tseng et al hanno determinato l’incidenza di HZ in diverse categorie di rischio valutando due gruppi di soggetti (vaccinati e non). La vaccinazione risultava favorevolmente correlata con la diminuzione del rischio di HZ, HZ oftalmico e ospedalizzazione, con una riduzione dell’incidenza di HZ del 55%, confermando i risultati ottenuti nell’SPS (51%), senza differenze per classi d’età e supportando quindi le raccomandazioni per la somministrazione del vaccino anche a soggetti anziani. In pazienti affetti da patologie immuno-mediate l’effectiveness del vaccino è risultata pari al 39%. È stata esclusa, inoltre, la correlazione tra l’immunizzazione e il rischio di varicella e/o HZ in pazienti sottoposti a trattamenti biologici (Tabella II). 12, 13, 14  

	Ulteriore indicazione per l’utilizzo del vaccino anche nei soggetti immunodepressi è stata fornita da Langan et al, che hanno valutato retrospettivamente soggetti vaccinati, sani e immunocompromessi, e hanno dimostrato in entrambi i gruppi di soggetti un’effectiveness sulla riduzione dell’incidenza di HZ e della PHN. 15 Inoltre, in una coorte di soggetti ≥60 anni, sottoposti successivamente a chemioterapia, è stata valutata l’incidenza cumulativa di HZ a 30 mesi ed essa è risultata pari a 3,28% ed a 5,34% rispettivamente nel gruppo dei vaccinati e dei non vaccinati. La protezione ottenuta (42%) è risultata paragonabile a quella della coorte di soggetti immunocompetenti, con una persistenza della stessa anche a distanza di anni dalla vaccinazione.16

	È stato osservato che l'effectiveness del vaccino zoster, in soggetti ≥60 anni, diminuisce nel tempo, passando dal 68,7% nel primo anno al 4,2% nell'ottavo anno dall’immunizzazione. Un ulteriore studio ha rilevato un’effectiveness del vaccino maggiore per la prevenzione della PHN e delle forme di HZ associate ad ospedalizzazione (57% e 74%) rispetto alla prevenzione dell’insorgenza di HZ trattato in comunità nei primi 3 anni dalla vaccinazione. Alla luce di questi dati il vaccino sembra più efficace nel ridurre le forme più gravi e le complicanze, più che le forme cliniche meno severe della patologia. È stato osservato anche che l’effectiveness del vaccino si riduce significativamente dopo più di 4 anni dalla vaccinazione.

	Nella Scheda Riassuntiva delle Caratteristiche del prodotto (RCP) sono stati inseriti i dati di persistenza dell'efficacia vaccinale nei confronti di HZ e PHN durante il periodo di studio (2007-2014) e sulla media nel corso di 3 e 5 anni, per età al momento della vaccinazione. (Tabella III) 6

	Il vaccino zoster a virus vivo ed attenuato ad elevato contenuto antigenico è da considerarsi altamente innovativo, in quanto previene la manifestazione clinica in un soggetto già infetto. Il rinforzo della risposta cellulo-mediata (CMI) ZVZ-specifica mediante il vaccino zoster permette di controllare la riattivazione/slatentizzazione del virus (con riduzione dell'incidenza di HZ) e la replica virale ed i conseguenti danni neurologici (con attenuazione della severità di HZ e di incidenza e severità di PHN). 17

	I risultati disponibili di efficacia e di effectiveness sono consistenti e coerenti tra di loro pur derivando da studi condotti con disegni e su popolazioni differenti.

	Indicazioni alla vaccinazione

	Il vaccino zoster, approvato ed attualmente in uso, a virus vivo attenuato (ZVL) è indicato per la prevenzione dell’herpes zoster (HZ) e della nevralgia post-erpetica (PHN). È indicato per l’immunizzazione di soggetti di età pari a 50 anni e oltre con una singola dose (0,65ml) per via sottocutanea o intramuscolare. 6

	ZVL non è indicato per la prevenzione dell’infezione primaria da varicella e non deve essere usato nei bambini e negli adolescenti. 

	ZVL può essere somministrato a pazienti con anamnesi positiva per HZ ma anche a soggetti di cui non è nota la storia clinica, venuti potenzialmente a contatto con VZV. Attualmente non ci sono indicazioni per la vaccinazione con ZVL per coloro che hanno ricevuto il vaccino varicella; occorre comunque tenere presente che in una nazione come l'Italia il numero dei soggetti vaccinati per la varicella ed eleggibili per il vaccino ZVL ad oggi è molto basso. In caso di soggetti che hanno avuto HZ o recidive dello stesso, ZVL va somministrato in fase clinicamente silente.

	ZVL non-ha alcuna valenza terapeutica e non-può essere somministrato a soggetti con HZ in atto o per il trattamento della PHN.

	I pazienti che devono iniziare una terapia immunosoppressiva dovrebbero ricevere ZVL almeno due settimane (14-30 giorni) prima dell’inizio del trattamento.

	ZVL deve essere somministrato immediatamente dopo la ricostituzione per minimizzare la perdita di attività. Il vaccino ricostituito va eliminato se non utilizzato entro 30 minuti dalla ricostituzione.

	ZVL può essere co-somministrato con il vaccino influenza inattivato, non dovrebbe essere co-somministrato con il vaccino pneumococcico polisaccaridico 23-valente; non ci sono dati disponibili sulla co-somministrazione con altri vaccini. Infine, la co-somministrazione con farmaci anti-virali efficaci contro il VZV non è stata valutata. 6, 

	Controindicazioni assolute e relative

	Gli studi approvativi e quelli di effectiveness hanno confermato il buon profilo di tollerabilità e sicurezza di ZVL.

	Nel trial SPS sono stati valutati anche tutti gli eventi avversi nei primi 42 giorni e gli eventi avversi severi, le ospedalizzazioni e le morti per tutta la durata dello studio. Per quanto concerne l'insorgenza di casi di HZ durante i primi 42 giorni dalla vaccinazione, sono stati registrati 7 e 24 casi rispettivamente nei vaccinati e nel gruppo placebo. Gli eventi avversi (AE) più frequentemente registrati negli immunizzati, sono stati prevalentemente a carattere locale (eritema: 35,8%, dolore e tensione: 34,5%, gonfiore: 26,2% e prurito: 7,1%) e cefalea. Gli eventi avversi severi (SAE) sono stati complessivamente cinque (due nei soggetti vaccinati).7 Lo studio ZEST ha confermato il profilo di sicurezza del vaccino ZVL, evidenziando soprattutto eventi avversi a carattere locale nel sito di inoculo e più frequenti nei soggetti immunizzati (73% vs 42% nei gruppo placebo). Eventi avversi sistemici sono stati riportati nel 35% degli immunizzati e nel 34% dei soggetti di controllo, ma di questi solo il 6.7% era ritenuto correlato al vaccino nel gruppo dei vaccinati. Inoltre, l’incidenza degli eventi avversi è risultata più alta rispetto a quella rilevata nell’SPS, probabilmente per una maggiore reattività immunitaria nei soggetti più giovani. Durante i primi 42 giorni di follow-up, la frequenza di eventi avversi severi è stata simile tra i vaccinati e il gruppo placebo. 8

	Il vaccino si è rivelato sicuro anche in soggetti con anamnesi positiva (e recente) di HZ documentato. 

	Il buon profilo di sicurezza e tollerabilità del vaccino è stato confermato, inoltre, dagli studi di effectiveness, condotti dopo la sua immissione in commercio. Moltissimi degli studi di effectiveness sono stati di tipo retrospettivo e quindi le caratteristiche dei soggetti vaccinati sono state dettagliate a posteriori. Anche in questi studi gli eventi avversi più frequentemente riportati sono state reazioni nel sito di iniezione e cefalea. Non sono stati segnalati casi di trasmissione del ceppo virale del vaccino, né problemi di sicurezza età-correlati. 

	Tenuto conto che il vaccino ZVL contiene virus vivo attenuato ad elevato contenuto antigenico, valgono le stesse controindicazioni segnalate per tutti i vaccini a componente viva attenuata.

	Per queste ragioni, ZVL è controindicato nei soggetti con storia di ipersensibilità a qualsiasi componente del vaccino, anche presenti solo in tracce (ad es. neomicina), affetti da immunodeficienza primitiva o acquisita, terapia immunosoppressiva (incluse alte dosi di corticosteroidi), tubercolosi attiva non trattata e gravidanza. I pazienti che devono iniziare una terapia immunosoppressiva dovrebbero ricevere il vaccino 14-30 giorni prima dell’inizio del trattamento. 6

	Come precedentemente segnalato, gli studi di effectiveness sono stati spesso di tipo retrospettivo e hanno evidenziato a posteriori la somministrazione di ZVL a soggetti con quadri non gravi di immuncompromissione, con co-morbosità (con patologie polmonari, renali e cardiache), con patologie immuno-mediate (ad es. artrite reumatoide, artrite psoriasica, psoriasi, spondilite anchilosante, malattie infiammatorie croniche intestinali), sottoposti a trattamenti biologici. 12, 13, 14, 15, 16

	Anche se in questi pazienti non sono stati registrati particolari problematiche di sicurezza e/o tollerabilità e pur in presenza di evidenze di efficacia/effectiveness in soggetti con patologie immuno-mediate e/o immunosoppressive, occorre sempre fare riferimento al riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) per le controindicazioni e tutti i pazienti devono essere valutati per eventuale immunodeficit prima della somministrazione del vaccino. 19

	Per quanto riguarda un eventuale terapia immunosoppressiva (corticosteroidi), la vaccinazione con ZVL comunque, non-è controindicata in soggetti che stanno ricevendo corticosteroidi per via topica o inalatoria o corticosteroidi a basso dosaggio (<20mg/giorno di prednisone o equivalenti) o in pazienti che stanno ricevendo corticosteroidi come terapia sostitutiva. Basse dosi di metotrexato (<0,4 mg/kg/settimana), azatioprina (meno di 3 mg/kg/giorno), o 6-mercaptopurina (<1,5/mg/kg/giorno), non sono considerati come terapia immunosoppressiva e quindi non costituiscono una controindicazione al vaccino. 

	Non vi sono studi nelle donne in gravidanza e non è noto se il vaccino possa provocare danno fetale o se possa influenzare la capacità riproduttiva. Il vaccino non è destinato ad essere somministrato a donne in gravidanza; il prodotto non è indicato in soggetti <50 anni di età. In ogni caso la gravidanza deve essere evitata nel mese successivo alla vaccinazione. Non è noto se il VZV venga secreto nel latte umano. Non sono disponibili dati relativi a studi di fertilità. 6

	 

	 


Key points

	
	• Il razionale per la prevenzione vaccinale dell'HZ deriva da: impatto epidemiologico rilevante, complicanze frequenti e debilitanti (es. PHN), impatto negativo sulla qualità della vita delle persone affette, possibilità sub-ottimale di trattamento delle complicanze, costi per la gestione diagnostica e clinico-terapeutica del paziente con Herpes Zoster acuto, delle ospedalizzazioni, complicanze e costi sociali HZ-correlati

	• Fin dagli anni ‘90 è stato dimostrato che i vaccini varicella, in particolare quelli ad elevato titolo antigenico, possono elicitare un incremento significativo della risposta cellulo-mediata VZV-specifica in anziani immunocompetenti

	• Il vaccino Zoster vivo attenuato (ceppo OKA/Merck) (ZVL) previene la manifestazione clinica in un soggetto già infetto

	• I risultati degli studi di efficacia (RTC) ed effectiveness sono coerenti; buon profilo di tollerabilità e sicurezza confermato in tutti gli studi.

	• ZVL è indicato per la prevenzione dell’herpes zoster (HZ) e della nevralgia post-erpetica (PHN) di soggetti di età pari a 50 anni e oltre con una singola dose (0,65ml) per via sottocutanea o intramuscolare.

