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RECENSIONE INVITATA

L'odissea lunga 112 anni della pertosse e dei vaccini contro la 
pertosse: errori commessi e implicazioni per il futuro
James D. Cherry

Dipartimento di Pediatria, David Geffen School of Medicine presso l'UCLA

Vaccini efficaci contro difterite, tetano e pertosse a cellule intere (DTwP) divennero disponibili negli anni '30 e divennero di uso comune negli 
Stati Uniti negli anni '40. Il loro utilizzo ridusse il tasso medio di casi di pertosse segnalati da 157 su 100.000 nell'era pre-vaccinazione a <1 su 
100.000 negli anni '70. A causa di presunte reazioni (encefalopatia e decesso), diversi paesi interruppero (Svezia) o ridussero notevolmente 
(Regno Unito, Germania, Giappone) l'uso del vaccino. Nel corso del XX secolo,Bordetella pertussisè stato ampiamente studiato nei sistemi 
modello animali e sono state descritte molte "tossine" e antigeni protettivi. Un leader in B. pertosseLa ricerca è stata condotta da Margaret 
Pittman del National Institutes of Health/US Food and Drug Administration. Ha pubblicato due articoli che suggerivano che la pertosse fosse 
una malattia mediata dalla tossina pertussiva (PT). Le opinioni della Dott.ssa Pittman hanno portato all'idea che si potessero produrre vaccini 
acellulari meno reattogeni. I primi vaccini contro difterite, tetano e pertosse (DTaP) sono stati sviluppati in Giappone e lì sono entrati in uso di 
routine. Successivamente, i vaccini DTaP sono stati sviluppati nel mondo occidentale e negli anni '90 sono stati condotti studi di efficacia 
definitivi. Questi vaccini erano tutti meno reattogeni dei vaccini DTwP e, nonostante la loro efficacia fosse inferiore a quella dei vaccini DTwP, 
sono stati approvati negli Stati Uniti e in molti altri paesi. I vaccini DTaP hanno sostituito i vaccini DTwP negli Stati Uniti nel 1997. Negli ultimi 
13 anni, si sono verificate importanti epidemie di pertosse negli Stati Uniti e numerosi studi hanno dimostrato le carenze dei vaccini DTaP, tra 
cui il numero limitato di antigeni contenuti nei vaccini e il tipo di risposta immunitaria cellulare che suscitano. Il tipo di risposta cellulare, 
prevalentemente la risposta T2, determina una minore efficacia e una durata della protezione più breve. A causa del numero limitato di 
antigeni (3-5 nei vaccini DTaP contro >3000 nei vaccini DTwP), si verifica una soppressione dell'epitopo legato. A causa della soppressione 
dell'epitopo legato, tutti i bambini vaccinati con vaccini DTaP saranno più suscettibili alla pertosse per tutta la vita e non esiste un modo 
semplice per ridurre questa maggiore suscettibilità nel corso della vita.

Parole chiave.risposta cellulare; DTaP; DTwP; soppressione dell'epitopo legato.

Nel corso del XX secolo,Bordetella pertussisè stato ampiamente 
studiato nei topi e sono state descritte numerose tossine e “antigeni 
protettivi” [1,2]. Una delle figure più influenti nella ricerca sulla 
pertosse fu Margaret Pittman, che lavorò presso il National 
Institutes of Health/US Food and Drug Administration (FDA) dal 
1936 al 1990. Suggerì che la pertosse fosse una malattia mediata 
dalla tossina pertussiva (PT) [3,4]. Poiché i vaccini moderni contro la 
difterite, il tetano e la pertosse a cellule intere (DTwP) erano 
associati a significativi effetti avversi, le opinioni del dott. Pittman 
portarono all'idea che si potessero produrre vaccini acellulari contro 
la difterite, il tetano e la pertosse (DTaP) meno reattogeni.

Yuji Sato, formatosi presso il National Institutes of Health/FDA e 
influenzato dal dottor Pittman, tornò in Giappone e sviluppò il 
primo vaccino acellulare contro la pertosse (aP) [5]. L'obiettivo del 
dottor Sato era quello di produrre un vaccino tossoide PT, ma il suo

I vaccini contenevano anche emoagglutinina filamentosa (FHA), 
pertactina (PRN) e fimbrie 2 (FIM-2). Negli anni '80, furono 
sviluppati molti vaccini aP e, negli anni '90, furono condotti 
studi di efficacia definitiva con molti vaccini aP e contro difterite, 
tetano e pertosse acellulare (DTaP) in Europa e Africa [1,2, 6–20
].

