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RAZIONALE

L’Ordine dei Farmacisti della Provincia di Roma, sulla base dell’Articolo 4 (Dovere di
collaborazione con autorita ed enti sanitari) e dell’ Articolo 10 (Uso inappropriato, abuso € uso non
terapeutico dei medicinali), ¢ deontologicamente in prima linea nel contrasto all’antibiotico-
resistenza sia in termini operativi che strategici.

Il problema della resistenza agli antibiotici ¢ ad oggi uno dei principali problemi di sanita pubblica a
livello mondiale con importanti implicazioni sia dal punto di vista clinico che in termini di ricaduta
economica. Per contrastare questo fenomeno I’OMS ha evidenziato, tra i 5 obiettivi strategici, quello
di “migliorare la prevenzione e il controllo delle infezioni”.

Il "Piano Nazionale di Contrasto all’Antibiotico-Resistenza (PNCAR) 2022-2025” pone le tra
azioni di contrasto piu efficaci, la prevenzione ed in particolare le vaccinazioni. I vaccini, infatti,
proteggendo dalle infezioni batteriche e riducendone 1'incidenza, limitano il consumo di antibiotici e,
in definitiva, anche I’insorgenza e la diffusione di ceppi resistenti.

Anche il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2023-25 evidenzia che: “I vaccini possono
contribuire a contrastare il fenomeno dell’ABR, che rappresenta I’aspetto principale e di maggiore
criticita dell’antimicrobico-resistenza (AMR), in vari modi: in maniera diretta, utilizzando vaccini in
grado di prevenire le infezioni batteriche e, quindi, di limitare 1'uso di antibiotici (come nel caso dello
pneumococco), ma anche attraverso i vaccini diretti contro 1 virus (come il vaccino anti influenzale),
grazie a una diminuzione delle prescrizioni inappropriate o ad una riduzione delle infezioni batteriche
che si sovrappongono a quelle virali, richiedendo un trattamento antibiotico (effetto indiretto). Per
tale motivo, ¢ importante che i vaccini vengano visti anche nell’ottica di contrasto alle infezioni
correlate all’assistenza e all’antibiotico-resistenza e quindi, al momento della loro immissione in
commercio, ¢ necessario formulare raccomandazioni tempestive sul loro utilizzo, anche sulla base di
considerazioni ed evidenze in termini di sanita pubblica.

Recentemente, I’Organizzazione Mondiale della Sanita ha pubblicato la lista aggiornata dei principali
batteri antibiotico-resistenti a livello globale. Tra i patogeni a media priorita della lista ¢ annoverato
lo Streptococcus pneumoniae, responsabile di patologie invasive ed invalidanti come meningiti e
sepsi e di un carico cospicuo di malattie non invasive, come polmoniti ed OMA:
https://www.sanita24.ilsole24ore.com/art/europa-e-mondo/2024-05-17/antibiotico-resistenza-1-oms-
aggiorna-l-elenco-batteri-pericolosi-114143.php?cmpid=nlqf&uuid=AF86iYeB

La problematica dell’AMR ¢ particolarmente rilevante nel Lazio come in Puglia ed in Campania,
come segnalato dal report L'uso degli antibiotici in Italia | Agenzia Italiana del Farmaco (aifa.gov.it),
con un consumo superiore alla media Italia sia in termini di quantita che di costo.

Vaccini attualmente disponibili che rappresentano un’arma efficace contro infezioni MDR di
rilievo epidemiologico sono quelli anti-pneumococcici.

Per tali motivazioni I’Ordine ha organizzato un expert meeting di approfondimento
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L’antibiotico-resistenza ¢ stata individuata dall’OMS come una sfida che, nei prossimi anni,
attanagliera la sanita pubblica, tanto da prevedere che nel 2050 si morira piu di infezioni da patogeni
antibioticoresistenti che di tumori. L’European Center for Disease Prevention and Control, che svolge
attivita di sorveglianza in the Europa su questo tema, ha rilevato una percentuale di
antibioticoresistenza degli isolati di S. pneumoniae nelle forme invasive pari al 43.9% nel 2022, in
crescita rispetto al 2018. In Italia nel periodo 2017-2021 la percentuale di isolati di S.pneumoniae
resistenti ai macrolidi risulta del 18,3% ed alle penicilline del 16,3%, come da report di Antimicrobial
Resistance Surveillance in Europe 2023 (2021 data).