	• ZVL può essere somministrato a soggetti che hanno già avuto HZ o recidive dello stesso ed a soggetti VZV-naïve o con anamnesi positiva per HZ; ZVL può essere co-somministrato con il vaccino influenza inattivato



	 

	 


Bibliografia

	
	1) Gabutti G, Bonanni P, Conversano M, et al. Prevention of Herpes Zoster and its complications: from clinical evidence to real life experience. Human Vaccin Immunother 2017; 13:391-8

	2) Kuhdari P, Zorozoli E, D'Alò GL, et al. The public health importance of vaccinations in the elderly: an evidence-based guide. Ig Sanita Pubbl 2016; 72:265-92

	3) Tseng HF, Chi M, Smith N, et al.Herpes zoster vaccine and the incidence of recurrent herpes zoster in an immunocompetent elderly population. J Infect Dis 2012; 206:190-6

	4) Oxman MN. Immunization to reduce the frequency and severity of herpes zoster and its complications. Neurology 1995; 45: S41-6

	5) Levin ML, Smith JG, Kaufhold RM et al. Decline in varicella-zoster virus (VZV)-specific cell-mediated immunità with increasing age and boosting with a high-dose VZV vaccine. JID 2003; 188: 336-44

	6) Zostavax. Riassunto delle caratteristiche del prodotto. http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2018/20180115139739/anx_139739_it.pdf. Accesso in data: 01/06/2018

	7) Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR, et al. A vaccine to prevent Herpes Zoster and postherpetic neuralgia in older adults. NEJM 2005; 352: 2271-84

	8) Schmader KE, Levin MJ, Gnann JW, et al. Efficacy, safety and tolerability of Herpes Zoster vaccine in persons aged 50-59 years. Clin Infect Dis 2012; 54:922-8

	9) Schmader KE, Oxman MN, Levin MJ, et al. Persistence of the efficacy of zoster vaccine in the shingles prevention study and the short-term persistence substudy. Clin Infect Dis 201; 55:1320-8. 

	10) Morrison VA, Johnson GR, Schmader KE, et al. Long-term persistence of zoster vaccine efficacy. Clin Infect Dis 2015; 60:900-9

	11) Levin MJ, Schmader KE, Pang L, et al. Cellular and humoral responses to a second dose of Herpes Zoster vaccine administered 10 years after the first dose among older adults. J Infect Dis 2016; 213:14-22

	12) Tseng HF, Liu A, Sy L, et al. Safety of zoster vaccine in adults from a large managed-care cohort: a Vaccine Safety Datalink study. Vaccine Safety Datalink (VSD) Team. J Intern Med 2012; 271:510-20

	13) Zhang J, Delzell E, Xie F, et al. The use, safety, and effectiveness of herpes zoster vaccination in individuals with inflammatory and autoimmune diseases: a longitudinal observational study. Arthritis Res Ther 2011; 13:R174. 

	14) Zhang J, Xie F, Delzell E, et al. Association between vaccination for Herpes Zoster and risk of Herpes Zoster infection among older patients with selected immune-mediated diseases. JAMA 2012; 308:43-9

	15) Langan SM, Smeeth L, Margolis DJ, et al. Herpes zoster vaccine effectiveness against incident herpes zoster and post-herpetic neuralgia in an older US population: a cohort study. PLoS Medicine 2013; 10:e1001420

	16) Tseng HF, Tartof S, Harpaz R, et al. Vaccination against zoster remains effective in older adults who later undergo chemotherapy. Clin Infect Dis 2014; 59:913-9

	17) Frazer IH, Levin MJ. Paradigm shifting vaccines: prophylactic vaccines against latent varicella-zoster virus infection and against HPV-associated cancer. Curr Opin Virol 2011; 1:268-79

	18) Franco E, Gabutti G, Bonanni P, et al. Herpes Zoster and its prevention in Italy. Scientific consensus statement. Ig Sanita Pubbl 2014; 70: 111-27

	19) Gabutti G, Franco E, Bonanni P, et al. Reducing the burden of Herpes Zoster in Italy. Human Vaccin Immunother 2015; 11:101-7



	



	

CAPITOLO 7

	Organizzazione della campagna vaccinale

	Michele Conversano

	 

	Necessità di creare la rete

	Il nuovo Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-2019 prevede l’offerta attiva e gratuita della vaccinazione anti-herpes zoster (per tutte le persone di età uguale o superiore a 65 anni e per i soggetti a rischio a partire dai 50 anni) e della vaccinazione anti-pneumococcica (per tutte le persone di età uguale o superiore a 65 anni e per i soggetti a rischio). La vaccinazione per l’adulto - al pari di quella pediatrica - è un diritto di tutti e assume un “valore sociale”. Per condividere il percorso vaccinale, mai come in questo momento, nel campo delle vaccinazioni, è emersa in tutta la sua importanza la necessità di dar luogo a un “patto” tra gli stakeholder per promuovere la qualità dei processi vaccinali. Sono molte, infatti, le novità in tema di offerta vaccinale e altrettanto numerose sono diventate le criticità da affrontare. Per raggiungere gli ambiziosi obiettivi di copertura nell'adulto e nell'anziano è indispensabile l'apporto decisivo dei medici di medicina generale (MMG), con i quali si possono consolidare sinergie tali da consentire un'azione di rete “forte” al fine di raggiungere livelli di copertura vaccinale ottimali. È auspicabile quindi un radicale cambiamento del modo di gestire le vaccinazioni: creare, in primo luogo, rapporti strutturali con i medici di famiglia e, in secondo luogo, investire sulle competenze e sulla formazione dei professionisti, orientandone e ampliandone le capacità operative. In tal modo si verrebbe a creare, tra gli specialisti del settore vaccinale, una sinergia in grado di sostenere la continuità e la contiguità delle azioni e di dare maggiore credibilità ai messaggi trasmessi attraverso un'informazione univoca e corretta, aumentando il rapporto di fiducia tra i cittadini e gli operatori sanitari.

	L'unico strumento che può dare vita e sostegno ad un “patto” con finalità così impegnative è rappresentato da una rete tra gli operatori sanitari maggiormente coinvolti nel processo vaccinale. Questo approccio è ampiamente sperimentato nel campo delle vaccinazioni in età pediatrica, molto meno in quello delle vaccinazioni nell'adulto. Dalle esperienze, che pur ci sono state e sono tuttora in corso, emerge spesso una criticità importante su cui è necessario intervenire: la difficoltà di comunicazione tra i diversi nodi della rete.

	Una buona comunicazione interna è l'unica modalità veramente efficace che permette lo sviluppo di forme di partnership in grado di garantire standard ottimali quali-quantitativi omogenei ed elevati. La comunicazione interna, infatti, è alla base di un sistema di cooperazione. La comunicazione interna rappresenta cioè il “volano” di una rete - intesa come l'insieme dei nodi dell'organizzazione sanitaria che offre al cittadino la prestazione vaccinale - che, se perseguita con impegno reciproco e sistematicità, può consentire:

	
	• L’adozione di protocolli operativi approvati di concerto;

	• L’elaborazione di campagne di informazione;

	• La valutazione critica delle performance quantitative e qualitative;

	• La convergenza sugli obiettivi da raggiungere;

	• La formulazione di strategie condivise;

	• La realizzazione di programmi “partecipati” di formazione congiunta.



	Migliorare la comunicazione tra gli operatori sanitari permette, inoltre, di consolidare e promuovere il vaglio di buone pratiche nei diversi territori regionali e ai vari livelli locali, al fine di strutturarle, valorizzarle e riproporle opportunamente armonizzate nel lavoro quotidiano. Nel campo delle vaccinazioni dell'adulto, i processi di comunicazione interna devono svilupparsi soprattutto su tre ordini di livello della rete che, nel nostro paese, sono coinvolti in vario grado nelle campagne vaccinali a seconda delle modalità organizzative regionali e aziendali:

	
	• Operatori dei servizi vaccinali aziendali (medici igienisti, assistenti sanitari, infermieri);

	• Medici di medicina generale;

	• Distretti socio-sanitari.



	Un altro livello della rete è rappresentato dai medici specialisti (in relazione al tipo di vaccinazione da sostenere e al target identificato), sul cui coinvolgimento e sulla cui partecipazione attiva occorrerebbe investire maggiormente dal momento che una parte dei destinatari delle vaccinazioni dell'adulto è rappresentata da soggetti a rischio per patologia. Affinché lo sviluppo e la diffusione dei meccanismi di coordinamento possano instaurarsi in modo tale da garantire un'azione integrata è necessario il verificarsi di alcune condizioni fondamentali. Una prima condizione importante è la presenza della propensione alla collaborazione e la fiducie tra i soggetti coinvolti.

	È infatti il rapporto di fiducia tra le parti a fungere da collante informale di tutta l'architettura di rete in sostituzione del rapporto tradizionale formale. Decisivi, in questo senso, possono essere i momenti di formazione tra gli stakeholder, in grado di promuovere il confronto e l'integrazione. È inoltre importante cogliere l'opportunità offerta dalle forme di associazionismo dei MMG.

	Gli strumenti per la creazione e, soprattutto, per la “manutenzione” della rete devono andare oltre gli aspetti formali degli accordi ai vari livelli (aziendale, regionale e nazionale) ed entrare sul piano più operativo. Possono essere realizzati sviluppando modalità di coinvolgimento partecipativo degli stakeholder. Quindi, il buon funzionamento di un nuovo modello organizzativo-gestionale della rete, coerente con i cambiamenti in atto, non può prescindere dalle seguenti tre priorità:

	
	1) Decisiva e “ineluttabile” formazione degli operatori. È imperativo investire nell'aggiornamento professionale attraverso la realizzazione di programmi “partecipati” di formazione congiunta, in grado di promuovere anche il confronto e l'integrazione;

	2) Predisposizione congiunta di linee guida, per:



	
	• Migliorare la qualità dell'atto vaccinale, basandosi sull'evidenza scientifica riportata in letteratura;

	• Ottimizzare gli interventi, riducendo i rischi dovuti a procedure non corrette;



	
	1) Formulazione di strategie e azioni condivise:



	
	• Adozione di protocolli condivisi di intervento;

	• Concertare la comunicazione, calibrandone contenuti e modalità a seconda del target;

	• Produzione congiunta di sussidi informativi per il cittadino.



	Sviluppare un sistema di feedback e di comunicazione informale è decisivo per il buon andamento di una campagna vaccinale. L'adozione di una strategia basata sulla programmazione di incontri tra operatori sanitari (personale dei servizi vaccinali e MMG) a livello territoriale locale è infatti in grado di:

	
	• Leggere e analizzare criticamente i risultati di copertura raggiunti rispetto agli obiettivi prefissati;

	• Evidenziare criticità locali emerse in corso di attuazione dei programmi vaccinali;

	• Attivare canali comunicativi diretti con quei medici non particolarmente inclini alla vaccinazione.



	Il modello del confronto diretto da adottare sul campo può risultare infatti particolarmente utile, perché caratterizzato da una forte e concreta impronta operativa che può individuare ben precise strategie condivise di miglioramento delle attività vaccinali.

	Un elemento importante per la valutazione di processo e di esito è rappresentato dal monitoraggio delle campagne vaccinali, che può essere raggiunto attraverso le seguenti azioni:

	
	• Rendere disponibile e utilizzare un’anagrafe vaccinale ad hoc: al fine di garantire un corretto monitoraggio dell'andamento di una campagna vaccinale e una puntuale rilevazione delle coperture vaccinali raggiunte è opportuno stabilire il flusso del debito informativo. 

	• Utilizzare il ritorno informativo per migliorare le strategie. Un sistematico controllo dei livelli di copertura vaccinale può permettere di mettere in atto correttivi operativi e strategici in relazione alle eventuali criticità riscontrate, attraverso:



	
	2) L’analisi congiunta tra gli operatori sanitari dei punti di forza e di debolezza;

	3) L’evidenziazione delle criticità generali e/o locali emerse nel corso della campagna vaccinale;

	4) La ricerca di strategie comuni di miglioramento e superamento delle problematiche emergenti.



	
	• Condividere l’anagrafe vaccinale con tutti gli stakeholder. È auspicabile, pertanto, il coinvolgimento dei MMG per l'individuazione dei gruppi a rischio e per la loro vaccinazione tramite l'utilizzo di programmi online per la registrazione e la trasmissione dei dati vaccinali (software accessibili ai MMG e utilizzabili per la registrazione delle vaccinazioni eseguite sui soggetti appartenenti ai gruppi a rischio e ai soggetti anziani).



	L’insieme integrato delle strategie e delle azioni indicate risulta fondamentale per garantire il consolidamento delle sinergie operative necessarie per rappresentare un virtuoso modello cooperativo replicabile anche per estendere la rete territoriale di alleanze all'intera Area della promozione della salute e della prevenzione primaria e secondaria nell’adulto.