Nonostante il fatto che in tutti gli studi di efficacia, tranne due, i 
vaccini DTwP abbiano mostrato una maggiore efficacia rispetto ai 
vaccini DTaP in fase di studio, i vaccini DTaP sono stati autorizzati e 
utilizzati in molti paesi in tutto il mondo; i vaccini DTaP hanno 
sostituito i vaccini DTwP. L'urgenza di adottare i vaccini DTaP è stata 
spinta in gran parte da gruppi di attivisti antivaccinisti come 
"Dissatisfied Parents Together". Durante la corsa all'adozione dei 
vaccini DTaP e dei vaccini contro tetano, difterite e pertosse 
acellulare per adulti (Tdap), gran parte della storia relativa alla 
pertosse umana è stata trascurata [1,2,21–23].

Dal 1997, la politica di vaccinazione DTaP ha creato una coorte di 
persone (il cui numero aumenta ogni anno) che sono più suscettibili 
a malattie cliniche ripetute conB. pertosse infezione rispetto ai 
bambini vaccinati con DTwP. Non esiste un modo fattibile per 
rendere questa coorte meno suscettibile.

In questa revisione affronto l'epidemiologia, i fatti, le 
leggende, i miti e le idee sbagliate relativi alla pertosse umana e 
suggerisco un approccio per il futuro.
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EPIDEMIOLOGIA La ragione principale della ripresa iniziale è stata una maggiore 

consapevolezza della pertosse. Tale maggiore consapevolezza è stata 

dovuta alla maggiore attenzione dei media alle reazioni DTwP, reali e 

percepite, all'aumento del numero di articoli sulla pertosse in letteratura 

relativi alle reazioni al vaccino, alla conduzione di numerosi studi di fase 

2 sul vaccino DTaP e, negli anni '90, all'esecuzione dei trial definitivi 

sull'efficacia del vaccino. A mio parere, anche l'introduzione della 

reazione a catena della polimerasi (PCR) per la diagnosi, avvenuta 

intorno al 2005, ha contribuito alla ripresa delle segnalazioni di pertosse. 

È stata inoltre resa disponibile la diagnosi sierologica su un singolo siero 

per la pertosse adolescenziale e adulta.

L'epidemiologia della pertosse segnalata è diversa da quella 
dellaB. pertosseinfezione e malattia [24]. Nel 2012, negli 
Stati Uniti, sono stati segnalati 48.277 casi di pertosse. Si 
tratta del numero più alto di casi segnalati dal 1955. Circa 35 
anni fa, il numero di casi e i tassi di pertosse segnalati 
hanno iniziato a salire, con picchi significativi nel 2005, 2010, 
2012 e 2014 (Figura 1).

Pertosse segnalata negli Stati Uniti

Nell'era pre-vaccinazione, la pertosse segnalata presentava picchi 
ciclici ogni 2-5 anni [1,2,24–26]. La vaccinazione contro la pertosse 
ha ridotto il tasso medio di pertosse segnalata da 157 per 1.000.000 
a <1 per 1.000.000 [25]. Nell'era del vaccino contro la pertosse (sia a 
cellule intere che acellulari), i picchi ciclici di casi di pertosse 
segnalati sono stati gli stessi di quelli dell'era pre-vaccinazione. 
Poiché i cicli di pertosse sono oggi gli stessi di quelli dell'era pre-
vaccinazione, sappiamo cheB. pertossecircola oggi in modo simile a 
quello dell'era pre-vaccinazione [1,2,26–29]. Numerosi studi dal 
2004 hanno osservato che la pertosse negli adulti è comune e 
rappresenta la principale fonte di infezioni nei neonati [1,2,7,30–40].

In passato, praticamente tutti i casi di pertosse negli adulti venivano 

diagnosticati erroneamente [37]. Si pensava che si trattasse di asma con tosse, 

reflusso gastrointestinale o infezione virale respiratoria. Analogamente, anche 

la pertosse nei neonati è stata erroneamente diagnosticata come malattia 

virale respiratoria [25,35].

Esistono diverse ragioni per la ricomparsa della pertosse 
segnalata all'inizio del XXI secolo. Come osservato 
nell'introduzione, i vaccini DTaP sono meno efficaci dei vaccini 
DTwP (discussi in dettaglio più avanti in questa revisione). 
Tuttavia, la ricomparsa è iniziata circa 15 anni prima del 
passaggio dai vaccini DTwP a quelli DTaP. Pertanto, ritengo che

Bordetella pertussisInfezione

Dalla fine degli anni '80 fino al 2008, gli studi suB. pertosse
l'infezione è stata eseguita in 3 modi: (1) la percentuale di malattie 
da tosse prolungata negli adolescenti e negli adulti causate daB. 
pertosseinfezione; (2) i tassi diB. pertosseinfezione negli adolescenti 
e negli adulti; e (3) i tassi diB. pertossemalattie della tosse negli 
adolescenti e negli adulti.