In Italia, lo pneumococco ¢ la prima causa di malattia batterica invasiva con due picchi (over 65 e
bambini tra 0 e 4 anni); inoltre, il batterio, in forma di colonizzazione, ed ¢ presente nel nasofaringe
del 27% dei bambini tra 4 e 9 anni, che risultano pertanto i principali portatori (1); circolando, lo
pneumococco rischia di arrivare a provocare danni nei soggetti piu a rischio per eta e patologia. Lo
studio condotto nel Lazio dalla medicina generale sul carriage pneumococcico in adulti di eta
superiore a 50 anni ha rilevato un’alta prevalenza di portatori di S.pneumoniae negli adulti con
comorbilita, specialmente tra gli adulti affetti da malattie polmonari croniche.

I vaccini anti-pneumococcici congiuati (PCV) proteggono dall'acquisizione della colonizzazione
nasofaringea, e questa protezione ¢ la chiave per ridurre la trasmissione di pneumococchi e, quindi,
per la protezione indiretta dalla malattia da pneumococco in soggetti non vaccinati. Il soggetto
vaccinato, infatti, ha meno probabilita di essere carrier.

La vaccinazione antipneumococcica in eta pediatrica ¢ pertanto un presidio di sanita pubblica, avendo
impatto sul carriage, quindi sulla circolazione, di ceppi anche antibioticoresistenti; sia sul burden di
patologie che sull’antibiotico-resistenza, ha un impatto tanto maggiore quanto maggiore ¢ il numero
di sierotipi presenti nel vaccino, causa di malattia.(2)(3)(4)

Non bisogna pero fossilizzarsi sui soli casi risultanti dalla notifica di IPD (Invasive Pneumococcal
Disease) che risente di diversi limiti, poiche i sistemi di sorveglianza hanno sensibilita diverse nelle
varie regioni, dipendenti anche dalla disponibilita effettiva di laboratori con possibilita di diagnosi
molecolare e tipizzazione che differisce molto da una regione all’altra. Il quadro epidemiologico,
pertanto, ¢ minato da problemi di sottonotifica, sottodiagnosi e sottotipizzazione.

Ad esempio, nel report ISS 2020-2021 si rileva una caduta dei casi segnalati che puo essere attribuita
soprattutto alle difficolta del sistema diagnostico che, a causa della pandemia, ha allentato la sua
capacita di cercare lo pneumococco, piu che essere dovuta ad una ipotesi di diminuzione di casi che,
anzi, sono stati favoriti dal COVID (16). La capacita diagnostica in Italia, in particolare nel periodo
della pandemia, ¢ stata focalizzata completamente sull’infezione da SARS-CoV-2.

Uno studio spagnolo pubblicato su International Journal of Infectious Diseases ha, infatti, evidenziato
come lo pneumococco sia stato molto frequentemente causa di complicanza delle polmoniti da
COVID-19.(5) Oltre al COVID-19, ¢ noto che infezioni da virus influenzale e da virus respiratorio
sinciziale aprono le porte a pneumococco, quindi predispongono a questa infezione batterica, al punto
che la stagionalita di questo batterio coincide con quella dei suddetti patogeni respiratori.(6)(7)(8)
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Il burden maggiore della patologia pneumococcica ¢ rappresentato dalle polmoniti e dalle otiti con
un range dal 22 al 54% overall ascrivibile a S. pneumoniae. (9)(10)(11)(21)

Per ridurre ulteriormente il burden delle malattie pneumococciche, la ricerca si ¢ concentrata su
vaccini coniugati a piu ampia copertura sierotipica, che hanno anche la potenzialita di limitare la
colonizzazione diminuendo cosi 1’antibioticoresistenza, come dimostrato dalle esperienze relative
all’utilizzo di PCV13. I sierotipi aggiunti negli ultimi vaccini hanno caratteristiche importanti, come
la resistenza agli antibiotici, I’associazione con meningite, tassi di mortalita piu elevati, potenziale
invasivo e associazione con focolai.(3)

