Effetti indesiderati del vaccino Morbillo Parotite e Rosolia.

1. Introduzione 

1.a. Caratteristiche generali dei vaccini disponibili in Italia.

In tutto il mondo si producono un gran numero di vaccini antimorbillo attenuati, provenienti per la maggior parte dal ceppo Edmonston. Il virus è generalmente coltivato su cellule di embrione di pollo, alcuni vaccini sono invece  attenuati in coltura di cellule diploidi umane. 

Nel mondo si utilizzano più di una dozzina di ceppi vaccinali parotitici (Jeryl Lynn, Urabe, Hoshino, Rubini, Leningrad-3, Zagreb, Miyahara,  NK M-46, S-12 et RIT 4385). Numerosi paesi utilizzano il ceppo Jeryl Lynn. Il virus è per lo più coltivato su fibroblasti d'embrione di pollo (come nel caso dei vaccini contenenti i ceppi Jeryl Lynn e Urabe) (1) . 

La maggior parte dei vaccini antirosolia utilizzati nel mondo contengono il ceppo virale RA 27/3 perchè il suo potere immunogeno è costante, conferisce una resistenza alle reinfezioni e provoca raramente degli effetti secondari (2). 

La maggioranza dei vaccini contiene delle piccole quantità di antibiotici (per esempio 25 mg di neomicina per dose), ma non è il caso di tutti. Questi vaccini non contengono penicillina (4). Come stabilizzante, si utilizza del sorbitolo e/o della gelatina (5).
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In Italia sono attualmente disponibili tre diversi vaccini trivalenti morbillo-parotite-rosolia e un vaccino bivalente morbillo-rosolia.

I prodotti trivalenti, pur presentando ceppi diversi,  sono sostanzialmente sovrapponibili e possono essere interscambiabili nel loro utilizzo in una campagna di eliminazione.

Non sono disponibili nel nostro Paese, a differenza di altri Paesi europei,  vaccini monovalenti. 

1.b. Causalità.

La comparsa di sintomi o malattie temporalmente associati ad una vaccinazione non significa che il vaccino ne sia responsabile (legame di causalità ), infatti, molti eventi si possono verificare nei giorni successivi alla vaccinazione così come in qualsiasi altro periodo di tempo. In questi casi il legame con la vaccinazione è solo temporale ed è avvenuto solo per effetto del caso (legame casuale).

In questi casi l’incidenza dell’evento non è uguale a zero ma è la stessa della popolazione non vaccinata.

Ad esempio l’encefalite  non è causata dal vaccino antimorbilloso perché la sua incidenza nei bambini vaccinati è di 1 caso ogni milione di vaccinati (non è zero) la stessa frequenza che sia avrebbe nelle persone non vaccinate. Perché si verifichi una incidenza uguale a zero il vaccino contro il morbillo dovrebbe essere efficace non solo contro questa malattia e le sue complicanze ma anche contro tutte le altre cause di encefalite.

In base alle evidenze disponibili le relazioni causale ed evento avverso sono classificate dalla IOM  nelle seguenti 5 categorie.

1. Nessuna evidenza disponibile per stabilire una relazione causale

2. Insufficienza di elementi per accettare o negare una relazione causale

3. Presenza di elementi per negare una relazione causale

4. Presenza di elementi a favore di una relazione causale

5. Relazione causale dimostrata 

In particolare le categoria 4 e 5, con diversi livelli di certezza, individuano gli eventi avversi che sono correlati con la esecuzione di una vaccinazione.

Per garantire una adesione consapevole dei genitori alle vaccinazioni è necessario comunicare in modo scientificamente corretto  e facilmente comprensibile quali siano gli eventi avversi che possono seguire alla vaccinazione.

Pertanto devono essere informati:

1. degli eventi avversi lievi che con una certa frequenza possono seguire una vaccinazione;

2. degli eventi avversi gravi che sono stati associati alla vaccinazione (grado 4 e 5 della classificazione IOM).

Per facilitare la comprensione è opportuno comunicare gli eventi avversi mettendo a confronto la frequenza con cui i principali eventi avversi gravi si presentano dopo vaccinazione o come complicanza delle malattie evitate dalla vaccinazione.

Non è invece utile e tanto meno necessario, comunicare gli eventi avversi che non si sono dimostrati correlati alla vaccinazione. 

Invece è necessario e molto importante saper rispondere in modo documentato alle domande che i genitori pongono in riferimento ad eventi avversi non correlati alle vaccinazioni.

2. Comuni eventi avversi 

Sintesi delle evidenza.

1. Dolore e tumefazione transitorie nel sito di iniezione 

2. I sintomi generali sono dovuti alla moltiplicazione limitata dei virus vaccinali

3. La febbre si verifica nel 5-15 % dei vaccinati, spesso è una coincidenza

4. L’esantema si verifica nel 2-  5 %  delle persone vaccinate

5. Raramente si possono avere ingrossamento parotideo e adenopatia

2.a. Dolore e tumefazione locale

Nelle 24 ore successive alla vaccinazione, la parte circostante il punto di iniezione può diventare dolorante e sensibile. Queste reazioni sono generalmente benigne e transitorie. Nella maggior parte dei casi, si risolvono spontaneamente nell'arco di due o tre giorni e non necessitano di alcun controllo medico. (1 - 2)

2.b. Reazioni generali

Queste reazioni sono legati alla lieve infezione dovuta ad una limitata moltiplicazione dei virus attenuati che costituiscono il vaccino 

La febbre è la reazione più comunemente segnalata dopo la somministrazione del vaccino MPR. Circa il 5-15% dei bambini hanno un accesso febbrile di circa 39°C nei 12 giorni che seguono la vaccinazione (3 - 4). In molti casi, si tratta di coincidenze. In uno studio in doppio cieco del vaccino contro placebo condotto da Peltola in Finlandia l’incidenza di febbre superiore a 38.5 era del 3,5 ogni 100 giorni-bambino contro 1.1 ogni 100 giorni-bambino dopo il placebo tra la 7^ e la 12^ giornata. La differenza maggiore (3.9 %)  tra MPR e placebo sia aveva  tra la 9^ e la 10^ giornata, e solo durante questo periodo si sono verificati casi di febbre superiore a 39,5 gradi attribuibili al vaccino.  (5). 

La febbre dopo morbillo naturale è accompagnata da malessere generale e non è facilmente controllabile con gli antipiretici invece la febbre associata a vaccino non è di solito fastidiosa (6). 

Un rush cutaneo si verifica all’incirca nel 2- 5% delle persone vaccinate. L’esantema inizi di solito tra la 7^ e la 10^ giornata e dura circa 2 giorni. ( 2 - 4)

E' successo, in rare occasioni, che si osservi una adenopatia e una parotidite transitorie dopo la somministrazione del vaccino MPR (3).

La parotidite si caratterizza soprattutto per la sua comparsa nei 10-14 giorni  dopo la vaccinazione (7).

In generale, la percentuale di manifestazioni benigne varia apparentemente poco da un ceppo all'altro. Per esempio, la tumefazione delle parotidi e della regione sottomascellare si è manifestata nell'1,6% dei bambini che avevano ricevuto il vaccino Jeryl Lynn e nell'1 o 2% di coloro che avevano ricevuto il vaccino Urabe (8). 
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3. Malattie neurologiche.

Sintesi delle evidenza.

1. L’encefalite e la encefalopatia non sono causate dal vaccino. La loro frequenza è 1 caso ogni milione di vaccinati.  Invece, l’encefalite complica il morbillo (1 caso ogni 1000) la rosolia (1 caso ogni 5000) e raramente complica anche la parotite.

2. La panacefalite sclerosante subacuta (PESS) è sostanzialmente scomparsa per effetto della vaccinazione. Non vi sono prove che il vaccino provochi la PESS.