Tra il 1983 e il 1999 sono stati condotti 13 studi sulla percentuale 
di tosse prolungata negli adolescenti e negli adulti attribuibile aB. 
pertosseinfezione sono stati pubblicati [24]. Nella maggior parte di 
questi studi, la diagnosi è stata formulata rilevando un aumento 
significativo del titolo anticorpale o un titolo elevato per PT, FHA, 
PRN, FIM, mediante saggio immunoenzimatico o agglutinazione. I 
tassi di positività variavano dal 12% al 52% (mediana 26%).

Tuttavia, poiché solo l'anticorpo al PT è specifico per B. pertosse
infezione, questi tassi includono malattie attribuibili ad altri
Bordetellaspecie,Mycoplasma pneumoniae, E Chlamydophila 
pneumoniae[41]. In 7 studi è stato possibile trovare solo casi 
determinati da aumenti del titolo anticorpale delle 
immunoglobuline A (IgA) o IgG, titoli PT elevati o coltura o un

Figura 1.Casi di pertosse segnalati, 1922-2016.
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Positività al test di reazione a catena della polimerasi. In questo caso, i tassi 

variavano dal 7% al 17% (mediana: 13%). Il nostro gruppo ha condotto il primo 

di questi studi su studenti della UCLA tra il 1986 e il 1989.

Un aspetto interessante di tutti gli studi è cheB. pertosseLe malattie 

si sono verificate durante tutto l'anno. Pertanto, questi dati suggeriscono 

che la pertosse sia endemica negli adolescenti e negli adulti.

Sette studi pubblicati contengono dati relativi al tasso annuale di
B. pertosseinfezioni. In 6 di questi studi, i tassi sono stati 
determinati riscontrando aumenti significativi del titolo tra 2 punti 
temporali. Nell'altro studio, i tassi di infezione sono stati determinati 
dal valore anticorpale PT superiore al limite di cutoff [41]. La qualità 
dei dati variava considerevolmente tra gli studi. Il nostro gruppo ha 
eseguito il primo di questi studi [42], in cui abbiamo ottenuto 
campioni di siero annuali dagli stessi soggetti per un periodo di 5 
anni. Il tasso annuale è stato sorprendentemente del 6%. In 2 studi 
in cui i tassi sono stati determinati solo in 2 periodi di tempo, i tassi 
annuali erano compresi tra l'1% e il 2,2%.

A Cleveland, Ohio, abbiamo raccolto campioni di siero ogni 4 mesi per 3 

anni da un gruppo di 100 adulti di età≥65 anni che vivevano nella comunità [43

]. In questo gruppo, il tasso annuale era del 3%. I risultati di uno studio di de 

Melker et al [44] studio supportato trovato nei nostri 2 studi precedenti [42,43

]. Nello specifico, le tariffe annuali nel≥La fascia di età di 65 anni del 3% e il 

tasso del 6% nel nostro studio in cui abbiamo ottenuto sieri dagli stessi 

soggetti in un periodo di 5 anni corrispondevano a quelli notati da de Melker 

et al..

Due studi in cui gli autori hanno determinato i tassi di B. pertosse
Sono stati condotti studi sulla tosse in adolescenti e adulti. Il primo è 

stato uno studio dei Centers for Disease Control and Prevention negli 

studi medici partecipanti a Minneapolis e St Paul, Minnesota [45]. In 

quello studio, il tasso annuo era di 500 ogni 100.000. Il secondo di questi 

studi ha coinvolto circa 1.400 persone che fungevano da controlli in uno 

studio sull'efficacia del vaccino su adolescenti e adulti. In quello studio, il 

tasso annuo era di 370 ogni 100.000 [46]. In entrambi questi 2 studi, 

esisteva un considerevole “bias dell’osservatore” [47], un termine coniato 

dal nostro gruppo di Erlangen, in Germania. Nello specifico, se si ha 

un'idea preconcetta di cosa sia la pertosse, si tende a trascurare i casi 

meno gravi. Il bias dell'osservatore è stato chiaramente un problema 

significativo nello studio del Minnesota. Gli autori hanno effettivamente 

studiato solo circa il 5% di coloro che soddisfacevano i criteri di 

ammissione allo studio; la malattia lieve è stata chiaramente trascurata. 