Un lavoro pubblicato su Journal of Medical Economics ha ben evidenziato il vantaggio della massima
copertura sierotipica oggi rappresentata dal vaccino pneumococcico 20 valente ed in particolare sui
7 sierotipi aggiuntivi: la strategia di catch up di rivaccinare con PCV20 i bambini fino a 4 anni gia
vaccinati con PCV 13 negli USA ha portato a modellizzare che cosi si risparmierebbero piu di 720000
prescrizioni di antibiotici e si eviterebbero oltre 256000 infezioni da ceppi antibiotico resistenti.(13)
Uno studio di costo-efficacia tedesco, pubblicato a maggio 2024, ha stimato il carico di malattia sia
invasiva che non invasiva, quindi polmoniti ospedalizzate, non ospedalizzate e otiti medie, oltre ai
decessi, in una prospettiva di 10 anni, dovuto ai 5 sierotipi esclusivi di PCV20. L’ analisi ha dimostrato
che I’implementazione nella popolazione pediatrica di una schedula vaccinale di PCV20 3+1 ¢ una
strategia vantaggiosa rispetto ad approcci alternativi (PCV13 2+1 e PCV15 2+1), ossia meno costosa
e piu efficace, avendo il potenziale di ridurre sostanzialmente il burden clinico ed economico delle
malattie pneumococciche grazie alla piu ampia protezione.(14)

Sicuramente si rileva una certa dinamicita nell’epidemiologia dello pneumococco, legata all’
intervento vaccinale, ma anche ad un cambiamento dell’ecologia microbica.

Rispetto a questo, quindi, la sfida di Sanita Pubblica, nell’ambito della quale ¢ prioritario il contrasto
all’antibioticoresistenza, ¢ quella di poter disporre di vaccini a maggior valenza che consentano di
combattere sempre meglio la battaglia.

Diventa, quindi, rilevante non solo per la Sanita Pubblica ma anche per la Pediatria convergere
eticamente e deontologicamente sulla protezione dei bambini ai massimi livelli anche con interventi
diretti di somministrazione da parte di quest’ultima.

La Pediatria si ¢ sempre distinta per il suo impegno nell’implementazione di strategie vaccinali
finalizzate alla massima tutela della salute del singolo bambino. Non sarebbe eticamente e
moralmente accettabile, oggi, assistere a casi gravi e letali di IPD vaccino prevenibili come quelli che
si sono verificati a causa di sierotipi PCV20 quando non ancora disponibile il vaccino 20-Valente.
L’adozione della vaccinazione a massima copertura ha carattere di urgenza, soprattutto in
considerazione di una stagionalita che ¢ alle porte. Aspettare significa decidere di lasciare spazio nella
popolazione pediatrica ai sierotipi oggi prevenibili.

La Regione Campania, dal momento che la vaccinazione anti-pneumocociccca ¢ LEA sia negli adulti
che nei bambini indipendentemente dal regime posologico, ¢ stata la prima Regione ad implementare
la vaccinazione antipneumococcica 20-Valente nella popolazione pediatrica.

Difatti, facendo riferimento alle indicazioni AIFA del 18/04/2024, data in cui ha reso disponibile il
Riassunto delle Caratteristiche del prodotto (RCP) del PCV20, documento ufficiale con valore legale
(15), si ¢ orientata subito verso la massima protezione dei neonati.

I dati epidemiologici, pur nella loro incompletezza, sia per i limiti gia descritti e rappresentati, sia
per il fatto che non ¢ riportato lo stato vaccinale relativo ai casi di IPD (se soggetti vaccinati e con
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quante dosi) hanno, comunque, evidenziato una preoccupante presenza dal 2019 al primo semestre
2023, sia tra le IPD rilevate nella popolazione generale che tra quelle nella fascia pediatrica, di
sierotipi esclusivi del vaccino 20-valente: i sierotipi 8, 10A, 11A, 12F, 15B. Come esplicitato sul
report ISS nel 2022, nei bambini 0-4 anni la percentuale di casi da sierotipi inclusi nel vaccino 10-
valente si ¢ attestata al 17% (5/29 casi), quelli inclusi nel 13-valente al 41% (12/29 casi), quelli inclusi
nel 15-valente al 45% (13/29 casi) e quelli inclusi nel 20-valente al 59% (17/29 casi). Negli adulti
>64 anni la percentuale di casi da sierotipi inclusi nei vaccini nel triennio 2020-2022 ¢ gradualmente
aumentata raggiungendo nell’ultimo anno valori del 39% (162/416 casi) per il 13-valente, 41%
(170/416 casi) per il 15-valente, 66% (276/416 casi) per il 20-valente e 70% (293/416 casi) per il 23-
valente. (17)

In merito ai criteri di valutazione immunologica dei vaccini antipneumococcici coniugati I’analisi
della risposta immunitaria da parte degli enti regolatori ¢ allargata alla totalita dei parametri di
riferimento.