3. Gli attuali vaccini antiparotite non aumentano il rischio di meningite asettica: l’incidenza è la stessa dei bambini non vaccinati (1 caso per milione) . Invece, il 5 % dei casi di parotite si complicano con una meningite asettica. 

4. Il rischio di convulsioni febbrili provocate dal vaccino è di 1 caso ogni 3000 vaccinati (6 casi ogni mille nei malati di morbillo) . Le convulsioni febbrili non lasciano sequele. 

5. Il vaccino MPR non causa l’autismo

6. Il vaccino non è causa di altre malattie neurologiche: sclerosi multipla, neurite ottica, Sindrome di Guillain-Barrè, convulsioni non febbrili epilessia

3.a. Encefalopatia – encefalite.

L’enefalopatia postinfettiva è una complicanza poco frequente del morbillo, della rosolia e eccezionalmente anche della parotite. Un caso di encefalite si verifica approssimativamente ogni mille casi di morbillo (1) , ogni 5000 casi di rosolia (2) ogni 50.000 casi di parotite (2) .  Nel morbillo, si verifica in genere dopo 6 giorni dall’esantema (1 – 15 gg) ed è caratterizzata da febbre, mal di testa, rigidità nucale, vomito, irritazione meningea, convulsioni e coma (3). Circa il 25 % di queste persone hanno esiti neurologici permanenti. La letalità dell’encefalite è approssimativamente del 15 %. (3)  Questa sindrome è considerata essere immunologicamente mediata ed essere conseguente a lesioni demilelinizzanti perivenulari (4)

L’incidenza di encefalite o encefalopatia dopo la vaccinazione antimorbillosa di bambini sani è più bassa rispetto all’incidenza osservata di encefalite ad eziologia non nota. Questo dato suggerisce che i severi disturbi neurologici associati secondo un criterio temporale alla vaccinazione antimorbillosa, non sono attribuibili al vaccino e rappresentano probabilmente solo una coincidenza. (5) 

Nel 1994 l’Iistitute of Medicine degli USA, ha concluso che non vi sono evidenze per accettare o rifiutare la correlazione causale tra vaccino e encefalite (6).

Una analisi delle segnalazioni di encefalite dopo vaccinazione raccolte negli Stati Uniti ha dimostrato un cluster di eventi dopo 8 -9 giorni dalla vaccinazione il che fa sospettare ma non prova la possibilità di una relazione tra il vaccino e l’encefalite (7 - 8). Tuttavia questo pattern può in parte essere attribuibile alla possibilità di  bias di questi sistemi passivi di sorveglianza, come essere invece segno di una relazione causale tra vaccino ed encefalite (9). Nel periodo considerato sono state raccolte 166 segnalazioni di encefalite verificatisi tra 6 e 15 giorni dopo la somministrazione di 313 milioni di dosi di vaccino con una incidenza di circa 1 caso ogni 2 milioni di dosi di vaccino (10) 

In ogni caso, la frequenza di encefalite temporalmente associata a vaccinazione è di circa i caso per milione (o meno) circa 1000 volte inferiore a quella dovuta al solo morbillo. (11-12-13 - 14).

Il British national Childhood Encefalopaty study (NCSE) che ha valutato  10 anni di attività in Inghilterra non ha evidenziato nessun rischio di malattie neurologiche (15). 

Altri studi hanno confermato l’assenza di legame causale tra MPR ed encelite/enecefalopatia (16), 

o concludono che, pur essendovi una  plausibilità biologica ( elevato rischio di encefalite con l’infezione da morbillo selvaggio ), non si è mai potuto stabilire una relazione casuale con la vaccinazione (17-18).
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3.b. Panencefalite sclerosante subacuta  (PESS)

La Panencefalite sclerosante subacuta è una rara malattia degenerativa del sistema nervoso centrale causata dalla persistenza di un virus del morbillo difettivo che si verifica in media a distanza di 9 anni dal morbillo. La malattia è sempre letale. La frequenza è di circa 1 caso di PESS ogni 100.000 casi di morbillo. (1-2-3). Sono stati segnalati anche 20 casi di panancefalite progressiva dopo rosolia (4) 

I dati epidemiologici disponibili non documentato un rischio legato al vaccino  ( 5-6-7 ). Il vaccino contro il morbillo riduce in maniera significativa la possibilità di sviluppare la PESS, così come dimostrato dalla sostanziale eliminazione dei casi di PESS dopo l’introduzione del vaccino contro il morbillo (8-9). La PESS è stata raramente riscontrata in bambini senza una storia d’infezione morbillosa, ma che avevano ricevuto il vaccino contro il morbillo. I dati a disposizione suggeriscono che almeno alcuni di questi bambini potrebbero aver avuto un’infezione da morbillo non riconosciuta prima della vaccinazione e che la PESS probabilmente era conseguenza dall’infezione naturale (10-11) . La frequenza  dopo vaccinazione è stimata essere approssimativamente dieci volte inferiore a quello che si verifica dopo infezione naturale (approssimativamente 0,7 casi per milione di dosi rispetto a 8 casi di PESS per milione di casi di morbillo (6).

La somministrazione di vaccino contro il morbillo non aumenta il rischio di PESS, anche se i soggetti sono già stati vaccinati o hanno avuto precedenti di morbillo (12 -13-14) .
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3.c. Meningite asettica 

Una meningite asettica si verifica nel 4 – 6%  % delle persone con parotite (1-2-3) . Si tratta di una forma lieve clinicamente indistinguibile da altre forme di meningite asettica la maggior parte di questi casi viene comunque ricoverata anche se questa forma è benigna e guarisce senza determinare esiti permanenti in 3- 20  giorni (4 - 5)  . 

Alcuni vaccini antiparotite sono associati alla comparsa di meningite asettica. Il rischio di meningite asettica varia a secondo del ceppo utilizzato e dell’azienda produttrice (6). Il periodo di incubazione è di 2-3 settimane dalla vaccinazione ed il decorso clinico è simile a quello osservato in corso di malattia naturale (7).  La meningite asettica post-vaccinazione si risolve generalmente entro una settimana e nella letteratura non sono descritte sequele (8, 9).

3.c.1. Ceppo Urabe AM/9 20.000 TCID50.

La vaccinazione con alcuni vaccini antiparotite  contenenti il ceppo Urabe AM/9 è stata associata alla comparsa di casi di meningite asettica. L’incidenza riportata in letteratura è molto variabile e compresa tra  1 caso ogni 1.000 dosi (10) e 1 caso ogni  295.000 dosi (11).

In Canada, è stata osservata un incidenza di meningite asettica pari a 1 caso ogni 62.000 dosi di vaccino  Urabe AM/9; il vaccino è stato ritirato dal commercio nel 1990 (12).

Nel 1992 una pubblicazione ha riferito di diversi casi di meningite postvaccinazione, osservati a Nottingham, nel Regno Unito: l’incidenza era di 9 casi ogni 100.000 dosi, pari ad un rischio di 1 caso ogni 3800 dosi (13). Il tempo mediano di insorgenza della meningite asettica dalla vaccinazione era di 23 giorni, con un minimo di 18  ed un massimo di 34 giorni.  Successivamente, i dati di sorveglianza riferiti all’intero Regno Unito hanno portato alla stima di 1 caso ogni 11.000 dosi dopo somministrazione dello stesso prodotto (14). In seguito alle osservazioni nel Regno Unito Il vaccino coinvolto, contenente 20.000 TCID50 di ceppo Urabe AM/9, fu ritirato dalla ditta produttrice nel 1992.