	La conservazione, il trasporto e la consegna del vaccino

	Il vaccino, costituito da virus vivo attenuato, deve essere conservato in modo appropriato: la temperatura raccomandata per la conservazione del vaccino va mantenuta dal momento della produzione fino al suo utilizzo, per evitare la perdita di efficacia dovuta a temperature troppo alte o troppo basse. Tutti coloro che utilizzano i vaccini hanno la responsabilità di segnalare e correggere ogni problema relativo alla conservazione. Il vaccino zoster richiede temperature di conservazione di 2°-8° C (1): occorrono pertanto idonee attrezzature atte a garantire il mantenimento di tali temperature e a rilevare una sua eventuale interruzione. Tale requisito deve essere garantito anche durante il trasporto dei vaccini dal deposito o magazzino centrale alle singole sedi vaccinali. Il sistema utilizzato per l’approvvigionamento e la conservazione dei vaccini nelle condizioni migliori è chiamato “catena del freddo”. Il vaccino dello zoster, cosi come altri vaccini (MPR, Varicella, Rotavirus) perdono di potenza quando esposti ad aumentate temperature poiché contengono virus vivi. Occorre anche sottolineare che non deve essere sottoposto a temperature di congelamento. È necessario pertanto, seguire scrupolosamente le raccomandazioni fornite dal produttore nelle confezioni del vaccino, comprese le procedure per la conservazione, manipolazione e ricostruzione del prodotto. Il vaccino anti HZ, quindi, oggi disponibile, necessita di cautela nella catena della distribuzione e va conservato e trasportato refrigerato tra 2°C e 8°C, al fine di garantire la stabilità nel tempo della formulazione. Per una corretta conservazione dei vaccini i frigoriferi ad uso domestico non sono adatti, in quanto consentono eccessive fluttuazioni di temperatura o hanno una distribuzione irregolare del freddo. Per una corretta distribuzione del freddo non devono essere riempiti più del 50% della loro capacità. La sede centrale di stoccaggio deve avere frigoriferi dotati di un dispositivo di registrazione continua della temperatura (lettura digitale esterna e registrazione grafica). Nelle sedi periferiche è altrettanto importante poter misurare la temperatura del frigorifero almeno con un termometro di massima e di minima; questo deve essere posizionato all’interno e tenuto nel comparto centrale; la misurazione di massima e di minima può agevolmente garantire una buona conservazione dei vaccini. 

	Il trasporto dei vaccini dalla sede centrale di stoccaggio agli ambulatori vaccinali periferici e poi da qui ai Medici di Medicina Generale può essere effettuato utilizzando borse termiche o frigoriferi portatili. Durante il trasporto la temperatura deve essere comunque mantenuta costantemente tra i 2°C e gli 8°C ed è opportuno che il mantenimento della temperatura venga verificato con un termometro. Se il trasporto avviene con borse termiche vanno utilizzate le apposite mattonelle refrigeranti; queste dovranno essere state congelate precedentemente per 48 ore. Le mattonelle vanno posizionate in modo che non siano a contatto diretto con i vaccini per non congelarli. È opportuno, quindi, apporre della carta fra i vaccini e le mattonelle refrigeranti per evitare il congelamento dei vaccini. Arrivato nella sede di destinazione, il vaccino va conservato nella confezione originale e protetto dalla luce. Dopo la ricostituzione, il vaccino deve essere utilizzato immediatamente. Tuttavia, la stabilità durante l’impiego è stata dimostrata per 30 minuti quando il prodotto viene conservato tra 20°C-25°C (1). 

	Possibili modelli organizzativi

	Le modalità di offerta del vaccino alla popolazione target dovrebbero prevedere una strategia comune per garantire, progressivamente, una offerta equa compatibile con le risorse disponibili, nella convinzione che la vaccinazione sia conveniente sia in termini di qualità di vita che in termini di economia sanitaria. Sulla base dei dati scientifici disponibili, la migliore strategia di Sanità Pubblica consisterebbe nell’offerta del vaccino alla popolazione tra i 60 e 70 anni. L’età infatti è il principale fattore di rischio per l’HZ e la strategia basata sull’età è basata su evidenze scientifiche e consentirebbe di raggiungere anche gruppi di soggetti al di sopra dei 50 anni di età con patologie croniche nei quali l’eventuale insorgenza dell’HZ potrebbe determinare gravi complicanze. La strategia vaccinale anti HZ deve essere supportata da una adeguata campagna di informazione rivolta ai cittadini attraverso gli studi dei medici di medicina generale. Infatti se la conoscenza del “fuoco di Sant’Antonio” è generalizzata tra la popolazione italiana, essendo la malattia storicamente associata a casi famigliari o personali dolorosi e debilitanti; ancora c’è una scarsa conoscenza dell’opportunità vaccinale. 

	Dal punto di vista della pianificazione territoriale della campagna vaccinale sono possibili tre possibili modelli organizzativi a seconda del grado di coinvolgimento dei MMG e dei Servizi Vaccinali Aziendali, che saranno di seguito descritti.

	Il primo modello prevede l’organizzazione e la valutazione della campagna da parte del Servizio vaccinale e l’esecuzione della vaccinazione da parte solo dei MMG. Il Servizio Vaccinale svolge, quindi, funzione di organizzazione generale della campagna vaccinale e di fornitura dei vaccini che i MMG ritirano presso le sedi territoriali del Servizio di Igiene e Sanità Pubblica o del Distretto Socio-Sanitario, secondo l'assetto normativo, organizzativo e funzionale delle strutture di Sanità Pubblica sul territorio. Un punto di forza di questo modello è che i MMG svolgono funzione di selezione e promozione delle vaccinazioni sui loro pazienti ed eseguono direttamente le vaccinazioni senza dover rimandare o “inviare” il paziente presso altre sedi per la somministrazione del vaccino. Oltretutto, nessuno meglio del MMG conosce lo stato di salute del proprio paziente il che gli permetterebbe di scegliere anche il momento più idoneo, da un punto di vista immunitario, per vaccinarlo (per esempio per i pazienti immunodepressi in terapia). Un punto critico di questo modello, invece, potrebbe essere rappresentato dal fatto che il medico di medicina generale non abbia a disposizione adeguati sistemi di refrigerazione, soprattutto nel caso di vaccinazioni che si eseguono tutto l'anno e che richiedono il mantenimento della catena del freddo come il vaccino, appunto, anti HZ. 

	Al di là di questi aspetti, è importante che sia i pazienti che effettuano la vaccinazione che quelli che la rifiutano (possibilmente indicando la motivazione) devono firmare rispettivamente il Consenso informato o il Dissenso informato. I pazienti vaccinati vengono registrati, poi, dal MMG sul proprio software gestionale su un'apposita scheda con un data set minimo (CF del vaccinato, data di somministrazione, tipo di vaccino e indicazione della categoria di rischio). Queste informazioni alimentano l'anagrafe vaccinale regionale informatizzata, in cui l'operatore di Sanità Pubblica provvede ad inserire anche le informazioni relative a lotto e dosi del vaccino somministrato. Sarebbe auspicabile inserire nell'anagrafe anche i soggetti che rifiutano la vaccinazione. Il flusso dei dati può avvenire, a seconda dell'architettura informatica disponibile, con le seguenti modalità, previa estrazione del tracciato dal proprio software gestionale da parte del MMG:

	
	1) Importazione in automatico del tracciato sull'anagrafe vaccinale informatizzata;

	2) Export verso la struttura di Sanità Pubblica territorialmente competente attraverso invio del tracciato, protetto da password, con posta elettronica. In questo caso è la struttura di Sanità Pubblica a provvedere a inserire i dati, una volta aggregati, nell'anagrafe vaccinale informatizzata centralizzata. Nel caso in cui quest'ultima non sia disponibile è necessario un ritorno di informazioni di sintesi al MMG mediante l'invio di un report periodico.



	Un secondo modello prevede un maggiore coinvolgimento dei Servizi Vaccinali Aziendali. I medici di medicina generale svolgono, infatti, solo la funzione di selezione e promozione delle vaccinazioni sui loro pazienti, indirizzandoli per la vaccinazione presso i Servizi di Igiene e Sanità Pubblica o i Distretti Socio-Sanitari del territorio. Questo coinvolgimento risulta essere fondamentale in considerazione della criticità che potrebbe venir fuori se fossero i Servizi Vaccinali a eseguire la chiamata attiva. Essi, infatti, sarebbero in grado di selezionare solo in base all’età anagrafica, includendo nell’offerta attiva e gratuita tutte le persone di età uguale o superiore a 65 anni (così come contemplato dal PNPV 2017-2019), e non riuscirebbero, invece, a raggiungere tutte le persone, a partire dai 50 anni, che per eventuali stati morbosi, avrebbero diritto alla vaccinazione anti HZ. Con questo sistema, se da una parte, quindi, viene garantita la corretta conservazione dei vaccini e la chiamata attiva da parte degli MMG verso tutti i possibili candidati alla vaccinazione, dall’altra si potrebbero perdere tutte quelle persone che, non ricevendo direttamente la somministrazione della vaccinazione da parte del MMG, potrebbero rimandare o addirittura non eseguire più la vaccinazione. Anche in questo sistema, sia i pazienti che effettuano la vaccinazione che quelli che la rifiutano (possibilmente indicando la motivazione) firmano rispettivamente il Consenso informato o il Dissenso informato. I pazienti vaccinati vengono registrati in un'anagrafe vaccinale informatizzata, dove sarebbe auspicabile inserire anche i soggetti che rifiutano la vaccinazione. È necessario un ritorno di informazioni di sintesi al MMG mediante l'invio di un report periodico.

	Appare dunque fondamentale riuscire a mettere insieme i due sistemi appena descritti per poter ottimizzare i punti di forza di entrambi ed arrivare ad un terzo modello, di percorso vaccinale “Integrato”, dove sia abbia un coinvolgimento razionale sia dei MMG che dei Servizi Vaccinali. Fondamentalmente il terzo modello ripercorre la stessa organizzazione del primo. Il Servizio Vaccinale deve, infatti, sempre svolgere la funzione di organizzazione generale della campagna vaccinale e di fornitura dei vaccini ai MMG. Le vaccinazioni, però, a differenza del primo modello descritto, possono essere eseguite sia dai MMG che dagli operatori dei Servizi di Igiene e Sanità Pubblica o dei Distretti Socio-Sanitari del territorio. Ovviamente sarà indispensabile che il medico di medicina generale abbia a disposizione adeguati sistemi di refrigerazione, nel caso di vaccinazioni che si eseguono tutto l'anno e che richiedono il mantenimento della catena del freddo. Queste vaccinazioni possono essere eseguite ad esempio nelle AFT (Aggregazioni Funzionali Territoriali) della medicina generale che magari si sono meglio attrezzati con dei frigoriferi idonei alla conservazione dei vaccini. Qualora, invece, i MMG non abbiano a disposizione sistemi di conservazione adeguati, possono indirizzare il paziente a vaccinarsi presso i Servizi Vaccinali territoriali. Il MMG dovrà, comunque, selezionare i pazienti aventi diritto, proporre la vaccinazione attraverso la chiamata attiva tramite lettera a firma congiunta tra Responsabile del Servizio vaccinale e MMG e invitare il paziente a vaccinarsi presso il proprio ambulatorio, se ha a disposizione le vaccinazioni, oppure in alternativa presso gli ambulatori di ciascun Servizio Vaccinale del luogo di riferimento. Anche in questo percorso vaccinale, rimangono invariate le procedure già descritte relative alle modalità di consegna del vaccino ai MMG, al Consenso/Dissenso informato e alla registrazione dei vaccinati in un'anagrafe vaccinale informatizzata.