E basata sui tassi di risposta dei soggetti partecipanti in cui il correlato di protezione, pari ad un livello
di IgG specifiche per sierotipo maggiore o pari a 0,35 microgrammi/mL (o valore specifico di un test
equivalente), ¢ applicabile solo a livello di popolazione e non puo essere utilizzato per prevedere la
protezione specifica per sierotipo contro IPD(12).Sono, inoltre, esaminate le GMC (concentrazioni
geometriche medie) di IgG ed i titoli di opsonofagocitosi OPA (che esprimono la funzionalita degli
anticorpi), nelle tempistiche stabilite (1 mese dopo la serie primaria ¢ 1 mese dopo la dose di
richiamo). Il criterio di non inferiorita ¢ rispettato nel caso del primo parametro se la differenza rientra
in un intervallo del 10% e nel caso del secondo parametro se il rapporto (GMR) ¢ almeno pari a 0,5.
(16)

Bisogna riconoscere che la sfida della ricerca sui vaccini coniugati ¢ stata quella di armonizzare
I’aumento del numero dei sierotipi con un margine di riduzione della risposta immunitaria tale da non
compromettere 1’efficacia clinica (criterio di non inferiorita).

Cio ¢ gia avvenuto da PCV7 a PCV13; cosi anche da PCV13 agli ultimi vaccini anti-pneumococcici
coniugati (PCV15/PCV20) ed ¢ una sfida analoga anche per i vaccini in fase di ricerca
(PCV21/PCV24).

Infatti, in assenza di un correlato di protezione per polmonite ¢ OMA, sono stati richiesti dall’ente
regolatorio, a suo tempo per PCV13, ed oggi, per gli ultimi vaccini autorizzati, degli studi di efficacia
in real world, ossia studi di effectiveness (17). Ad oggi, dopo PCV7, I'unico PCV ad avere una florida
letteratura su dati di effectiveness ¢ PCV 13, anche sul sierotipo 3.(19)(20)

Un interessante lavoro canadese, pubblicato ad inizio 2024, ha realizzato un confronto indiretto tra i
titoli di opsonofagocitosi dei PCV, superando la difficolta della non standardizzazione per i titoli
OPA, attraverso i rapporti di confronto con PCV13. Ha rivelato cosi un profilo di immunogenicita
piuttosto simile tra PCV15 e PCV20 sia nella schedula 3+1 che in quella 2+1 anche rispetto al
sierotipo 3.(22)

E stato evidenziato, inoltre, il grande vantaggio per un PCV a maggiore valenza, di generare nei
bambini vaccinati un capitale di cellule B di memoria per un maggior numero di sierotipi: nel caso di
PCV20 per ben 20 sierotipi, con potenziale guadagno di salute nel lungo termine.(23)

E’stato poi spostato il focus sulla schedula 3+1, schedula che porta ad una maggiore immunogenicita,
ma che va gestita al meglio da un punto di vista organizzativo.

In merito alla schedula 3+1 del vaccino 20-valente la Regione Campania ha evidenziato che non sono
previste sedute aggiuntive ma solo cosomministrazioni nel corso di sedute gia previste dal Calendario
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di Vaccinazione. Oggi ¢ quanto mai centrale, in un calendario sempre piu ricco, il ruolo delle
cosomministrazioni ed il loro vantaggio nella compliance alle vaccinazioni: come confermato
dall’OMS, dal CDC e da numerosi altri enti istituzionali internazionali la regola generale ¢ di adottare
la co-somministrazione per tutti i vaccini a meno di esplicita controindicazione sugli RCP interessati.
Come evidenziato nel documento elaborato dalla Siti “Indicazioni pratiche in tema di vaccinazioni
pediatriche” tante sono, sia a livello nazionale che internazionale, le esperienze positive sulla
cosomministrazione di molteplici vaccini: non si sono rilevate interferenze di natura negativa sulla
risposta immunitaria ed i dati di reattogenicita evidenziano come la co-somministrazione sia ben
tollerata.

E altresi utile valutare pregresse esperienze di vaccinazioni pediatriche con schedula 3+1: ¢ il caso
della vaccinazione antimeningococcica B. A tal riguardo la Regione Puglia ¢ stata un esempio
virtuoso nel raggiungimento di elevate coperture, nonostante un carico di lavoro aggiuntivo sia in
termini di tempistica (era richiesta una particolare farmacovigilanza degli eventi avversi) che in
termini di accessi esclusivi, non essendo all’epoca consentita la co-somministrazione. Tutto cid non
ha impattato sull’accettabilita del vaccino.

Dr’altro canto la prevenzione vaccinale nei neonati ¢ sempre stata ai massimi livelli anche per una
malattia rara, ma con conseguenze devastanti come la malattia invasiva da meningococco B.