3.c.2. Ceppo Jeryl Lynn 

La somministrazione di questo ceppo non è stata correlata ad un aumento di frequenza di meningite asettica. Uno studio retrospettivo sulle ospedalizzazioni per meningite asettica condotto negli USA aveva evidenziato una frequenza di 10 casi per milione di vaccinati in bambini di età compresa tra 12 e 23 mesi (15). Un altro studio ha stimato un caso per 1,8 milioni di dosi somministrate (16). In un ulteriore studio in Germania (17), questo ceppo è stato associato a 1 caso di meningite asettica per milione di vaccinati.

Altri studi dimostrano che  le reazioni menigee sono del tutto eccezionali quando si utilizzano vaccini del ceppo Jeryl-Lynn 1 caso per milione  (18-19) 

In un recente studio ai ceppi vaccinali Jeryl Lynn non era associato alcun rischio significativo di meningite asettica RR=0.6, (95% CI: 0.18-1.97) (20).

La meningite asettica dopo vaccinazione con questo ceppo è un evento talmente raro che, quando si verifica, rappresenta probabilmente solo una coincidenza (6)

3.c.3. RIT 4385

Questo ceppo è un derivato del ceppo Jeryl-Lynn che come gli altri derivati di questo ceppo non è causa conosciuta di meningite asettica. 

In un recente studio l’incidenza di meningiti asettiche con il ceppo RIT 4385 era inferiore ad 1 caso ogni 525 mila dosi ed è risultato  simile a quella degli altri vaccini MPR nei quali l’incidenza era inferiore ad 1 caso ogni 635 mila dosi (21).

3.c.4. Ceppo Urabe con 5.000 TCID50.

Attualmente il ceppo Urabe AM/9 si trova in commercio in Italia come vaccino trivalente morbillo-parotite-rosolia (Morupar della Chiron). La quantità di virus in questo vaccino è 4 volte inferiore a quella contenuta nel vaccino ritirato in Gran Bretagna (5.000 TCID50 rispetto a 20.000 TCID50). Questo nuovo ceppo Urabe AM9 differisce per 5 nucleotidi dal ceppo originario e inoltre è stato dimostrato che questo ceppo ha una maggiore stabilità genetica rispetto al ceppo Urabe ritirato (22). 

In particolare, la stima effettuata dall'Istituto Superiore di Sanità, sulla base dei dati nazionali di farmacovigilanza, non indica una significativa differenza di rischio per meningite asettica dopo somministrazione della specialità Morupar (ceppo Urabe AM9) rispetto a prodotti contenenti il ceppo Jerjl-Linn. Per questo vaccino, il rischio stimato è di 1 caso di meningite ogni 450.000-500.000 dosi se si considerano tutte le segnalazioni, e di 1 caso ogni 686.000-1.000.000 di dosi se si considerano solo i casi possibilmente correlati alla vaccinazione. (23) 
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3.d. Convulsioni febbrili.

Convulsioni sono riportate con frequenze di 6-7 casi ogni mille casi di morbillo (1) 

In rare occasioni convulsioni febbrili possono seguire la vaccinazione MPR (2)  il rischio è di un caso ogni 3000 dosi di vaccino (3). In uno studio di grandi dimensioni condotto negli USA, è stato verificato che le persone vaccinate con MPR avevano all’incirca un rischio di convulsioni febbrili di 3 volte superiore alle persone non vaccinate. Le convulsioni febbrili si verificavano tra l’8° e il 14° giorno dopo la vaccinazione, con una incidenza di 15 – 34 casi ogni 100.000 bambini vaccinati. 

Queste convulsioni febbrili non hanno determinato sequele (4). 

Dal programma nazionale di controllo in Australia sono stati registrati 21 episodi di convulsioni con sincope a fronte di 1.7 milioni di dosi di vaccino somministrate per una incidenza di 14 casi ogni milione di vaccinati (5). 

I bambini con una storia di convulsioni hanno un rischio aumentato per convulsioni febbrili dopo MPR, ma questo rischio appare comunque essere minimo ( 6-7).  La vaccinazione non è in alcun modo controindicata in questi bambini perché i benefici della vaccinazione superano di gran lunga i limitati rischi. (6) 

La febbre può apparire bruscamente ma le convulsioni talvolta si verificano dopo un lieve innalzamento della temperatura I genitori di questi bambini devono essere informati dei benefici legati alla vaccinazione e del minimo aumento di rischio per convulsioni che generalmente si verificano tra 5 e 14 giorni dopo la vaccinazione (6)

A differenza di quanto precedentemente indicato, una recente ampia valutazione della letteratura disponibile  ha escluso una significativa efficacia della profilassi con paracetamolo delle convulsioni febbrili. Pertanto attualmente non è più indicata questa profilassi per i bambini che avevano dei precedenti di convulsioni febbrili. I genitori di questi bambini devono essere invitati a controllare la febbre e ad attuare tempestivamente l’appropriato trattamento (6).

I bambini con storia personale o familiare di convulsioni hanno un maggior rischio di sviluppare una epilessia idiopatica, tuttavia, le convulsioni febbrili dopo vaccinazione non aumentano la probabilità di epilessia o di altri disturbi neurologici che si possono sviluppare in questi bambini (6-7) . 
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3.e. Convulsioni non febbrili. 

Il vaccino MPR non è invece associato ad un aumento delle convulsioni non febbrili la cui frequenza è risultata essere la stessa tra i vaccinati e i non vaccinati (1).
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3.f. Autismo 

Wakefield e colleghi (1) hanno avanzato l’ipotesi che il vaccino MPR causasse una serie di eventi comprendenti l'infiammazione intestinale con relativo aumento di permeabilità della barriera intestinale, il passaggio di sostanze tossiche per l'encefalo in circolo ed il conseguente sviluppo di autismo. In supporto a tale ipotesi, erano descritti 12 bambini con ritardo dello sviluppo mentale (8 con autismo). In un altro studio dello stesso autore il genoma virale (non era precisato se selvaggio o vaccinale) era presente nelle biopsie intestinali di 75 bambini con autismo su 90 e solo in 5 su 70 controlli.(2) .

Successivamente gli stessi coautori, ma non Wakefield,  hanno ritirato le conclusione del lavoro originale ritenendo che, alla luce degli studi  pubblicati successivamente, non fosse  più  ipotizzabile la possibilità che il vaccino MPR potesse essere causa di autismo. (3, 4 ).

Nel 1999, Brent Taylor e i suoi collaboratori (5)  hanno esaminato la correlazione tra somministrazione di MPR e autismo. Taylor ha esaminato i dati di 498 bambini con autismo o disordini simili. 

1) la percentuale di bambini vaccinati era la stessa sia negli autistici che nei non autistici 

2) non c'erano differenze nell'età di diagnosi tra vaccinati e non vaccinati

3) la comparsa dei sintomi "regressivi" dell'autismo non avveniva entro 2, 4 o 6 mesi dall'aver ricevuto il vaccino.

In un altro studio Doles (6)  ha esaminato la relazione tra l'aumentato numero di casi di autismo in California e la somministrazione del vaccino MPR. La percentuale di bambini immunizzati nel periodo 1980-94 è stata confrontata con l'incidenza dell'autismo nel medesimo periodo:nonostante il grande incremento di quest'ultima, la percentuale di bambini vaccinati era rimasta uguale

Un articolo successivo, realizzato Kaye (7), supporta quanto riscontrato nello studio precedente correlando la copertura vaccinale per MPR e l'incidenza di autismo in Inghilterra nel periodo 1988-93: anche in questo caso l'incidenza dell'autismo cresce senza che vi siano variazioni nella percentuale di bambini vaccinati

In questo secondo studio Taylor esamina la relazione tra MPR e la cosiddetta "nuova variante di autismo" descritta da Wakefield, cioè l'autismo associato ad infiammazione intestinale. Sono indagati i bambini con autismo diagnosticato tra il 1979 e il 1998 , comparando il numero di bambini con autismo e sintomatologia gastrointestinale prima del 1988 e dopo il 1988 (anno di introduzione della vaccinazione MPR in Inghilterra). Nessuna differenza è stata riscontrata (8).