	Esperienze applicative della vaccinazione anti hz nel mondo e prospettive future

	Considerato il rilevante impatto economico delle manifestazioni cliniche e l’inadeguatezza delle attuali opzioni terapeutiche, che non riescono a soddisfare completamente il trattamento della malattia, l’introduzione della vaccinazione zoster con vaccino a virus vivo attenuato nei calendari di immunizzazione riveste un ruolo fondamentale nella prevenzione dell’HZ. Negli ultimi anni diversi paesi hanno emanato raccomandazioni per l’introduzione del vaccino zoster nei rispettivi calendari con modalità di offerta differenti da paese a paese. Ogni Sistema Sanitario Nazionale ha la facoltà di scegliere la modalità di offerta del vaccino: un approccio programmatico con l’offerta attiva e gratuita e l’inclusione del vaccino nel piano vaccinale nazionale, la fornitura di un sistema di rimborsi, anche parziali, o l’esclusione del vaccino dalla lista dei preparati forniti gratuitamente. Questi approcci possono anche essere misti e valere solo per determinate coorti di età. Il primo paese ad aver introdotto la vaccinazione nel proprio calendario sono stati gli Stati Uniti nel 2006; dal 2008 è stato approvato ma non raccomandato il suo utilizzo anche per i pazienti tra 50 e 59 anni a meno che fossero presenti fattori di rischio. L’ultima versione della schedula vaccinale è stata approvata nel 2016 da diverse Società Scientifiche e prevede che il vaccino venga somministrato gratuitamente in singola dose ai soggetti di età superiore ai 60 anni indipendentemente dalla pregressa presenza all’anamnesi di episodi di HZ. Il rimborso può essere elargito da programmi pubblici o privati, inoltre il prezzo può essere rimborsato parzialmente o nella sua totalità, in base al piano assicurativo stipulato dal singolo soggetto (2). La copertura vaccinale per gli individui >60 anni, posta come obiettivo del 2020, è pari al 30% (3). In Canada il vaccino zoster è stato approvato nel 2008 per i soggetti di età uguale o superiore ai 60 anni; ha subito poi un aggiornamento delle indicazioni nel 2011, venendo approvata la somministrazione anche nella popolazione tra i 50 e i 59 anni di età. Ad oggi è in fase di studio la possibilità di offerta del vaccino in maniera gratuita, ma le difficoltà giurisdizionali e la mancanza di dati definitivi sul vaccino fanno sì che i soggetti interessati possano solo acquistarlo privatamente o sottoscrivere piani assicurativi che ne prevedano il rimborso. Per questo motivo si è osservata una scarsa penetranza del vaccino nella popolazione generale e di conseguenza non esiste un obiettivo di copertura vaccinale (4). In Australia, nonostante il forte impatto di malattia dell’HZ sulla popolazione, la disponibilità del vaccino è stata limitata fino al 2013. Da novembre 2016 una singola dose di vaccino è stata offerta agli adulti di età uguale a 70 anni come vaccinazione di routine all’interno del programma di immunizzazione nazionale. Il vaccino, inoltre, è indicato ma non offerto per la fascia di popolazione di età compresa tra i 60 ei 69 anni. Nella maggior parte degli altri paesi del mondo, la vaccinazione non è attualmente indicata nei calendari vaccinali nazionali. In Giappone, per esempio, nonostante il vaccino a virus vivo attenuato sia stato approvato e raccomandato, esso è inserito nella categoria dei vaccini volontari, per i quali non è previsto nessun tipo di rimborso. Stessa cosa accade in Russia, dove il vaccino è facoltativo nei soggetti con età superiore ai 60 anni. In Cina e in India il vaccino per ora non è stato raccomandato all’uso nella popolazione generale. Anche in Africa il vaccino contro lo zoster non è compreso nelle offerte vaccinali, fatta eccezione per il Sud Africa dove è raccomandato per la popolazione di età superiore ai 50 anni (5,6,7). 

	Parlando invece dell’Europa, nonostante il forte impatto della patologia da HZ e nonostante l’approvazione del vaccino già nel 2006, ancora oggi il vaccino non risulta disponibile sul mercato in maniera uniforme. Sulla base delle più recenti evidenze, a settembre 2013 il Regno Unito è stato il primo paese in Europa a proporre un programma di immunizzazione nazionale, con l’offerta di una singola dose di vaccino zoster ad adulti immunocompetenti di 70 anni di età, e con una coorte di catch-up costituita da anziani di 79 anni. Nel 2014 sono stati pubblicati i risultati dell’attuazione del primo anno del programma di vaccinazione che ha evidenziato il successo dell’implementazione con una copertura quasi del 62% per coorte di routine (70 anni) e quasi il 60% per la coorte di catch-up (79 anni). Data la positiva risposta da parte della popolazione, le autorità sanitarie hanno deciso di estendere il programma (chiamata attiva e rimborso) alla coorte dei 78enni, per cui il secondo anno il vaccino è stato regolarmente offerto agli adulti di 70 anni di età e in due coorti di catch-up: 78 e 79 anni. La copertura vaccinale anche in questo anno ha raggiunto valori simili, poco inferiori, rispetto all’anno precedente (8,9). In Francia il vaccino zoster a virus vivo attenuato è disponibile dal 2015 per i soggetti con età superiore ai 60 anni. Inizialmente, non è stata identificata una fascia di popolazione a rischio di sviluppare HZ e le sue complicanze, tale da giustificare l’offerta attiva del vaccino e la sua distribuzione gratuita, per cui nel 2013, primo anno di attuazione del programma, il Consiglio Superiore della Sanità Pubblica, ha raccomandato la vaccinazione negli adulti di età compresa tra i 65 e i 74 anni, attraverso un programma di vaccinazione a una dose. È stata, inoltre, individuata la coorte di adulti di età compresa tra i 75 ed i 79 anni come destinatari del programma di catch-up. A giugno 2015 poi il Ministero della Salute francese ha deciso di fornire un rimborso parziale per i soggetti appartenenti a questi gruppi di età che decidono di sottoporsi alla vaccinazione. In Germania dal 2010 è stata approvata l’offerta del vaccino zoster a virus vivo attenuato nella fascia di popolazione di età maggiore o uguale ai 50 anni; inoltre in 4 regioni, tra cui la Sassonia, è attiva l’offerta gratuita del vaccino. In Grecia nel 2012 il Ministero della Salute ha inserito, con offerta attiva e gratuita, il vaccino zoster nel Piano Vaccinale Nazionale per la popolazione a partire dai 60 anni di età, con priorità maggiore nei gruppi con particolari condizioni di rischio (immunosoppressione, asplenia, alcune malattie croniche, appartenenza a determinate categorie professionali). La vaccinazione zoster è il primo esempio, tra i vaccini raccomandati nel piano nazionale greco, di vaccinazione consigliata solo in un determinato gruppo di individui e la cui offerta nella totalità della popolazione non è ritenuta essenziale. In Spagna, ad oggi non vi è alcuna raccomandazione per la vaccinazione zoster al di là di un programma pilota regionale avviato nella regione Castilla-Leon, rivolto a persone della fascia di età compresa tra i 60 ed i 64 anni e che presentino come fattore di rischio una malattia polmonare cronica ostruttiva. L’Austria, invece, è stato il primo paese in Europa ad approvare la vaccinazione nella popolazione con età maggiore o uguale ai 60 anni e successivamente per persone di età superiore ai 50 anni; a partire dal 2007 questo paese ha approvato le raccomandazioni per la vaccinazione con vaccino zoster vivo attenuato ma ad oggi non sono stati attivati programmi di offerta attiva o gratuita o regimi di co-pagamento per questa immunizzazione. Nel resto dei Paesi europei sono iniziate le valutazioni HTA sulla vaccinazione con vaccino zoster a virus vivo attenuato e nel prossimo futuro verranno date indicazioni circa i gruppi di popolazione cui indirizzare le raccomandazioni e sulle modalità di rimborso per questa pratica di immunizzazione (10). 

	 

	 


Key points

	
	• Necessità di creare la rete: nel campo delle vaccinazioni è necessario e fondamentale dar luogo a un “patto” tra gli stakeholder per promuovere la qualità dei processi vaccinali. Una buona comunicazione interna è l'unica modalità veramente efficace che permette lo sviluppo di forme di partnership in grado di garantire standard ottimali quali-quantitativi omogenei ed elevati. Altro elemento importante è rappresentato dal monitoraggio delle campagne vaccinali. 

	• La conservazione, il trasporto e la consegna del vaccino: il vaccino, costituito da virus vivo attenuato, deve essere conservato in modo appropriato: la temperatura raccomandata per la conservazione del vaccino va mantenuta dal momento della produzione alla conservazione, al trasporto fino al suo utilizzo, per evitare la perdita di efficacia dovuta a temperature troppo alte o troppo basse. Il vaccino zoster richiede temperature di conservazione di 2°-8° C. 

	• Possibili modelli organizzativi: le modalità di offerta del vaccino alla popolazione target dovrebbero prevedere una strategia comune per garantire, progressivamente, una offerta equa compatibile con le risorse disponibili, nella convinzione che la vaccinazione sia conveniente sia in termini di qualità di vita che in termini di economia sanitaria. Rispetto alle varie modalità organizzative quella che ha maggiore possibilità di riuscita per raggiungere uniformemente il target e garantire adeguate coperture vaccinali è il modello caratterizzato da una buona collaborazione tra Servizi vaccinali e MMG.

	• Esperienze applicative della vaccinazione anti hz nel mondo e prospettive future: negli ultimi anni diversi paesi hanno emanato raccomandazioni per l’introduzione del vaccino zoster nei rispettivi calendari con modalità di offerta differenti da paese a paese.
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CAPITOLO 8

	Il Management della vaccinazione per l’Herpes Zoster nel setting della Medicina Generale

	Maria Corongiu, Francesca Galante, Tommasa Maio

	 

	Alla luce delle numerose ripercussioni che, come abbiamo ampiamente descritto, l’Herpes zoster può avere in termini di morbosità e cronicità delle sequele, la vaccinazione rappresenta una strategia preventiva fondamentale per i soggetti a rischio e quindi uno strumento importante per l’attività di prevenzione vaccinale svolta dal Medico di Famiglia che può avvalersene a vantaggio dei maggiori frequentatori degli ambulatori di Medicina Generale, ovvero gli anziani, data l’elevata probabilità di patologie concomitanti in questa fascia d’età.

	L’organizzazione di una campagna vaccinale nell’ambulatorio della Medicina Generale è articolata in vari momenti successivi, indispensabili:

	
	1) Stabilire il numero di soggetti da vaccinare e la raccolta dei nominativi (ovvero la selezione dei pazienti target)

	2) Stabilire l’organizzazione, che sarà differente, in una medicina di gruppo o per il medico singolo

	3) Il counselling vaccinale

	4) La seduta vaccinale

	5) La gestione e la segnalazione di eventuali eventi avversi



	Tutti questi differenti aspetti possono essere facilitati dall’utilizzo degli strumenti informatici estremamente utili in medicina generale, che descriveremo dettagliatamente nel paragrafo successivo

	1. La selezione dei pazienti target

	La conoscenza del paziente, della storia clinica, dello stato vaccinale vaccino–specifico, della stratificazione del rischio per il soggetto in esame unitamente al suo contesto sociale ed assistenziale (l’inserimento — o meno — in un nucleo familiare o in una struttura residenziale, l’eventuale stato di abbandono), consolidano la capacità del Medico di famiglia di individuare per ciascun paziente un piano di prevenzione personalizzato che porti alla proposta delle vaccinazioni più appropriate.

	Il primo impegno consiste nell’identificare, nell’archivio dei propri pazienti, la coorte candidabile alla vaccinazione anti HZ sulla base dei criteri fissati dal programma vaccinale della regione di appartenenza (età, patologie) e nel valutare e selezionare i singoli pazienti eleggibili alla vaccinazione attraverso la valorizzazione dei dati anamnestici dei soggetti appartenenti alla coorte, con particolare riguardo all’individuazione di controindicazioni alle vaccinazioni. Tali attività sono facilmente eseguibili attraverso gli strumenti informatici a disposizione del Medico di Medicina Generale.

	2.Organizzazione della vaccinazione in una medicina di gruppo o da parte del medico singolo

	Organizzare una campagna vaccinale per le medicine di gruppo o altre realtà associative più complesse che solitamente si servono anche di personale di studio e/o di infermiere è differente da quello che avviene nello studio di un singolo medico. La prevenzione vaccinale presenta aspetti generali nella pratica validi per tutti gli operatori sanitari, medici in particolare, ma le medicine di gruppo (o organizzazioni più complesse), che hanno a disposizione del personale amministrativo e/o infermieristico possono organizzarsi con percorsi più funzionali.

	Infatti il personale permette alla medicina di gruppo una suddivisione dei compiti previsti, sia dal punto di vista amministrativo e di segreteria (chiamata attiva, avviso in occasione di contatti in ambulatorio, distribuzione degli assistiti in giorni e orari stabiliti, rendicontazione e altro), che dal punto di vista sanitario ad opera dell’infermiere di studio (raccolta consenso informato, somministrazione del vaccino, gestione e conservazione dei vaccini, preparazione della seduta, setting per affrontare l’emergenza, registrazione dell’avvenuta vaccinazione, monitoraggio di effetti avversi ed altro).

	3.Il counselling vaccinale

	Il passo successivo per il medico è informare il paziente, motivarlo e superare la sempre più frequente esitazione vaccinale.