E stato evidenziato come oggi ’offerta in termini di vaccinazione antipneumococcica a massima
copertura sia garantita in tutte le Regioni per la popolazione adulta e anziana anche da parte deit MMG.
In mancanza di un allineamento in termini di massima protezione, si verrebbe a creare una disparita
rischiosa per la popolazione pediatrica.

Ampia e doverosa rilevanza ¢ stata data alla valutazione da un punto di vista medico legale e giuridico
dell’offerta degli strumenti vaccinali a maggiore potenzialita di protezione ed ai rischi legati alla
mancata offerta degli stessi.

In merito alla questione, I’approccio che appare essere il piu corretto ¢ quello riconducibile ai principi
generali del diritto costituzionale.

La risposta al problema circa la responsabilita medica ¢ rinvenibile da una lettura coordinata degli
articoli 2 e 32 della Costituzione (24). Possiamo affermare che, se sussiste un rischio
epidemiologicamente prevedibile ed ¢ possibile adottare una soluzione che tutela la salute, abbiamo
il dovere di adottarla.

E la prevedibilita dell’evento dannoso che conduce alla responsabilita professionale. Cio premesso,
¢ stato evidenziato sulla base dei dati di sorveglianza epidemiologica che il 10 A circola, che ha
ucciso, quindi questo ¢ prevedibile perché abbiamo gia avuto delle esperienze negative; ebbene in
questo caso il professionista ha il dovere professionale di evitare I’evento dannoso che potrebbe
ripetersi, ma a maggior ragione questo dovere incombe sull’Ente pubblico, la Regione, lo Stato in
tutte le sue articolazioni.

Tra I’altro, sempre seguendo 1’esempio della prevenzione della circolazione del 10 A, laddove delle
regioni hanno adottato la tutela vaccinale, per i principi sopra richiamati per cui va garantita la salute
indistintamente a tutti i cittadini, anche le altre regioni non possono discostarsi dall’offrire la tutela
senza incorrere in profili di responsabilita sanitaria.

Vi ¢ poi la legge n. 24 del 2017 che regola la responsabilita medica. Afferma al primo comma dell’art.
5 che gli esercenti le professioni sanitarie, nell'esecuzione delle prestazioni sanitarie con finalita
preventive, quindi il caso che qui interessa, si attengono, alle raccomandazioni previste dalle linee
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guida pubblicate (..) ed elaborate da enti e istituzioni pubblici e privati nonché dalle societa
scientifiche e dalle associazioni tecnico-scientifiche delle professioni sanitarie.

Alla luce di quanto evidenziato occorre quindi richiamare la nota AIFA del 20/02/2017 STDG P
16900 (Richiesta valutazione equivalenza terapeutica ex art.15, commall ter DL 06 luglio 2012 n°
95 convertito con modifica della legge 135/2012) che afferma:

“Rinunciare a priori ad offrire [’opportunita di garantire la massima protezione possibile alla
popolazione pediatrica verso episodi infettivi di natura potenzialmente letale potrebbe portare a
problemi di tipo non solo clinico ma anche medico-legale.”

Nel 2019, anche ’OMCEO di Roma, come riportato in sede di tavolo, proprio in riferimento alla
vaccinazione antipneumococcica, nel documento “Contezza dell’offerta vaccinale nella Regione
Lazio: etica e strumenti di implementazione”, affermava: “Sulla base dell’Art.13 del Codice di
Deontologia Medica e dei principi di etica sanitaria che lo guidano, ’Ordine richiama |’ attenzione
sulla correttezza dell offerta di salute; e in particolare di prevenzione vaccinale con garanzia della
massima copertura possibile per tutta la popolazione, e in particolare per le persone fragili come i
bambini , i soggetti con malattie croniche e gli anziani”. Ed anche “Per i Medici la massima
riduzione degli episodi infettivi é da intendersi come bene pubblico”.

Questi in estrema sintesi 1 principi da rispettare anche da parte delle regioni, per non incorrere in una
responsabilita medica.

CONCLUSIONI
Come conclusioni di tutta questa analisi, avendo valutato ogni aspetto (antibioticoresistenza
scientifico-etico-deontologico-giuridico costituzionale- farmaceutico) facciamo nostro 1’obiettivo

indicato nel documento OMCEQ:

“La massima riduzione degli episodi infettivi é da intendersi come bene pubblico”,

auspicando 1’utilizzo della vaccinazione a massima copertura in modo omogeneo (adulti e bambini)
ad oggi rappresentata dalla formulazione 20 valente.
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