In uno studio retrospettivo condotto nel 2002 in Finlandia in 535.544 bambini vaccinati tra il 1982 e il 1986  sono stati evidenziati 352 ricoveri per disturbi autistici. Non è risultato nessun aumento dei ricoveri per autismo dopo vaccinazione. Nessuno dei bambini autistici era stato ricoverato per disturbi infiammatori dell'intestino. (9) 

In Danimarca tra i  573.303 bambini nella coorte, 440.665 (82%) erano stati vaccinati. A 316 di questi bambini era stato diagnosticato autismo e ad altri 422 disordini correlati all'autismo. 

Dopo le correzioni per potenziali fattori di confondimento, il rischio relativo di autismo nel gruppo dei bambini vaccinati rispetto ai non vaccinati era 0.92 (IC 95% 0.68-1.24); il rischio relativo di altri disordini di tipo autistico era 0.83 (IC 95% 0.65-1.07). Non sono state riscontrate associazioni tra lo sviluppo di disordini autistici e l'età al momento della vaccinazione, la data della vaccinazione ed il tempo trascorso dalla vaccinazione. (10) 

Una review sistematica di tutti gli studi epidemiologici disponibili sull'argomento nella letteratura biomedica è stata condotta nel 2003. Sono stati considerati: uno studio che valutava la presenza di eventuali differenze nei tassi di autismo in bambini vaccinati e non vaccinati, 6 studi che hanno valutato l'eventuale aumento dell'incidenza dell'autismo con l'aumento della copertura vaccinale MPR  4 lavori che hanno studiato l'eventuale esistenza di un'associazione tra il vaccino MPR e particolari forme e varianti dell'autismo 8 studi che hanno cercato di valutare associazioni temporali tra la somministrazione del vaccino e la comparsa dell'autismo. Gli autori hanno concluso che non si trova nessun studio in letteratura che possa suggerire associazioni tra autismo e vaccinazione MPR (11).Il Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GAVCS) dell’Organizzazione Mondiale della Sanità ha concluso che non esiste alcuna prova di una associazione tra vaccino MPR e autismo o disturbi di tipo autistico /12).

Il Safety Review Committee, comitato scientifico indipendente dell’Istitute of Medicine (IOM), prima nel 2001 e successivamente nel maggio 2004 ha concluso che il vaccino MPR non è associato con l’autismo (13-14)

L’autismo non è una malattia ma una sindrome che ha cause multiple genetiche (15)  e non genetiche. Numerosi studi sulle possibili cause dell'autismo, suggeriscono con forza l'ipotesi che questa malattia insorga durante lo sviluppo intrauterino del sistema nervoso centrale.

Gli studi sui gemelli indicano che l’autismo ha basi genetiche. Usando una definizione restrittiva dell'autismo, quando questa malattia era presente in un gemello, ne era affetto anche il 60% dei gemelli monozigoti e lo 0% degli eterozigoti. Con una definizione più larga queste percentuali salivano al 92% negli omozigoti e al 10% negli eterozigoti. (16 - 17). 
Numerosi studi hanno dimostrato una età precoce di sviluppo dell'autismo.Studi effettuati su filmati girati dai genitori hanno dimostrato che i primi sintomi dell'autismo sono presenti prima dell'anno di età (18-19-20-21-22)  e successive valutazioni hanno dimostrato che sintomi lievi di autismo sono già presenti precocemetnte presenti prima dei 4 mesi di età (23)

Altri studi hanno evidenziato  che alcune cause dell'autismo si manifestano nella vita intrauterina. Insulti tossici o virali durante la vita intrauterina e certi disturbi del sistema nervoso centrale sono associati ad un aumento dell'incidenza dell'autismo. Per esempio, esposizione precoce al talidomide (24) bambini con rosolia congenita (26-27-28-29-30-31-32), malattie genetiche come la sclerosi tuberosa e la sindrome del cromosoma X fragile sono correlate ad una maggior incidenza di autismo. In supporto a tali ritrovamenti sono state evidenziate nei bambini autistici anomalie strutturali del tronco cerebrale (25), le quali possono essersi sviluppate solo durante lo sviluppo nell'utero.

Un altro studio evidenzia  come il processo patogenetico che determina l'autismo si accompagna ad anomalie cerebrali già presenti alla nascita (33).
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3.g. Sindrome di Guillain-Barrè

Sono stati segnalati casi di sindrome di Guillain-Barrè (GBS) dopo vaccinazione con MPR e dopo vaccini a singole componenti ma l’Iistitute of Medicine degli USA, ha concluso che non vi sono evidenze per accettare o rifiutare la correlazione causale tra vaccino e sindrome di Guillain-Barrè (1)

Studi successivi  non hanno dimostrato un aumento del rischio e quindi hanno portato elementi che escludono questa potenziale associazione  (2-3) 

Durante le campagne di vaccinazione di massa contro il morbillo condotte in Gran Bretagna,  somministrate di circa 8 milioni di dosi, e in America Latina,utilizzate più di 70 milioni di dosi,  non si è verificato un aumento del rischio di GBS (4) 

Uno studio retrospettivo condotto in Finlandia che ha passato in rassegna le schede di dimissione di tutti i pazienti pediatrici dimessi nel periodo dal 1982 al 1986 con diagnosi di Guillain Barre' . Pur essendo la GBS molto rara in età pediatrica (sotto i 15 anni 0,38 / 100.000 in Finlandia), nel periodo considerato non è stato osservato nessun caso su 600.000 soggetti vaccinati. Questo studio ha fornito una ulteriore evidenza contro la presunta relazione causale tra MMR e GBS (5). 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità conclude che non c’è nulla che indichi che vi sia un rischio accresciuto di  S. di Guillain – Barrè legato alla vaccinazione antimorbillosa (6). 
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3.h. Sclerosi multipla e neurite ottica

La vaccinazione MPR  non è associata con un rischio  di sviluppare sclerosi multipla o neurite ottica RR 0.8 (0,5 – 1.5) (1).

Nessuna relazione causale è stata individuata dallo IOM tra vaccinazione MPR e neurite ottica (2).
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4. Reazioni e malattie allergiche

Sintesi delle evidenza.

1. Reazioni di ipersensibilità rare e in genere minori (dermatite) . Sono spesso legate alla neomicina e non costituiscono controindicazione alle successive dosi.

2. Reazioni anafilattiche immediate estremamente rare. 

3. 1 – 2  casi di shock anafilattico per milione di dosi. I casi di shock non sono risultati mortali. 

4. Le reazioni anafilattiche sono dovute soprattutto alla gelatina ma anche agli antigeni vaccinali o alla neomicina. Precedenti di reazioni anafilattiche al vaccino o a questi suoi componenti controindicano la vaccinazione.

5. Le persone allergiche alle  proteine dell’uovo devono essere vaccinate perché il vaccino MPR è sicuro. 

6. Il vaccino non è associato ad un maggior rischio di asma

4.a. Dermatite allergica 

Reazioni d’ipersensibilità si verificano raramente dopo la somministrazione di vaccino MPR o uno qualsiasi dei suoi componenti (1). La maggior parte di queste sono reazioni minori e consistono in un rigonfiamento e rossore oppure orticaria nel punto di inoculo e si verificano generalmente dopo 48- 96 ore dalla vaccinazione (2-3) . Spesso queste reazioni sono dovute alla neomicina contenuta in tracce nel vaccino MPR ed nei vaccini singoli (3) . Questa infatti provoca più spesso reazioni ritardate o una risposta cellulo mediata (es. dermatite da contatto) piuttosto che fenomeni di anafilassi (3)

Una storia di dermatite da contatto alla neomicina non è una controindicazione alla somministrazione del vaccino contro il morbillo (3) . 
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4.b. Reazioni anafilattiche

L’anafilassi è un evento avverso che si è dimostrato essere provocato anche dalle vaccinazioni (1). L’anafilassi dopo vaccinazione è un evento raro e costituisce circa il 2% degli episodi che si verificano nei bambini. Le cause più frequenti di anafilassi nei bambini sono infatti:  gli alimenti 57 %  la puntura di  imenotteri 12 % la somministrazione di farmaci 11% (2). 