	Per tale motivo oggi più che mai appare determinante il ruolo del medico di medicina generale (MMG) e del pediatra di libera scelta nel dispensare informazioni corrette riguardo a una questione importante come le vaccinazioni. Essi sono i primi a venire a contatto con il paziente e le statistiche più recenti confermano la fiducia di cui godono. Il MMG occupa una posizione strategica, sia perché collocato ai vertici della fiducia del cittadino/paziente, sia per le conoscenze che lui solo possiede della storia clinica e personale dei propri assistiti. Il counselling vaccinale risulta, pertanto, insieme all’esecuzione materiale dell’atto vaccinale, tra i principali compiti del MMG in questo ambito (V. Tab.) (1).

	È dunque necessario che il MMG sia informato e aggiornato su rischi e benefici delle vaccinazioni, in modo da poter orientare i pazienti/genitori verso scelte sempre più consapevoli. D’altra parte, i recenti Piani Nazionali di Prevenzione Vaccinale richiamano più volte questo specifico ruolo (2).

	Le vaccinazioni non sono solamente strumenti efficaci per contrastare temibili malattie dell’infanzia, ma anche per migliorare lo stato di salute della popolazione adulta e degli anziani. I MMG, sono chiamati a rafforzare il razionale e l’importanza delle attività vaccinali nei confronti di questa popolazione di soggetti. Tale attività è espressione di un diverso approccio, che si basa non su una strategia “di massa”, ma orientata in maniera specifica alla selezione di gruppi di popolazione “a rischio”, per età, patologie associate o particolari condizioni. Il futuro delle vaccinazioni riguarda, oggi più che mai, queste popolazioni, soprattutto in virtù del fatto che, nei paesi sviluppati, la popolazione anziana sopravanza nettamente quella pediatrica e questa stessa popolazione è portatrice dei carichi assistenziali e costi sanitari più elevati.
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	Il counselling è uno strumento di promozione della salute e di prevenzione della malattia, che ha come scopo l’attivazione delle risorse della persona per affrontare problemi e attivare processi decisionali. Il counselling, al di là dei diversi modelli e scuole di pensiero che lo caratterizzano e dei numerosi campi applicativi, può essere definito come un processo di dialogo attraverso il quale il medico deve aiutare il paziente a valutare i propri comportamenti (problem analisys help), formulare strategie realistiche e personalizzate per la modifica dei comportamenti a rischio (decision making help), ridurre il disagio emotivo creato dal cambiamento (psycological help). Fare del counselling significa dunque imparare ad entrare strategicamente nei meccanismi decisionali delle persone, aiutandoli ad esplorare, a progettare ed attuare cambiamenti in favore della propria salute, rimuovendo gli ostacoli cognitivi, emozionali, relazionali che li bloccano ed individuando e potenziando le risorse personali (empowerment) a disposizione (3).

	Comunicare in Medicina

	Charles RK Hind nel suo testo “Communication Skills in Medicine, BMJ Publishing Group, 1997” scrive che in medicina, per una trasmissione efficace di informazioni sono necessari: tempo, preparazione in termini di conoscenze, ambiente adatto, condivisione dei saperi e confronto con i colleghi, onestà ed empatia; inoltre, è utile esprimere disponibilità di ascolto e comprensione delle problematiche del nostro interlocutore per fornire eventuali delucidazioni mostrando capacità di prendersi cura dell’altro senza perdere di vista la coerenza con gli altri operatori. Oggi la relazione medico-paziente non può non considerare il vissuto e i sentimenti della società inserita nel suo contemporaneo contesto storico. La maggior parte dei pazienti ha già un’opinione su ciò che ci si aspetta dal consulto del proprio medico in termini di indagini diagnostiche o cure. Queste opinioni si fondano prevalentemente su informazioni acquisite on-line o sui media, in qualche altro caso dal “passaparola” dei conoscenti. Esistono diversi modi di interessarsi alla propria salute, spesso ricorrendo a medicine alternative e all’omeopatia. Inoltre, rispetto al passato vi è un crescente interesse riguardo le libertà civili e soprattutto al diritto di rifiutare “imposizioni”. Infine, dobbiamo tenere conto del crescente clima di sospetto nei confronti della scienza e degli scienziati, accusati spesso di essere in combutta con le multinazionali del farmaco. Tutto questo costituisce il punto di partenza della comunicazione nella medicina contemporanea.

	Strategie generali di counselling vaccinale in MMG

	Il punto iniziale di una buona comunicazione in medicina deve partire da un corretto approccio al paziente. È indispensabile favorire un approccio partecipativo evitando il modello “paternalistico-direttivo”. L’obiettivo non è convincere ma accompagnare il paziente verso la scelta.

	La comunicazione non va improvvisata. Una comunicazione efficace riguardo l’opportunità di eseguire la vaccinazione dovrà tenere conto dei seguenti punti:

	
	• Incidenza della malattia infettiva da prevenire, sue possibili complicanze e terapie

	• Tipologia e caratteristiche del vaccino e modalità di somministrazione

	• Rischi ed effetti collaterali della vaccinazione.



	Le informazioni offerte devono essere supportate da dati oggettivi. 

	È infatti necessario fondare le proprie affermazioni non solo sulle evidenze presenti in letteratura ma anche su informazioni concrete, ad esempio, fornendo dati relative alla situazione locale sull’incidenza delle patologie prevenibili con la vaccinazione nella provincia/regione. Tali informazioni possono essere estrapolate dal Bollettino Epidemiologico del Ministero della Salute consultabile all’indirizzo: http://www.salute.gov.it

	I contenuti, inoltre, devono essere chiari, completi, coerenti, generalizzati ma personalizzati.

	Infatti, la comunicazione non può prescindere dalle peculiarità del soggetto cui è rivolta (chi è, cosa sa, qual è la sua posizione). Il target dell’offerta vaccinale varia per le diverse vaccinazioni e per diversi gruppi di popolazione (bambini, adolescenti, adulti sani, donne in età fertile, anziani, gruppi a rischio per patologie croniche, professione, viaggi). In molti casi la comunicazione è rivolta a soggetti terzi: genitori, familiari, caregiver.

	Il linguaggio deve essere semplice e privo di tecnicismi, preferendo messaggi brevi e d’impatto, deve tenere conto del livello culturale dell’interlocutore, fornendo esempi possibilmente vicini alle sue abitudini e usi.

	Perché i contenuti offerti siano esaustivi ed esplorino tutti gli ambiti del problema, è opportuno descrivere, senza attenderne richiesta, non solo i rischi della malattia e i vantaggi del vaccino ma anche rischi ed effetti collaterali della vaccinazione. Esitare nella descrizione dei potenziali effetti collaterali o avversi, o essere superficiali nell’ esposizione, può generare diffidenza. Pertanto, durante l’incontro è opportuno affrontare tutte le preoccupazioni espresse dall’interlocutore senza sminuire i timori espressi dal quest’ultimo. Appare utile offrire esempi di vita reale supportati da dati numerici avendo cura di contestualizzarne le entità in dimensioni facilmente percepibili dal soggetto, tenendo conto anche del suo livello culturale. Un esempio efficace suggerito da diversi autori è confrontare l’incidenza degli eventi avversi con il rischio di subire incidenti stradali (es. una persona su 750.000 cui è stato somministrato il vaccino Sabin per la poliomielite ha sviluppato la forma aggressiva della polio stessa, in Italia una persona ogni 150 subisce una frattura ogni anno per incidente domestico. Come si vede, è più rischioso stare in casa che vaccinarsi col Sabin!).

	È opportuno esprimere i concetti in termini positivi, cercando di evitare la ripetizione di negazioni. Ad esempio nel comunicare i rischi della mancata vaccinazione proporre immagini positive, sottolineando il numero di vite salvate dalla vaccinazione e non quello dei decessi per la mancata vaccinazione.

	Inoltre curare il linguaggio non verbale: ad esempio, durante il dialogo evitare di guardare lo schermo del computer ma rivolgersi sempre verso l’interlocutore.

	Consigliare fonti di informazione affidabili presenti in rete, suggerendo anche criteri di valutazione della qualità di queste informazioni (verificare se siano identificabili gli autori, se è evidenziabile un palese conflitto di interesse o interessi commerciali). 

	È consigliabile utilizzare il supporto di materiale informativo sia da esporre in sala d’aspetto, sia da consegnare al paziente su specifici bisogni informativi. Su internet sono largamente disponibili materiali divulgativi ai seguenti siti:

	
	• Vaccinarsi: http://www.vaccinarsi.org/

	• Ministero della Salute: http://www.salute.gov.it



	È utile programmare un tempo sufficiente per discutere di vaccinazione, esplorare conoscenze, esperienze, convinzioni dell’interlocutore e a rispondere alle domande poste (Il counselling deve sempre svilupparsi in un contesto sereno!). Inoltre, è opportuno lasciare il tempo per assumere la decisione.

	Le caratteristiche proprie del setting della Medicina Generale e la modalità di relazione instaurata dal medico di famiglia con i propri assistiti, permette di cogliere anche occasionali opportunità di contatto come, ad esempio, una visita richiesta per la prescrizione di farmaci, la prima visita ad un nuovo paziente, il passaggio dal pediatra al medico di famiglia. È importante offrire uniformità del messaggio all’interno del setting. Ove presenti, assicurare che il personale di studio e/o l’infermiere siano adeguatamente informati e formati sul tema e sull’obiettivo.

	Vaccinazione anti-HZ: counselling

	Sulla base di queste premesse generali un’informazione completa ed esaustiva riguardo la vaccinazione anti-HZ prevede la trattazione dei seguenti argomenti:

	1) Descrizione di frequenza, gravità dello Zoster e complicanze

	2) Concetto di rischio per età e per co-morbosità con stratificazione del rischio individuale del soggetto

	Elencare i principali fattori di rischio per la riattivazione del VZV (l’età, comorbilità, malattie del sistema immune, sesso femminile). Altre condizioni associate con un aumento del rischio di HZ e PHN (ad es. traumi, stress).

	3) Strategie terapeutiche per HZ

	Informare sulla non disponibilità di ulteriori trattamenti preventivi efficaci nei confronti di questa malattia; il trattamento medico farmacologico non è sempre pienamente efficace.

	4) Proposta vaccinale

	- Importanza della vaccinazione

	La vaccinazione preventiva è l’intervento, ad oggi, più efficace nei confronti di questa malattia.

	- Come funziona il vaccino Zoster

	Il vaccino agisce potenziando la risposta cellulo-mediata a livello dei gangli nervosi delle radici sensitive del midollo spinale, ove risiede in forma latente il virus VZV, impedendo la sua riattivazione. Non è un vaccino terapeutico e non è indicato per il trattamento dell’HZ o della PHN.

	5) Quali altre vaccinazioni sono consigliate in questa fascia d’età

	È importante informare che altre vaccinazioni possono essere importanti per l’adulto e soprattutto per l’anziano:

	- Vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica,

	- Richiami (booster) per tetano, difterite, pertosse (2).

	6) Descrivere le modalità dell’atto vaccinale

	7) Valutazione del rischio connesso alla vaccinazione

	I RCTs e gli studi di sorveglianza post marketing hanno mostrato che il vaccino è sicuro e ben tollerato. Le reazioni avverse più comuni registrate sono state le reazioni al sito di iniezione, cefalea e artromialgie delle estremità. Nei trial non sono stati segnalati casi di trasmissione del ceppo virale vaccino, né problemi di sicurezza correlati all’età (4).

	8) Fornire istruzioni su cosa fare dopo l’esecuzione della vaccinazione

	Istruire il vaccinato sulla sorveglianza di eventuali eventi avversi e sulle modalità di una loro rapida segnalazione

	9) In caso di scelta di non vaccinare

	Monitorare nel tempo condizioni cliniche e valutare la possibilità di riproporre l’intervento vaccinale.

	4.La seduta vaccinale

	La seduta vaccinale è il percorso temporale ed operativo che inizia con l'apertura dell'ambulatorio dedicato per la campagna di vaccinazione e termina con la chiusura dello stesso. Chiaramente nulla vieta che in ambito organizzativo il Medico di Medicina Generale, soprattutto se singolo, possa somministrare le vaccinazioni negli stessi orari di apertura convenzionali dell’ambulatorio e offrirli ai suoi assistiti in occasione dei contatti che avvengono nell’ambulatorio stesso. In Medicina Generale si può prevedere che la seduta vaccinale sia condotta e rivolta a tutti gli assistiti afferenti a quella medicina di gruppo senza tenere conto della scelta del medico curante solo agli assistiti di ogni singolo medico della medicina di gruppo, che sostanzialmente si fa carico della prevenzione vaccinale dei propri pazienti.