 Reazioni anafilattiche immediate (es.: orticaria, edema della bocca o della faringe, difficoltà a respirare, ipotensione e shock) al vaccino MPR o alle sue componenti sono estremamente rare (3-4) . Le stime delle reazioni allergiche immediate variano da 1 caso ogni 20.000 ad 1 caso per milione di dosi utilizzate (1).  Le stime più attendibili della frequenza di shock anafilattico riportano incidenze di 1 – 2 casi per milione di dosi somministrate (5-6).  

Negli Stati Uniti a fronte della somministrazione di oltre 70 milioni di dosi, sono stati segnalati solo 33 casi di reazione anafilattica occorsa dopo la vaccinazione MPR. Inoltre, solo 11 di questi casi a) si sono verificati immediatamente dopo la vaccinazione e b) si sono verificati in soggetti che avevano sintomi compatibili con l’anafilassi (3) . Negli USA, nel periodo 1991-97, sono state notificate al VAERS 1.8 reazioni anafilattiche per milione di dosi di MPR (7) .Un recente studio condotto dal Vaccine Safety Datalink Project ha   individuato 5 casi di anafilassi potenzialmente associate a vaccino (tutti i tipi)  dopo la somministrazione di 7 644 049 dosi, per un rischio di 0.65 casi per milione di dosi (95% C.I.: 0.21-1.53). Un caso di anafilassi aveva seguito il solo vaccino morbillo-rosolia-parotite. con un rischio di 1.53 casi per milione di dosi (95% C.I.: 0.04-8.52) altri due casi si sono verificati dopo vaccino MPR somministrato assieme  con altri vaccini con un rischio complessivo di 3,5 per milione di dosi (95% C.I.: 0,7-10,3)  (8). 

In Australia nel corso della campagna straordinaria di vaccinazione durante la quale sono state somministrate 1,7 milioni di dosi di vaccino è stato registrato un solo caso di anafilassi (9)

Nessun episodio di anafilassi è risultato mortale ( 5 - 8 - 10 ).

Gli elementi scatenanti possono essere gli antigeni vaccinali, la gelatina ( modificata o non modficata) (4 - 7 - 11 - 12) o la neomicina.

Il vaccino MPR e le sue componenti contengono come stabilizzante gelatina idrolizzata. Esaminando i rapporti sui casi, è stato verificato che le persone che hanno avuto reazioni anafilattiche dopo la somministrazione di questo vaccino erano portatori di anticorpi IgE diretti contro la gelatina utilizzata come stabilizzante nel vaccino (13 - 14). La frequenza di reazioni immediate alla gelatina è di 4 – 7 casi per milione di dosi di vaccino (15). Mentre l’incidenza di shock anafilattico alla gelatina è estremamente bassa, circa 0,5 casi per milione di dosi, comunque la gelatina è la principale causa identificabile di gravi reazioni allergiche( 16) 

E’ stato riportato un solo caso possibile di reazione allergica alla neomicina dopo somministrazione di vaccino MPR (17)

Nelle persone con storia di reazione anafilattica alla gelatina è controindicata la somministrazione del vaccino M-M-R II che contiene gelatina mentre è possibile eseguire il vaccino Priorix che è privo di questo stabilizzante (18) . Anche le persone con storia di reazioni anafilattiche alla neomicina non devono ricevere i vaccini MPR  anche se la quantità di neomicina presente nel vaccino è inferiore a quella che viene utilizzata per i test cutanei di ipersensibilità (3) . 

Sono stati approntati dei protocolli precauzionali che richiedevano test cutanei per vaccinare soggetti che avevano avuto reazioni anafilattiche. Comunque, il valore predittivo di tali test e la necessità di protocolli speciali per vaccinare questi soggetti non sono sicuri (5). Non è quindi opportuno prevedere la effettuazione di test per i soggetti che hanno avuto reazioni anafilattiche inoltre data l’importante riduzione del rischio di malattia conseguente alla campagna di eliminazione, queste persone devono essere escluse dalla vaccinazione.

Mentre nel passato si pensava che le reazioni anafilattiche al vaccino antimorbilloso fossero dovute alle proteine dell’uovo oggi è stato dimostrato che le reazioni sono dovute ad altri componenti del vaccino. Ancora oggi però molti bambini con precedenti di allergia all’uovo non vengono protetti contro queste malattie perché la vaccinazione viene rimandata e non eseguita senza che vi sia alcuna ragione.

A differenza infatti, del vaccino contro l’influenza i vaccini MPR sono coltivati on cellule embrionali di pollo o in cellule diploidi umane e non nelle uova. La quantità residua di proteine dell’uovo nel vaccino MPR è di circa 40 pg, una quantità circa 500 volte inferiore a quella presente nel vaccino contro l’influenza (18). La quantità di proteine dell’uovo presente nel vaccino MPR non è sufficiente per causare severe reazioni allergiche (19-20).

Il rischio di una seria reazione allergica a questi vaccini da parte di soggetti allergici alle uova è estremamente basso (4 – 12 – 21 - 22 ) Migliaia di persone con precedenti di anafilassi sono state vaccinate senza che si verificassero eventi di rilievo.  (19  – 23 – 24 – 25 – 26 - 27).  Tra 1050 bambini allergici alle uova vaccinati che sono stati riportati in questi studi non sono state riportate reazioni cardiorespiratorie importanti e si sono verificati solo 14 casi di reazioni lievi: eritema, arrossamento e indurimento del sito di iniezione, orticaria localizzata o periorale, gonfiore del viso (23 – 26 - 27). 

La frequenza di allergici all’uovo tra i bambini di età compresa tra 1-2 anno è stata stimata essere dell’1 %, per cui nella sola Gran Bretagna vengono annualmente vaccinati oltre 5000 bambini allergici alle uova senza problemi (20).

Ormai da molti anni, i precedenti di allergia alle uova non sono più considerati una controindicazione alla vaccinazione morbillo-parotite e rosolia (4-5) perché il vaccino MPR è sicuro come gli altri vaccini  (20 - 21) e pertanto le persone allergiche alle uova devono essere regolarmente vaccinate come definito ormai da molti anni dall’OMS (6) e da  numerosi altri protocolli di vaccinazione USA-CDC ( 5 ) Australia (18) Gran Bretagna ( 28 ) Canada ( 29 ) Nuova Zelanda (30) Svizzera (31) Quebec (32).
Considerato che reazioni anafilattiche importanti si sono verificate in tre bambini allergici alle uova che erano asmatici (19) e che,  la coesistenza di asma è un fattore di rischio per l’anafilassi (18 – 34), alcuni importanti istituzioni inglesi  prevedano che, i pochi bambini che hanno avuto dopo esposizione alle uova una grave reazione cardiorespiratoria ed al momento della vaccinazione hanno un’asma cronica, devono essere vaccinati in ospedale (19).

Non sono state individuate segnalazioni di allergie al sorbitolo contenuto nei vaccini (8)
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4.c. Asma

Il vaccino MPR è stato sospettato a priori di poter determinare un aumento dell’asma sulla base di uno studio condotto in Guinea Bissau. In questo studio i bambini che avevano contratto il morbillo avevano una minore possibilità di sviluppare un’atopia rispetto ai bambini che non avevano avuto un morbillo, di solito questi ultimi erano stati vaccinati (1) . Di conseguenza se il  morbillo risultava avere un effetto protettivo verso lo svilupparsi di condizioni di atopia, inclusa l’asma, la vaccinazione, che impedisce la malattia, indirettamente può provocare un rischio di asma o di atopia.