	Tenendo pur conto degli aspetti e abitudini individuali di ogni professionista che opera all’interno della medicina di gruppo e delle necessità assistenziali dei pazienti afferenti ad ogni professionista, l’organizzazione della seduta vaccinale più consona e funzionale al suo scopo si ritiene sia quella di prevedere spazi e tempi dedicati e che comprenda l’esecuzione della vaccinazione di tutti gli assistiti della medicina di gruppo, con i medici afferenti ad essa che a rotazione si alternano nella stessa seduta o in altre.

	Il medico singolo può allo stesso modo vaccinare i propri assistiti personalmente in sedute dedicate e con chiamata attiva, viceversa offrire il vaccino in occasione dei contatti in ambulatorio in orari convenzionali può avere delle criticità nel raggiungere gli obiettivi di copertura. 

	Infatti organizzare giorni ed ore di apertura dedicati alla seduta vaccinale permette di ottimizzare i tempi e raggiungere la maggior parte degli assistiti eleggibili.

	La seduta vaccinale, presieduta dal medico presente nella sede operativa, può essere condotta anche da personale sanitario non medico, assistente sanitario o infermiere appositamente formati. Il medico è responsabile della seduta e assicura il regolare svolgimento dell'attività. Il medico interviene ogni qualvolta emergano dubbi sulla praticabilità della vaccinazione e in relazione alla sussistenza di possibili controindicazioni, al medico spetta inoltre il coordinamento delle azioni di pronto intervento conseguenti a eventuali emergenze legate a reazioni o effetti avversi a rapida insorgenza.

	La seduta vaccinale prevede i seguenti momenti:

	
	• Preparazione della seduta vaccinale

	• Accoglienza

	• Compilazione /richiamo/aggiornamento della scheda anamnestica/verifica consenso informato

	• Valutazione dell'idoneità alla vaccinazione

	• Informazioni all'assistito, chiarimenti a domande, dubbi o necessità particolari

	• Somministrazione della vaccinazione

	• Registrazione della vaccinazione con sistemi informatici adeguati

	• Periodo di osservazione

	• Gestione e segnalazione di eventuali reazioni avverse



	Un aspetto importante in Medicina Generale riguarda la vaccinazione in soggetti “difficili da raggiungere” per situazioni sociali e/o culturali e tra essi soggetti che in ogni caso sfuggono all’Igiene pubblica. In molti casi bisogna valutare la vaccinazione a domicilio, all’incirca nel 10% dei soggetti da vaccinare, ciò coinvolge soggetti terzi come genitori, familiari o caregiver ai quali va rivolta l’offerta vaccinale.

	È importante sottolineare che, a differenza del vaccino anti influenzale che è costituito da virus inattivato, il vaccino anti–HZ è costituito da virus vivo attenuato, e richiede, per mantenere inalterate le sue proprietà antigeniche, il suo mantenimento costante ad una temperatura tra 2° ed 8°C.

	La necessità di garantire il mantenimento della catena del freddo, disporre di appositi frigoriferi — di cui è necessario monitorare il corretto funzionamento — e di spazi idonei per poter gestire la conservazione e la somministrazione delle dosi di vaccino, può rendere difficoltosa, in assenza di un adeguato assetto organizzativo, la somministrazione diretta della vaccinazione da parte del Medico di Medicina Generale.

	Il ruolo del Medico di Famiglia, pertanto, risiede in questo caso, oltre che nell’identificazione e nella motivazione dei soggetti da arruolare, nel loro corretto riferimento alle strutture preposte alla vaccinazione attiva, i Distretti Sociosanitari e/o il Dipartimento di Prevenzione, collaborando con essi al fine di ottenere una pronta adesione della popolazione alle strategie preventive per arrivare ad una riduzione dei nuovi casi e delle complicanze della patologia.

	Nel caso di somministrazione diretta della vaccinazione è necessario acquisire il consenso informato.

	5.La gestione delle reazioni avverse da vaccino nell’ambulatorio del medico di medicina generale

	La vaccinazione rappresenta un atto di natura medica, di esecuzione pratica relativamente semplice sotto la diretta responsabilità di un medico e assicurata dall’immediata disponibilità di alcuni presidi essenziali di pronto intervento. Pertanto, i vaccini sono sicuri se somministrati da personale qualificato, rispettando norme di buona pratica (uso di vaccini conservati in modo appropriato, utilizzo di siringhe sterili e monouso, rispetto delle vie e delle sedi di inoculazione prescritte) e tenendo conto di eventuali circostanze che possano controindicare, in maniera definitiva o temporanea la vaccinazione. Gli effetti indesiderati post vaccino, nella maggior parte dei casi, sono di lieve entità e transitori, consistendo per lo più in febbre e reazione infiammatoria nel punto di inoculo che possono essere trattati con antinfiammatori ed antipiretici. Molto raramente si possono osservare reazioni allergiche gravi che in genere si manifestano immediatamente o entro pochi minuti dalla vaccinazione. Tra i compiti del medico di medicina generale non vi è soltanto la promozione ma anche l’esecuzione (ove possibile) delle vaccinazioni. In questo contesto è opportuno che lo stesso sia informato e periodicamente aggiornato per le emergenze legate alla pratica vaccinale (3). L’ambulatorio, inoltre, deve essere attrezzato di strumenti e farmaci necessari per il trattamento immediato delle eventuali reazioni avverse.

	La classificazione delle reazioni avverse dopo somministrazione di vaccino distingue, in base al tempo di insorgenza, reazioni a rapida insorgenza: reazioni che si verificano dopo un intervallo di tempo breve (minuti), reazioni a insorgenza tardiva: reazioni che si verificano dopo un intervallo di tempo lungo (ore o giorni); in base alla localizzazione: reazioni locali o sistemiche; in base alla severità dell’evento reazioni lievi, moderate e severe. Non tutte le reazioni riconoscono un nesso causale, certo o probabile, con il vaccino somministrato.

	Questo capitolo cercherà di descrive le procedure operative standard di prima assistenza per le reazione a rapida insorgenza dopo la somministrazione di un vaccino in ambito ambulatoriale. Di solito queste reazioni si verificano durante il periodo di osservazione e richiedono un trattamento da parte del medico vaccinatore.

	Per i necessari approfondimenti si rimanda alla lettura integrale delle linee guida (4) e alle seguenti pubblicazioni consultabili sul web:

	http://www.sip.it/per-il-medico/gestione-ambulatoriale-dellanafilassi-dopo-vaccinazione 

	http://www.siaip.it/upload/riap/261_la%20gestione%20dell%20emergenza%20vaccinale%20nell%20ambulatorio%20del%20pediatra.pdf (5).

	Inoltre, verranno elencate le reazioni ad insorgenza tardiva più comuni osservate dopo somministrazione del vaccino anti-HZ corredate di pratico suggerimento terapeutico.

	Si ricorda come la legislazione in tema di farmacovigilanza impone ai medici e agli operatori sanitari di segnalare tutte le sospette reazioni avverse, attese ed inattese, di cui vengono a conoscenza nell’ambito della propria attività.

	http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/la-nuova-legislazione-di-farmacovigilanza 

	REAZIONI ALLERGICHE A RAPIDA INSORGENZA

	Le reazioni a rapida insorgenza osservabili dopo somministrazione di vaccino possono essere distinte in base alla loro eziologia:

	
	1) Reazioni su base non allergica, generalmente lievi, che pertanto non costituiscono un pericolo e non necessitano di alcun trattamento specifico tra queste si annoverano: crisi d’ansia, crisi vagale, spasmi affettivi, episodi di ipotonia-iporesponsività (HHE). Queste ultime due condizioni non verranno trattate nel testo in quanto relative alla popolazione pediatrica.

	2) Reazioni avverse su base allergica di ipersensibilità immediata che possono talvolta mettere in pericolo la vita e necessitano di un trattamento di emergenza: orticaria generalizzata - angioedema, anafilassi.



	 

	ORTICARIA GENERALIZZATA-ANGIOEDEMA

	Reazione cutanea infiammatoria che può insorgere sulla base di due meccanismi:

	
	- IgE-dipendente

	- Attivazione non immunologica di sistemi effettori.



	In genere le reazioni da meccanismi immunologici compaiono dopo pochi minuti, le reazioni da meccanismi non immunologici compaiono dopo un periodo di tempo variabile da 20 minuti ad alcune ore dalla somministrazione del farmaco. L’orticaria da farmaci riconosce prevalentemente una patogenesi pseudo-allergica; la patogenesi allergica compare in meno del 10% dei casi. Come per l’anafilassi, l’orticaria IgE-dipendente richiede una precedente sensibilizzazione alla sostanza ed è dose-indipendente; l’orticaria da attivazione non immunologica può comparire anche alla prima somministrazione del farmaco ed è generalmente dose-dipendente. Una terza causa di orticaria è riconosciuta nella presenza di immuno-complessi circolanti; in questo caso la sintomatologia compare più tardivamente, 4-12 gg dall’esposizione al farmaco e può essere accompagnata da febbre, ematuria, artralgie, danno epatico, sintomi neurologici.

	Manifestazioni cliniche

	È caratterizzata dalla comparsa di pomfi fugaci, pruriginosi talora migranti, che possono confluire in lesioni estese ma ben definite, variabili nelle dimensioni (da alcuni mm, a 20 cm o più) e nel numero (da pochi elementi a diverse decine). Le lesioni orticarioidi indotte da farmaci non presentano localizzazioni cutanee tipiche. Quando il derma profondo e il tessuto sottocutaneo diventano edematosi, la lesione viene definita più propriamente angioedema.

	Se l’angioedema interessa le mucose respiratorie, determinando l’insorgenza di sintomi respiratori, allora rientra nei criteri diagnostici di reazione anafilattica (vedi anafilassi).

	Durata

	La maggior parte delle orticarie da farmaci ha un decorso acuto, che può variare da alcune ore a diversi giorni. Di regola, le singole lesioni durano meno di 24 ore, anche se nuove lesioni possono continuare a insorgere. Talora l’orticaria può avere durata superiore a 6 settimane (orticaria cronica), anche se l’assunzione del farmaco si è interrotta.

	Trattamento

	Dipende dalla gravità della reazione e dalla velocità con cui si evolve. Oltre alla sospensione del farmaco, nei pazienti con sintomi solo cutanei e senza angioedema o anafilassi sono di solito sufficienti antistaminici anti H1; in caso di mancata risposta, si associano talora antistaminici anti-H2 e cortisonici.

	Sebbene non si tratti di anafilassi, l’insorgenza dell’orticaria entro un’ora dalla vaccinazione può deporre per una reazione IgE-mediata e pertanto, costituisce una indicazione alla prosecuzione di eventuali altre vaccinazioni in ambiente protetto. Tale evento va debitamente documentato sulla scheda anamnestica personale del paziente. La reazione va annotata anche su libretto vaccinale del soggetto. Inoltre l’evento avverso va segnalato nella scheda di rilevazione come previsto dalla normativa nazionale sulla farmacovigilanza.

	ANAFILASSI

	L’accademia Europea di Allergologia e Immunologia Clinica (EAACI) definisce l’anafilassi come una grave reazione acuta generalizzata o sistemica di ipersensibilità per la quale è necessario un trattamento di emergenza. L’anafilassi è una reazione sistemica che coinvolge almeno due dei seguenti apparati: cutaneo, respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico e neurologico e che quando interessa il sistema respiratorio o cardiovascolare, può mettere a rischio la vita del paziente. Questa reazione di solito si sviluppa rapidamente; molto spesso inizia con prurito della bocca/gola, del palmo delle mani e piedi, orticaria locale; evolve quindi in una reazione sistemica spesso dominata da difficoltà respiratorie (edema laringeo e/o asma) e/o ipotensione e shock. L’ipotensione e il grave broncospasmo non devono necessariamente essere presenti perché una reazione sia classificata come anafilattica. Dal punto di vista fisiopatologico e clinico si distingue nettamente dall’orticaria e dall’angioedema che si limitano all’ambito cutaneo e sottocutaneo e che per quanto estese non sono predittive di anafilassi. L’anafilassi è una reazione IgE-mediata, tuttavia gli stessi sintomi possono verificarsi con meccanismi non immunologici non IgE-dipendenti (reazione anafilattoide); da un punto di vista pratico non è necessario differenziare le due reazioni in quanto entrambe devono essere trattate allo stesso modo. L’anafilassi da vaccino è un evento raro. Si stima un rischio di 0,65 casi per milione di dosi entro 4 ore dalla somministrazione nella fascia di età 0-17 anni (6).

	Manifestazioni cliniche

	Il quadro clinico dell’anafilassi può essere variabile per il combinarsi di diversi segni e sintomi.

	- Cutanei: pallore, prurito, edema, angioedema del volto e della bocca, orticaria.

	L’orticaria è presente nel 90% dei casi come forma generalizzata accompagnata da prurito severo, solitamente compare entro i primi 30 minuti e scompare dopo alcune ore.

	- Respiratori: difficoltà a respirare per angioedema dell’ipofaringe, epiglottide, laringe. In queste sedi l’angioedema rappresenta un pericolo per la vita. Interessamento delle basse vie aeree: dispnea con respiro sibilante per ostruzione bronchiale.

	- Gastrointestinali: vomito recidivante, diarrea, crampi addominali.

	- Cardiovascolari: ipotensione grave fino allo stato di shock.

	- Neurologici: disturbi psichici sensoriali, convulsioni, vertigini, incontinenza urinaria o fecale, stato di incoscienza fino al coma.

	È possibile porre diagnosi di anafilassi in presenza di uno dei seguenti tre criteri. Tali criteri dovrebbero identificare l’anafilassi in almeno il 95% dei casi.

	Criterio 1) 

	Esordio acuto (da minuti a alcune ore) con coinvolgimento della cute o delle mucose o di entrambe (es. orticaria generalizzata, prurito o flushing, rigonfiamento di labbra, lingua, ugula) e almeno uno dei seguenti quadri:

	
	a) compromissione respiratoria (es. dispnea, broncospasmo, stridore, ipossiemia)

	b) riduzione della pressione arteriosa o sintomi associati (es. sincope, incontinenza)



	Criterio 2) 

	Due o più dei seguenti quadri che si verifichino rapidamente dopo la esposizione a un probabile allergene (da minuti a ore):

	
	a) interessamento della cute-mucose (come sopra)

	b) compromissione respiratoria (come sopra)

	c) riduzione della pressione arteriosa (come sopra)

	d) sintomi gastrointestinali persistenti (dolori addominali crampiformi, vomito)



	Criterio 3) 

	Riduzione della pressione arteriosa dopo esposizione a un allergene conosciuto (da minuti a ore ). NB negli adulti (o comunque dopo gli 11 anni di età) si considerano valori di pressione sistolica < di 90mmHg o riduzione oltre il 30% della pressione basale del soggetto.

	Tempi di inizio e durata dell’anafilassi

	Di regola, il tempo di latenza tra il contatto con l’allergene e la comparsa delle manifestazioni   cliniche varia da pochi secondi a un massimo di 2 ore, anche se di solito è inferiore ai 10 minuti. In genere la brevità dell’intervallo lascia presagire una reazione più severa. Comunque potrebbero ancora essere attribuibili al vaccino reazioni anafilattiche insorte entro le 24 h.

	A seconda del decorso temporale l’anafilassi può essere:

	Monofasica (comparsa dei sintomi entro 2 ore con durata in genere di alcune ore e con riduzione spontanea o dopo terapia);

	Bifasica (dopo la comparsa dei sintomi e il loro protrarsi per un tempo variabile si ha una fase di remissione seguita dopo alcune ore da una ripresa del quadro clinico). Si verifica nel 6% dei casi di anafilassi.

	Protratta (durata dei sintomi per un tempo prolungato, anche 32 h). Si verifica nel 1% dei casi di anafilassi.

	La diagnosi di anafilassi da vaccino è altamente probabile quando l’esordio è rapido (minuti o ore dalla somministrazione). Più rapido è l’esordio, più la reazione è grave. Il livello di gravità si stabilisce in base all’apparato più gravemente interessato (tab. II).

	[image: 006]

	Nel corso dell’anamnesi vaccinale è necessario informare il paziente sull’utilità di riferire qualunque possibile reazione o effetto collaterale che abbia richiesto l’uso di farmaci o l’intervento di un medico, insorto in vicinanza temporale di precedenti vaccinazioni. È importante che dopo la vaccinazione il paziente resti in osservazione per almeno 30 minuti. La diagnosi differenziale tra le varie reazioni generalizzate, che possono manifestarsi in seguito ad una vaccinazione, è di fondamentale importanza.
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	Trattamento delle reazioni anafilattiche

	Poiché la rapidità dell’intervento è fondamentale, ogni operatore che effettua una vaccinazione deve essere in grado di riconoscere i sintomi dell’anafilassi, di attuare le manovre previste e somministrare il trattamento farmacologico appropriato. In ambito ambulatoriale l’obiettivo primario è quello di garantire il sostegno delle funzioni vitali e adottare misure atte a contrastare i processi innescati dai mediatori dell’anafilassi fino alla presa in carico da parte di operatori del soccorso avanzato. Il paziente che presenta reazione anafilattica può veder compromesse una o più funzioni vitali. È necessario rilevare l’attività presente al momento dei primi sintomi e osservare costantemente il paziente per comprenderne le variazioni. Nei casi più gravi le manovre di soccorso devono essere fatte secondo uno schema di priorità ben preciso, identificato come l’A B C degli autori anglosassoni: A= airway: pervietà delle vie aeree; B= breathing: ventilazione o respirazione; C= circulation: circolazione sanguigna.

	Si elencano le fasi di intervento da eseguirsi rapidamente:

	
	- Stendere il paziente sul dorso sollevandogli le gambe in posizione anti-shock. Se non vi è dispnea porre il paziente in Trendelemburg. Tenere sollevato il paziente potrebbe diminuire il ritorno venoso e causare arresto cardiaco.

	- Chiamare il 118, coinvolgere il personale di studio (se presente)

	- Garantire l’ABC primario

	- Monitorare i segni vitali (attività cardiaca, respiratoria e pressione arteriosa)

	- Somministrare adrenalina la dose è 0.01 ml/Kg di una soluzione acquosa di adrenalina 1:1000 per via intramuscolare

	- Ossigenare il paziente (se vi è disponibilità)

	- Posizionare un laccio emostatico al di sopra del punto di iniezione e allentarlo per un minuto ogni 3 minuti allo scopo di rallentare l’assorbimento del vaccino.

	- Stabilire se possibile un accesso venoso e, se vi è ipotensione, infondere soluzioni saline isotoniche (fisiologica) un flacone da 500 ml (nell’adulto) in infusione rapida

	- Somministrare farmaci di supporto come:



	
	1) Antistaminici es. Clorfeniramina maleato (Trimeton)

	2) Broncodilatatori es. Salbutamolo (Broncovaleas, Ventolin)

	3) Corticosteroidi es. Idrocortisone o Prednisone



	Questi farmaci hanno minore rapidità di azione ed efficacia rispetto all’adrenalina, sono indicati come intervento di supporto aggiuntivo. La loro somministrazione è finalizzata a prevenire le manifestazioni bifasiche e protratte.

	
	- Ospedalizzare. Tutti i casi di anafilassi devono essere inviati in ospedale, per la possibilità di forme bifasiche. Anche se non sono stati stabiliti protocolli specifici sulla durata del periodo di osservazione sembra ragionevole l’osservazione del paziente in regime di ricovero per un periodo di 12-24 ore.



	La reazione anafilattica rappresenta una controindicazione alla somministrazione di qualsiasi vaccino contenente gli stessi componenti. Anche in questo caso l’evento va annotato sulla scheda anamnestica e sul libretto vaccinale e segnalato nella scheda di rilevazione come previsto dalla normativa nazionale sulla farmacovigilanza.

	Modalità di utilizzo dell’adrenalina:

	L’adrenalina rappresenta la terapia di prima scelta per l’anafilassi. La somministrazione precoce di adrenalina può prevenire la progressione rapida dell’anafilassi verso l’ostruzione delle vie aeree e lo shock. L’adrenalina ha una azione rapida e una durata d’azione breve. Oltre ad un potente effetto vasocostrittore (azione quasi immediata-minuti), possiede anche effetto cardiostimolatore e broncodilatatore. Ogni medico vaccinatore deve essere consapevole che è più pericoloso non somministrare l’adrenalina immediatamente che somministrarla in maniera impropria. L’adrenalina deve essere conservata a temperatura <15 C° (di regola in frigorifero) e al riparo dalla luce. In queste condizioni il prodotto ha una durata di 18 mesi. Inoltre è opportuno controllare ogni 15 giorni che la soluzione di adrenalina sia incolore e non vi sia presenza di precipitati.

	Indicazione all’uso di adrenalina nell’anafilassi dopo vaccinazione: 

	La adrenalina va somministrata in caso di: anafilassi ovvero in presenza di sintomi cutanei accompagnati da compromissione respiratoria (asma, dispnea, stridore, ipossiemia) o cardiovascolare (ipotensione o shock) e disfunzione di organo (perdita di coscienza, ipotonia, incontinenza). In caso di condizioni allergiche che non configurano i 3 criteri sopra esposti, non vi è indicazione all’uso dell’adrenalina.

	Via di somministrazione e dosaggio

	Via intramuscolare (im): il trattamento della anafilassi insorta in ambiente ambulatoriale dopo somministrazione di vaccino consiste in primo luogo nella somministrazione di adrenalina per via im. La dose di adrenalina deve essere calcolata in base al peso corporeo: la dose raccomandata è di 0,01 ml/kg, di una soluzione acquosa di adrenalina 1:1000, fino ad un massimo di 0,5 ml per dose somministrata. L’adrenalina è commercializzata in Italia in fiale da 1 ml alla concentrazione normale d’uso di 1:1000. Per una misura più accurata, soprattutto per piccole dosi, l’adrenalina va aspirata con una siringa da insulina, cui però è necessario applicare un ago da iniezione im. Quando non si conosce il peso corporeo si può determinare la dose di adrenalina secondo l’età del soggetto come è indicato nella tabella IV.  In genere una sola iniezione è sufficiente; al bisogno si può ripetere l’iniezione di adrenalina per altre due volte, con un intervallo di 15-20 minuti; se la reazione è severa si può ridurre l’intervallo anche a 5 minuti. L’anafilassi che si verifica in persone in trattamento con bloccanti beta adrenergici presenta un andamento particolare con manifestazioni più gravi, che rispondono male all’adrenalina. In alcuni pazienti può essere necessario un uso più aggressivo dell’adrenalina (somministrazione ogni 5 minuti o anche con intervalli inferiori, in rapporto alla clinica), per annullare il blocco recettoriale. I siti di elezione per la somministrazione intramuscolare sono costituiti dal vasto laterale del quadricipite (sede più vascolarizzata rispetto la regione deltoidea) o dal muscolo deltoide; in entrambi i casi va scelto l’arto contro-laterale al sito di vaccinazione.

	NB: la via endovenosa di adrenalina deve essere utilizzata da personale esperto e prevede monitoraggio cardiologico continuo in paz. ospedalizzato. Pertanto la somministrazione endovenosa non è una pratica di primo soccorso attuabile in un contesto ambulatoriale.

	Effetti collaterali 

	Non ci sono controindicazioni assolute all’impiego di adrenalina in un soggetto con anafilassi. Dose eccessive di adrenalina possono accrescere il disagio del paziente per l’insorgenza di palpitazioni, tachicardia, vampate vasomotorie e cefalea. Anche se sgradevoli questi effetti collaterali non sono pericolosi. Negli anziani possono verificarsi aritmie cardiache. Nel sito di iniezione dell’adrenalina dopo giorni può comparire un’escara per necrosi tissutale.

	ANTISTAMINICI ANTI H1

	Es. Clorfenamina maleato (Trimeton)

	Formulazione: fiala da 1 ml = 10 mg

	Vie di somministrazione: sc, im. Se e.v. va diluita in 5-10 ml di sol. fisiologica.

	La somministrazione e.v. va preferita a quella intramuscolo per la rapidità d’azione.

	Modalità di azione: gli antistaminici anti H1 antagonizzano a livello recettoriale gli effetti dell’istamina rilasciata dai mastociti.

	INFUSIONE DI LIQUIDI

	Es. Soluzione fisiologica (NaCl 0.9%)

	Formulazione: flaconi da 250-500 ml

	Dosaggio via parenterale: 20 ml/kg

	Via di somministrazione: infusione ev rapida (in 20-30 min)

	Modalità d’azione: contrasta l’ipotensione causata dalla vasodilatazione e dal passaggio di liquidi nel terzo spazio. La somministrazione di cristalloidi è più sicura della somministrazione di colloidi (tipo Emagel).