Queste conclusioni confliggono con un successivo studio condotto in Finlandia che mette in evidenza al contrario un’associazione positiva tra il morbillo e l’atopia (2).

Per valutare questa ipotesi sono stati quindi condotti alcuni studi epidemiologici, che non hanno dimostrato una relazione tra vaccinazione MPR e asma.

Uno studio realizzato in Gran Bretagna non mostra un’associazione tra vaccinazione del morbillo e atopia o asma (3).  

Uno studio di coorte che ha seguito  1265 bambini dalla nascita fino ai sedici anni  non ha messo in evidenza una relazione tra asma e il morbillo o la vaccinazione contro il morbillo (4).

Uno studio di coorte che ha coinvolto circa 170 mila bambini ha evidenziato che non vi è correlazione tra vaccino MPR e asma RR  0.97 (CI 95% 0.91 - 1.04) (5) .
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5. Altre reazioni

Sintesi delle evidenza.

1. Un caso di  trombocitopenia si verifica ogni 30 mila dosi di vaccino. Invece un caso  trombocitopenia si verifica  ogni 3000 casi di morbillo e ogni 3000 casi di rosolia.

2. La trombocitopenia dopo vaccinazione si esprime con una sintomatologia contenuta (porpora) rara l’epistassi. Non si sono verificati casi mortali.

3. La vaccinazione MPR non provoca il M. di Chron o altre malattie infiammatorie intestinali 

4. Sintomi articolari si verificano nel 25 % delle donne e in circa l’1% dei bambini e dei maschi.  Sintomi simili si  verificano nel 70% dei casi di rosolia nelle donne adulte.

5. La vaccinazione non provoca artrite cronica

6. Il vaccino non ha provocato danni fetali. Rischio reale 0 (CI 95% 0-1,6%). Invece si ha una sindrome da rosolia congenita nel 85% delle infezioni da rosolia in gravidanza. La parotite provoca aborto nel 25% delle infezioni in gravidanza.

7. Il vaccino MPR è comunque controindicato in gravidanza a causa del suo rischio teorico di teratogenesi. Attendere un mese dopo la vaccinazione prima di iniziare una gravidanza.

8. La vaccinazione MPR non causa diabete.

5.a. Trombocitopenia

La trombocitopenia idiopatica è una complicanza poco frequente del morbillo e della rosolia si verifica in un caso ogni 3.000 casi di morbillo (1) e  con la stessa incidenza anche in corso di rosolia (2 - 3 ) , 

Con una frequenza nettamente inferiore anche il vaccino MPR può causare trombocitopenia clinicamente apprezzabile entro 2 mesi dalla vaccinazione (4-5-6-7 ). Alcuni studi condotti in Europa, permettono di stimare che la frequenza di trombocitopenia clinicamente evidente è risultata di 1 caso  ogni 30 mila persone vaccinate in Finlandia (8) e in Gran Bretagna (9) e 1 caso ogni 40 mila vaccinati in Svezia (10) . 

Il rischio relativo stimato di ITP entro 6 settimane dopo vaccinazione MPR, confrontato con un gruppo di controllo è stato di 6,5  (95% CI 1.3-30.1) (11) e di 5 in un altro lavoro (9) Il rischio attribuibile è stato stimato in 1 caso ogni 25 mila vaccinati (95% CI 21.300 -  89.400) (11) 1 su 23 mila (12).

Gli episodi insorgono tra i 10 e i 35 giorni successivi alla vaccinazione (9)  con una concentrazione temporale 2 – 3 settimane dopo la vaccinazione (7) in media dopo 19 giorni (8) .  

La trombocitopenia è transitoria con decorso clinico benigno, episodi emorragici sono rari (7- 13), la sintomatologia si limita ad una porpora, rari sono gli episodi di epistassi.

In uno studio che ha valutato le trombocitopenia dopo immunizzazione in 61 bambini canadesi, 1992-2001 il 79 %  dei casi era successiva a vaccini con la componente morbillosa. La conta piastrinica media alla diagnosi era di 8.6 x 10/l. Le piastrine rientravano nella norma entro 30 giorni nel 80% dei casi. Mentre 5  bambini (8%) hanno avuto una trombocitopenia persistente 3 o più mesi (14) In una altro studio una rapida risoluzione si è avuta nell’89,5% dei casi osservati (15) mentre  in uno studio che riporta 23 casi di ITP dopo MPR,  le piastrine sono  ritornate nella norma  in 15 pazienti entro 1 mese, in 5 entro 2 mesi e in 2 entro 6 mesi (8).

Non sono stati riportati decessi come conseguenza di una trombocitopenia indotta dal vaccino (6-7).

Il rischio di trombocitopenia MPR associata è maggiore nelle persone che hanno precedenti di porpora autoimmune, in particolare per quanti hanno avuto un episodio dopo la somministrazione di una precedente dose di MPR (4 – 16 – 17)  

La decisione di vaccinare con MPR dipende dai benefici legati alla acquisizione di immunità nei confronti del morbillo parotite e rosolia e dal rischio di avere una trombocitopenia dopo morbillo o rosolia confrontato con il rischio di ripresentarsi della trombocitopenia dopo vaccinazione. 

I benefici della vaccinazione sono di solito maggiori dei potenziali rischi per cui la somministrazione di MPR non è controindicata nelle persone con una precedente trombocitopenia idiopatica (18). 

Invece,  può essere prudente non eseguire una seconda dose di MPR se l’episodio di trombocitopenia è insorto entro 6 settimane dalla esecuzione della precedente dose di vaccino (7 - 18), in particolare questo è opportuno se le coperture nella popolazione sono tanto elevate da prospettare l’eliminazione e conseguentemente il rischio di morbillo o di rosolia può essere considerato molto ridotto. 
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5.b. Morbo di Crohn e malattie infiammatorie intestinali.

Il morbo di Crohn è una malattia diffusa e in aumento nei Paesi occidentali e colpisce soprattutto i giovani ed i soggetti di mezza età, la sua causa è tutt’ora sconosciuta.

Nel 1997 gli studi di alcuni autori, e in particolare di Wakefield, hanno  ipotizzato una correlazione tra l’infezione del virus del morbillo e il morbo di Crohn. Microocclusioni delle arteriole della parete dovute alla localizzazione del virus causerebbero le lesioni della parete intestinale, i conseguenti microinfarti danneggerebbero la mucosa intestinale che, non più integra, permetterebbe il passaggio dei contenuti tossici nel lume intestinale, causando così ulteriori danni alla parete ( 1 – 2 – 3 - 4).

Le conclusioni di questi studi non sono state condivise da molti altri autori e molte riserve sono state espresse sulla insufficienza dei metodi sui quali si fondano queste ipotesi. ( 5 – 6 - 7)

Inoltre altri studi sulle possibili casue del morbo di Crohn hanno escluso che vi sia una correlazione con il  virus morbillo ( 8 – 9).

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato una assenza di correlazione tra vaccinazione comparsa di malattie infiammatorie intestinali (  10 – 11 – 12 -13 ).

Lo  studio di Peltola  riferendo sulla casistica di 31 milioni di bambini finlandesi vaccinati per MMR a partire dal 1982 fino al 1996, sui quali è stata condotta la sorveglianza degli effetti avversi, conclude che l’osservazione di oltre un decennio sugli effetti avversi non consente di sostenere l’ipotesi di correlazione con malattia infiammatoria intestinale (14)

Molte revisioni hanno portato alla conclusione circa l’assenza di correlazione tra vaccinazione antimorbillo e malattia cronica intestinale (15 – 16 - 17 ).