	AGONISTI B2 ADRENERGICI PER AEROSOL

	Es. Salbutamolo (Ventolin, Broncovaleas)

	Confezioni: aerosol dosato 200 inalazioni

	Ventolin 1 puff/200 mcg Broncovaleas 1 puff/100 mcg

	Via di somministrazione: aerosol

	Dosaggio: 2 puff di Ventolin e 4 di Broncovaleas ogni 5-10 minuti fino a 6 somministrazioni.

	Utilizzare ed associare quando il broncospasmo non recede prontamente dopo la somministrazione di adrenalina i.m.

	CORTICOSTEROIDI

	Es. Idrocortisone (Flebocortid)

	Formulazione: flacone 100 mg in 1 ml (flaconi da 1 ml a 5 ml)

	Dosaggio via parenterale: oltre i 12 anni 100-500 mgVie di somministrazione: i.m, ev

	Modalità d’azione: potenzialmente utile nella prevenzione delle manifestazioni bifasiche o protratte, inoltre l’effetto antinfiammatorio potrebbe essere utile nei soggetti affetti da asma.

	Note: il dosaggio pro kg può essere aumentato in base alla gravità del quadro clinico fino ad un massimo di 20-50 mg/kg/die.

	ANTISTAMINICI ANTI H2

	Es. Ranitidina (Ranidil)

	Formulazione: fiala 5 ml (50 mg)

	Dosaggio via parenterale: > 18 anni 50 mg (1 fiala)

	Via di somministrazione: e.v lenta o diluita in destrano 5% in 15 min.

	Note: il blocco di entrambi i recettori sembra aumentare l’efficacia del trattamento dell’anafilassi

	REAZIONI AVVERSE AD INSORGENZA TARDIVA

	Reazioni locali

	- al sito di iniezione (generalmente riportate di lieve intensità)

	Eritema, prurito, dolorabilità, gonfiore, indurimento, ecchimosi (molto comuni/comuni)

	Orticaria al sito di iniezione (raro)

	- rash cutaneo (comune)

	Trattamento: Antistaminici anti-H1/ Cortisonici per via topica/sistemica (a seconda della estensione/severità)

	Eventi avversi sistemici lievi/moderati

	- Cefalea, artro-mialgie delle estremità, febbre (comuni)

	- Linfadenopatia ascellare e cervicale, nausea (non comuni)

	Trattamento: terapia sintomatica (Paracetamolo/FANS, etc.)

	- Rash VZV- simile localizzato al sito di inoculo, eruzioni VZV-simile generalizzate e rash herpes zoster-simile da virus vaccino (generalmente dopo 4 sett. dalla vaccinazione) (molto raro).

	Trattamento:In caso di esantema post-vaccinale è opportuno coprire le lesioni e ridurre i contatti della persona vaccinata con soggetti a rischio (gestanti, neonati, paz. immunodepressi, etc).

	6. Segnalazione eventi avversi

	L’identificazione di eventuali eventi avversi osservati in soggetti vaccinati va segnalata nell’ambito del corrente sistema di farmacovigilanza.

	Le segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse dopo la somministrazione di un farmaco costituiscono un’importante fonte di informazioni per identificare reazioni avverse non note, fattori di rischio o associazioni causali legati all’insorgenza di specifiche reazioni, cambiamenti di frequenza di reazioni avverse note, quantificazione dei rischi e adozione di misure per la loro minimizzazione.

	La segnalazione può essere effettuata:

	
	- attraverso la App ADR FIMMG AIFA (vedi paragrafo strumenti Informatici) disponibile per i dispositivi IOS, scaricabile gratuitamente dal relativo store;

	- compilando la “scheda cartacea” di segnalazione di sospetta reazione avversa (istituita con il DM 12/12/2003), e consegnandola o inviandola per fax al Responsabile di farmacovigilanza della propria struttura di appartenenza;

	- compilando on–line la “scheda elettronica” di segnalazione di sospetta reazione avversa” disponibile sul sito AIFA.



	7. Gli strumenti informatici della Medicina Generale per la gestione delle vaccinazioni

	I sistemi informatici rappresentano uno strumento indispensabile per il MMG nella gestione dei compiti e delle relative procedure legate alla vaccinazione.

	Nella realizzazione dell’integrazione e dell’archiviazione dei dati è necessario prediligere sistemi che:

	
	- semplifichino l’esecuzione delle procedure informatizzate richieste dalle norme contrattuali e legislative;

	- offrano al medico la libertà di scegliere gli strumenti software;

	- proteggano i dati del medico e del paziente;

	- presentino capacità di analisi e controllo dei dati tanto in uscita che in entrata;

	- consentano l’operatività anche in mobilità, attraverso un cloud, come è necessario per le attività svolte al domicilio del paziente.



	Gli strumenti informatici della medicina generale dedicati alla gestione vaccinale, in particolare, devono consentire:

	[image: Image]

	Considerando l’importanza che stanno assumendo le dinamiche di tipo informatico, riteniamo utile descrivere alcuni strumenti a disposizione dei MMG.

	Il cloud

	Un esempio di operatività in cloud applicata alla gestione delle vaccinazioni è offerta da Netmedica Italia allo scopo di gestire una iniziativa di condivisione informatica tra i MMG, con un’interfaccia disponibile all’interoperabilità con il resto del mondo sanitario, attraverso un sistema di cloud computing ed una serie di servizi e utilities in grado di favorire e facilitare l’attività professionale.

	L’intervento di NetMedica Italia (www.netmedicaitalia.it) verte sulla replicazione in cloud, secondo un linguaggio standardizzato, del database (DB) ambulatoriale del MMG che aderisce all’iniziativa; il MMG ha così la possibilità di accedere al DB da remoto, sia con il PC che con device in mobilità (smartphone e tablets); il DB si rende inoltre disponibile per una interoperabilità “trasversale” con altri colleghi — anche nel caso di utilizzo di differenti gestionali ambulatoriali — che hanno esigenze di continuità assistenziale nei confronti dello stesso paziente, e per una interoperabilità “verticale” con altre banche dati ed operatori del SSN; tutto quanto garantito da una massima sicurezza dei dati, cifrati sia in corso di trasferimento che durante lo storage, e degli accessi, rigorosamente consentiti solo a chi possiede le dovute autorizzazioni.

	Accedendo alla funzione “Vaccinazioni” vengono selezionati, utilizzando diversi filtri, i pazienti candidati alla vaccinazione. È inoltre possibile procedere alla reportistica stampata dei pazienti vaccinati.
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	Portale Netmedica Italia: vaccinazione anti–HZ, esempio scheda paziente.

	La funzionalità offerta dal sistema elabora in automatico i dati contenuti nella cartella Cloud del medico al fine di identificare i pazienti eleggibili.

	Per ogni paziente vengono estratte eventuali controindicazioni alla vaccinazione.

	Per facilitare l’attività di screening, per ogni assistito è possibile definire uno stato che lo qualifica rispetto alla vaccinazione per l’Herpes zoster. Gli stati possibili sono 5:

	
	- da valutare: identifica un paziente per il quale il medico desidera svolgere ulteriori accertamenti prima di decidere se sottoporre il paziente alla vaccinazione. Questo è lo stato selezionato automaticamente dal sistema per i pazienti che soddisfano i criteri di screening, ma presentano controindicazioni;

	- da vaccinare: identifica un paziente idoneo alla vaccinazione per il quale va, alla prima visita, effettuato l’arruolamento stampando il modulo per la vaccinazione gratuita. Questo è lo stato selezionato automaticamente dal sistema per i pazienti che soddisfano i criteri di screening e non presentano controindicazioni;

	- da non vaccinare: identifica un paziente per il quale il medico ha valutato la vaccinazione come non opportuna;

	- arruolato: identifica un paziente che ha ricevuto il modulo per la vaccinazione gratuita, il quale non ha ancora notificato al medico l’avvenuta vaccinazione;

	- vaccinato: identifica un paziente che ha effettuato la vaccinazione. Lo schema seguente rappresenta il diagramma di flusso di passaggio tra i diversi stati.
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	Portale Netmedica Italia: Vaccinazione anti HZ Esempio scheda paziente.

	La App 

	ADR FIMMG AIFA è una app disponibile gratuitamente all’indirizzo www.fimmg.org; o all’indirizzo www.fimmgca.org ed utilizzabile su dispositivi Ios (smartphone e tablet).

	È stata ideata da FIMMG, in collaborazione con AIFA, per semplificare alcune delle procedure relative alla Farmacovigilanza, tra cui la segnalazione di reazione avversa, ed è quindi utilizzabile anche nella vaccinovigilanza.

	L’App offre un sistema integrato che guida l’utente nella compilazione dei moduli, fino alla compilazione dei PDF direttamente sui dispositivi mobili.

	Durante la compilazione del modulo le date e tutti i dati ricorrenti vengono presentati come liste, in maniera da velocizzare il più possibile il completamento.

	Il modulo può successivamente essere stampato direttamente dal dispositivo tramite una stampante AirPrint, oppure inviato tramite email utilizzando l’account email del Medico.

	Qualora venga utilizzato un indirizzo email con certificazione PEC, la valenza del documento inviato é equivalente ad un documento cartaceo firmato fisicamente dal segnalatore, secondo i vigenti termini di legge.

	L’App consente infine l’utilizzo degli strumenti informativi o di consultazione offerti dal sito AIFA.
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	Icona della App
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	Screenshot della App ADR FIMMG AIFA.

	 

	 


Key Points

	
	• Informare gli assistiti delle possibilità di prevenzione delle malattie evitabili. Ciò può essere facilitato dalla distribuzione - o la affissione nelle sale d’aspetto - di materiale informativo, ma soprattutto attraverso colloqui programmati o in occasioni opportune colte durante l’ordinaria attività clinica.

	• Individuare per ciascun paziente il piano di prevenzione vaccinale più appropriato. Valutare lo stato vaccinale vaccino-specifico, la stratificazione del rischio, eventuali controindicazioni per il soggetto in esame, tenendo in considerazione anche elementi esterni quali le condizioni socio-ambientali, l’inserimento –o meno- in un nucleo familiare o in una struttura residenziale, l’eventuale stato di abbandono.

	• Motivare i soggetti a rischio nell’adesione alla campagna vaccinale: Counselling vaccinale per favorire empowerment del paziente e accompagnare nel cammino verso la scelta.

	• Istruzione dei collaboratori di studio/ infermiere per garantire uniformità del messaggio all’interno del setting.

	• Vaccinare i propri assistiti o Inviarli ai centri vaccinali di riferimento.

	• Raccogliere (nel caso di somministrazione del vaccino) o promuovere (nel caso di invio al centro vaccinale) il consenso informato.

	• Aggiornare la scheda vaccinale del paziente e l’anagrafe vaccinale.

	• Monitorare e segnalare eventuali reazioni avverse.

	• I sistemi informatizzati rappresentano uno strumento indispensabile per il MMG nella gestione dei compiti e delle relative procedure legate alla vaccinazione, anche in mobilità: gestionale pazienti, cloud con funzioni dedicate alla vaccinazione, App che consente una rapida segnalazione di eventi avversi o l’ utilizzo degli strumenti offerti da sito AIFA .
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Art. 23.
Compiti del miedico di medicina generale

Le prestazioni del medico di medicina generale com-
piendeno le visite domiciliari ed ambulateriali a scopo
diagnostico e terapeutico e preventivo individuale, le
prostazioni di natura extra di cui all'elenco allegaio
{allegato A), le visite occasionali, nonché:

Omissis

1l medico di medicina gencrale, inoltre, nel quadro
della programmazione regionale e dell'integrazione con
tulti i servizi del territoro, pud eseguire, nei riguardi
dei propri assistili, le seguenti prestazioni, sulla base
cella propria competenza, ed a richiesta delle US.L

vaccinazioni e chemioprofilassi tecnicamente e le-
galmente espletabili;
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Art. 2 Aree di attivita' della prevenzione collettiva
e sanita’ pubblica

1. Nell'ambito della Prevenzione collettiva e sanita' pubblica,
il Servizio sanitario nazionale garantisce, attraverso i propri
servizi nonche' avvalendosi dei medici ed i pediatri
convenzionati, le seguenti attivita':

a) sorveglianza, prevenzione e controllo delle malattie
infettive e parassitarie, inclusi i programmi vaccinali;
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