La Organizzazione Mondiale della Sanità conclude che vi sono evidenze di  una correlazione tra MPR e malattie intestinali croniche ( 18 )  nulla infatti indica che esista una associazione tra il vaccino MPR e le malattie intestinali infiammatorie ( 19 )

Questa conclusione fa mancare il meccanismo patogenetico alla base della ipotesi di correlazione tra vaccinazione MPR e autismo di Wakefield la quale prevedeva che l'infiammazione intestinale con relativo aumento di permeabilità della barriera intestinale determinasse il passaggio di sostanze tossiche per l'encefalo in circolo ed il conseguente sviluppo di autismo
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5.c. Artralgie, artrite e malattie articolari croniche.

Artralgie o artrite complicano il 70 % dei casi di rosolia che si verificano nelle donne adulte, sono invece poco frequenti nei maschi e nei bambini. L’artrite cronica è una rara complicanza della rosolia ( 1)  

Il vaccino antirosolia singolo e la sua componente nel vaccino MPR  possono determinare dei sintomi articolari: artralgia  e più raramente artrite  Questi sintomi sono rari nei bambini ( 0 – 3 %) e nei maschi ( 2 -3 ). Invece dolori articolari  possono manifestarsi nel 25 % delle donne suscettibili, mentre una sintomatologia di tipo artritico (dolore, gonfiore, arrossamento)  si è invece verificata in una proporzione ridotta ( 10 %) di questi casi (1 - 4). Questi sintomi compaiono da una a tre settimane dopo la vaccinazione e durano da un giorno a tre settimane (5) raramente si verificano recidive (1).

Queste reazioni passeggere sembrano verificarsi solo tra le persone non immuni, per le quali il vaccino è importante.  Di conseguenza non si deve evitare di vaccinare le donne il cui stato immunitario non è conosciuto per timore degli effetti secondari della vaccinazione. Inoltre dato che la vaccinazione  non è pericolosa nelle persone immuni non è necessario un test sierologico prima della vaccinazione (2). 

L’Istituto di Medicina degli Stati Uniti (IOM) ha stimato possibile una relazione causale di limitate dimensioni tra artrite cronica e vaccinazione antirosolia, ma questo giudizio era conseguenza del rapporto di una sola istituzione (6). La maggior parte degli studi più recentemente pubblicati dimostrano che, nelle donne che hanno ricevuto il vaccino RA27/3, non c'è stata un aumento del rischio di comparsa di artropatia cronica, (7 – 8 - 9) . Invece uno studio condotto in un gruppo che presentava artrite cronica ha dimostrato un piccolo eccesso di rischio di persistenza del dolore nelle persone vaccinate rispetto alle persone trattate con placebo: RR = 1.58 (CI 95% 1.01 – 2,45 ) invece la comparsa di artropatia descritta come moderata o severa è risultata la stessa in entrambi i gruppi (10).

L’organizzazione Mondiale della Sanità conclude che il vaccino contro la rosolia non è responsabile di malattie articolari croniche (2) i CDC concludono analogamente che i dati degli studi condotti negli Stati Uniti e le esperienze di altri Paesi che hanno usato il ceppo RA 27/3 non evidenziano una associazione tra vaccinazione a artrite cronica (11).
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5.d. Danni fetali: Aborto e alterazioni congenite . 
Oltre l’85 % dei neonati infettati dalla rosolia nel primo trimestre di gestazione sviluppano una sindrome da rosolia congenita che può interessare  un qualsiasi organo (1) . Le anomalie più  frequenti sono oculari (cataratta, retinopatia, glaucoma), cardiache, uditive (sordità nerosensoriale) e neurologiche (ritardo mentale, disturbi comportamentali.) (2).

Prima della vaccinazione l’incidenza era compresa tra 0,1 – 0,2 ogni 1000 nati vivi nei periodi endemici fino ad 1 – 4 ogni 1000 nati vivi nei periodi epidemici (3).

L’infezione da parotite nel primo trimestre causa aborto spontaneo in più del 25% dei casi (4).  Invece, nonostante che il virus della parotite possa attraversare la placenta e infettare il feto, non vi sono prove del fatto che l’infezione in gravidanza causi malformazioni congenite (2 - 5)  

La somministrazione del vaccino antirosolia singolo o associato durante la gravidanza presenta un rischio potenziale di danno fetale data la plausibilità biologica conseguente alla alta frequenza di malformazioni congenite in caso di rosolia in gravidanza ma  il ceppo virale attenuato presente nel vaccino antirosolia attuale RA 27/3 è raramente capace di trasmettersi al feto e nulla indica che l'infezione da questo ceppo possa essere pericolosa per esso (6). 

Nessun caso di malattia congenita si è verificato nelle 321 donne che per errore sono state vaccinate in un periodo compreso tra le 4 settimane precedenti e le 6 settimane successive all’inizio della gravidanza. Il rischio riscontrato è stato quindi uguale a zero. In base a queste risultanze è stato calcolato che il rischio teorico massimo di SRC dopo la somministrazione del vaccino è di 1,6% (7) . Nessun caso di SRC è stato segnalato nelle oltre 1000 donne suscettibili vaccinate nel corso della loro gravidanza (3)  Il rischio teorico è molto inferiore al rischio di anomalie congenite maggiori non imputabili ad una SRC suscettibili di manifestarsi durante una qualsiasi gravidanza (8). 

Anche se non vi sono evidenze che la vaccinazioni provochi danni fetali  la gravidanza rimane una contro-indicazione assoluta della vaccinazione antirosolia da sola o combinata.  Dopo queste vaccinazioni è raccomandato lasciare passare 4 settimane prima di iniziare una gravidanza ( 1– 3 - 9 )

Se  una donna incinta è stata vaccinata, questa non è una indicazione per interrompere la gravidanza ( 6). Si deve però garantire una corretta informazione della presenza del solo rischio teorico per il feto e della assenza di un rischio dimostrato.

BIBLIOGRAFIA

1. Centers for Diseases Control and Prevention "Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases" textbook "The Pink Book", 8th edition; Feb. 2004

2. America Accademy of Pediatrics 2000 Red Book. Elk Grove Village. IL 60009-0927 American Accademy of Pediatrics 2000.

3. World Health Organisation  - Rubella  vaccines. WHO position paper. Weekly epidem Record – 2000; 75:161-169 

4. Galazka AM, Robertson SE, Kraigher A. Mumps and mumps vaccine: a global review. Bulletin of the World Health Organization, 1999, 77(1): 3-14

5. Centers for Diseases Control and Prevention.Vaccine Side Effects, Adverse Reactions, Contraindications, and Precautions Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) MMWR 1996; 45: RR-12;1-35

6. WHO – Department of vaccines and biologicals – Supplementary information on vaccines safety- Adverse events following measles, mumps and rubella vaccines – WHO/V&B/00.39 Geneva 2000. 

7. Centers for Diseases Control and Prevention. Rubella vaccination during pregnancy--United States, 1971- 1988. MMWR 1989;38:289-93.
8. Plotokin SA. Rubella vaccine. In Plotkin SA, Orenstein WA, eds. Vaccines 3 ed. Philadelphia, PA, WB Sauders Company, 1999: 409-440.

9. Centers for Diseases Control and Prevention. Revised ACIP recommendations for avoiding pregnancy after receiving rubella-containing vaccine. MMWR 2001;50:1117.
5.e. Diabete

La pancreatite è riportata come complicanza della parotite nel 4% dei casi, ma la relazione tra pancreatite da parotite e diabete mellito rimane speculativa. (1)  L’iperglicemia nella pancreatite da parotite è transitoria e reversibile. Mentre sono state riportate segnalazioni di isolati casi di diabete mellito, una relazione causale non è stata dimostrata in modo definitivo; dei cluster epidemici di diabete sono stati segnalati  a pochi mesi o anni dopo epidemie di parotite.  (2)

Nessuna associazione è stata stabilita dalla IOM tra il vaccino MPR e altri vaccini contenenti la componente parotitica e danno pancreatico e successivo sviluppo di diabete (3). 

Uno studio svedese ha messo in evidenza che i bambini con diabete mellito di tipo 1 avevano una minore probabilità di aver effettuato la vaccinazione antimorbillo dei controlli non diabetici (4)

Il Vacine datalink project dei CDC non ha dimostrato nessun aumento di diabete di tipo 1 nelle persone vaccinate con MPR (5).

Un recente studio condotto in Danimarca su quasi 5 milioni di anni persona di follow-up non ha evidenziato una associazione tra somministrazione di vaccino MPR e successiva comparsa di diabete RR è risultato uguale a 1,14 (CI 95% 0.90 – 1.45 ) con una  p = 0.34. Data la riconosciuta familiarità del diabete lo studio ha valutato anche il rischio tra i bambini che avevano almeno un altro familiare con diabete di tipo 1, in questo caso il RR è risultato di 0,86 (CI 95% 0.34 – 2.14) (6).

BIBLIOGRAFIA

1. World Health Organisation   - Mumps vaccines. WHO position paper. Weekly epidem Record – 2001; 76: 346 - 355

2. Centers for Diseases Control and Prevention "Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases" textbook "The Pink Book", 8th edition; Feb. 2004 

3. Stratton KR, Howe Cj, Johnston RB Jr eds. Adverse events associated with childhood vaccines: evidences bearing on causality. Washington, DC, National Academy Press 1994.

4. Blom L., Nystrom L. Dahlquist G. The swedish childhood diabetse study. Vaccinations and infections as risk determinants for diabetes in childhood. Diabetologia 1991; 34:176-81.
5. De Stefano F. Mollooly JP, et al. Childhood vaccinations, vaccination timing, and risk of type 1 diabetes mellitus. Pediatrics 2001; 108: E112.
6. Havid A, Stefield M, et al. Childhood vacciantion and type 1 diabetes. N Engl J Med 2004; 350: 1398 – 1404

6. Decessi

Sintesi delle evidenza.

1. La mortalità del morbillo è compresa tra 0,1 e 2 casi ogni 1000 quella della rosolia è di 1 caso ogni 30 mila e quella della parotite è molto rara.

2. Segnalati isolati casi mortali  - 6 -  in persone con grave immunodeficienza. La vaccinazione è controindicata nelle persone con grave immunodeficienza. 

3. Non sono stati segnalati decessi in persone senza una grave immunodeficienza 

La mortalità  per morbillo nei Paesi industrializzati è compresa tra 0,1 e  2 decessi ogni mille casi di morbillo ( 1 -2 -3 ).   Nel periodo 1999-2000 si è verificata un'epidemia di morbillo in Olanda, con complessivamente 3292 casi notificati ei 3 morti  (4). Nella epidemia che ha interessato nel 2002 le Regioni meridionali dell’Italia in Campania si sono stimati circa 40 mila casi e 4 decessi con una letalità di  0,1 decessi ogni mille casi (5). Altri decessi confermati si sono verificati in altre Regioni mentre di altri non è stato possibile avere la conferma.

Il rischio aumenta negli adolescenti e negli adulti (6 – 7). La polmonite è responsabile di circa il 60% dei decessi ( 6 – 7 - 8). La principale causa di morte del bambino è la polmonite mentre nell’adulto è l’encefalite. ( 6 – 7 - 8)

La mortalità per parotite è rara (1) 2.5 – 50 casi per milione ( 9 – 10 ) la metà dei casi di morte si verifica nelle persone di età superiore a 19 anni (1)

La letalità della rosolia è di un decesso ogni 30 mila casi (11). A questi devono aggiungersi i dati dei decessi per SRC che non sono disponibili.

Isolati decessi -  6 casi -  sono stati segnalati in soggetti con grave immunodepressione vaccinati con MPR ( 8 ) . L’IOM basandosi sulle evidenze di alcuni case-report ha confermato che la vaccinazione MPR può essere associata al decesso di persone fortemente immunocompromesse. Meno di 5 di questi decessi sono stati riportati negli Stati Uniti a fronte della somministrazione di più di 200 milioni di dosi (12).

Un caso di polmonite fatale è stato descritto in un soggetto adulto che aveva una grave immunodepressione per una infezione da HIV (13). 

Questo si verifica i perché la replicazione dei virus vaccinali potrebbe essere aumentata in persone con una immunodeficienza da HIV  e in soggetti immunocompromessi (14),  

La vaccinazione contro il morbillo è controindicata nelle persone con infezione da HIV con evidenza di una severa immunocompromissione e alle  persone immunodepresse per altre cause: immunodeficienze congenita, leucemia, linfoma, neoplasie maligne diffuse, terapia con agenti alchilanti, antimetaboliti, radiazioni o corticosteroidi ad alti dosaggi. (8)

Non vi è invece segnalazione di decessi correlati alla vaccinazione MPR in persone senza grave immunodepressione. Il rischio di decesso dopo vaccino MPR è considerato essere uguale a zero (3 - 15).

Gli eventi avversi per i quali vi è una correlazione causale con il vaccino MPR non hanno mai avuto conseguenze mortali. Nessun episodio di anafilassi è risultato mortale ( 16 – 17 - 18 ). Non sono stati riportati decessi come conseguenza di una trombocitopenia indotta dal vaccino ( 1- 8).

Non si sono invece dimostrate correlate alla vaccinazione MPR molte altre malattie che possono essere potenzialmente mortali: encefalite/encefalopatia (paragrafo 3.a.), PESS (paragrafo 3.b.), S. di Guillain – Barrè ( paragrafo 3.g.), asma (paragrafo 4.c.), M. di Crohn (paragrafo 5.b.), danni fetali (5.d.)  e diabete (paragrafo 5.e.).
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7. Eventi avversi con la seconda dose.

Sintesi delle evidenza.

1. Dopo la seconda dose gli eventi avversi legati alla replicazione virale sono molto meno frequenti ( 10 – 20 volte di meno)

2. Le reazioni allergiche gravi sono eccezionali  sia dopo la prima che la seconda dose

Gli effetti secondari benigni sono meno frequenti con la seconda dose di un vaccino contenente il virus antimorbillo (1) e hanno la tendenza a manifestarsi solo nei soggetti non protetti dalla prima dose. (2) E' infatti probabile che la maggioranza delle persone che ricevono una seconda dose di vaccino sia già perfettamente protetta dalla prima. L’efficacia della vaccinazione varia a seconda della età di esecuzione,  grosso modo saranno protetti  9 persone su 10 se il vaccino è stato somministrato all'età di 12 mesi e 19 su 20 se eseguito dopo i 15 mesi. Si può dunque stimare che il rischio di manifestazioni indesiderate sia lievi che gravi il cui meccanismo patogenitico sia legato alla replicazione virale diminuisca in percentuale simile ovvero siano 10 -  20 volte meno frequenti dopo la seconda dose che dopo la prima.

Le reazioni allergiche che non sono invece dovute alla replicazione dei virus vaccinali non si presentano con una frequenza inferiore (3). In questo caso comunque non si hanno evidenze che le reazioni allergiche si verifichino con maggiore frequenza con una seconda dose. 

Non ci sono dimostrazioni di un aumento di rischio di reazioni avverse dopo la somministrazione di un vaccino vivo contro il morbillo in soggetti che hanno eseguito una precedente dose o siano già immuni naturalmente. (4) 

Gli  eventi allergici gravi conseguenti a costituenti del vaccino MPR sono eccezionali sia dopo la somministrazione della prima che della seconda dose di MPR (vedi paragrafo 4.b.).
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