Anche nel nostro studio dell'UCLA, il bias dell'osservatore è stato un 

problema, poiché gli infermieri dello studio tendevano a ignorare i casi 

lievi, sebbene soddisfacessero i criteri dello studio.

quindi che la maggior parte di questi studenti fosse stata 
inizialmente vaccinata con il vaccino DTwP. La mia impressione e i 
risultati di un'analisi dei dati di 2 dei nostri studi pubblicati 
suggeriscono che la malattia nei partecipanti tedeschi 
precedentemente vaccinati fosse generalmente più grave rispetto a 
quella negli studenti americani che erano stati vaccinati inizialmente 
con il vaccino DTwP. Utilizzando sieri di adulti tedeschi di 21 anni e 
di studenti di 21 anni negli Stati Uniti, abbiamo esaminato gli 
anticorpi IgG e IgA contro agglutinogeni, FIM-2, FHA, PRN e PT [51]. 
È importante notare che gli anticorpi IgA si formano solo dopo 
l'infezione e non dopo la vaccinazione DTwP. Poiché la pertosse era 
un'epidemia in Germania al momento di questo studio e non veniva 
osservata negli adulti negli Stati Uniti, ci si aspetterebbe che i titoli 
di IgG e IgA fossero più alti nei tedeschi che negli americani. 
Tuttavia, non è stato così. I titoli di IgG per tutti e 5 gli antigeni 
erano significativamente più alti negli americani, mentre i titoli di 
IgA erano simili nei partecipanti tedeschi e americani.

I risultati delle IgG suggeriscono che la vaccinazione contro il virus 

DTwP fornisce una protezione migliore rispetto all'infezione naturale. I 

dati delle IgA indicano cheB. pertossecircolava in entrambi i Paesi in 

modo simile, nonostante la pertosse fosse un'epidemia riconosciuta in 

Germania e non fosse stata osservata negli Stati Uniti.

Esaminando le pubblicazioni degli anni '20, '30 e '40, è chiaro 
che le malattie ricorrenti causate daB. pertossenon era raro e 
che la pertosse negli adulti veniva trascurata [52–58].

Un riepilogo dei casi di pertosse segnalati è presentato in 
Tabella 1.

L'ERA DEI VACCINI A CELLULE INTERE

Storia dei vaccini DTwP

Come accennato nell'introduzione, l'uso universale dei vaccini 
DTwP, iniziato alla fine degli anni '40, ha portato a una riduzione di 
157 volte dell'incidenza dei casi di pertosse segnalati.B. pertossefu 
isolato nel 1906 [59], e poiché la pertosse era spesso fatale a quel 
tempo, si tentò di realizzare vaccini per il trattamento e la 
protezione [4,21,25,26,36,53–55]. Nel 1923-1924 in Danimarca, 
Madsen [55] ha mostrato una certa protezione dalla vaccinazione. 
Negli anni '30, furono sviluppati molti vaccini candidati e nel 1944, la 
vaccinazione contro la pertosse fu approvata dall'American 
Academy of Pediatrics [26].

Tabella 1. Riepilogo dei casi di pertosse segnalati nel periodo pre-vaccino e 
vaccinale

Immunità dopoB. pertosseInfezione e vaccinazione DTwP

Una credenza comune è cheB. pertossel'infezione provoca un'immunità 

permanente e che l'immunità del vaccino DTwP è relativamente di breve 

durata [48]. Mentre lavoravo in Germania negli anni '90, ho visto molti casi di 

pertosse negli adulti [49]. Si presumeva che la maggior parte di queste 

malattie si verificasse negli adulti che erano stati inizialmente preparati daB. 

pertosseinfezione nell'infanzia. Il nostro gruppo ha precedentemente studiato 

la pertosse negli studenti dell'UCLA [50], e si presumeva

1.B. pertossele infezioni negli adolescenti e negli adulti sono molto comuni ed endemiche 

nell'attuale era vaccinale

2. I dati provenienti dalla Germania all’inizio degli anni ’90, quando pochi bambini venivano immunizzati e la 

pertosse era un’epidemia, e le prime osservazioni negli Stati Uniti suggeriscono che le infezioni negli 

adolescenti e negli adulti erano comuni ed endemiche anche nell’era pre-vaccinazione.

3. I tassi di pertosse segnalati sono da 40 a 160 volte meno comuni dei tassi effettivi di malattia

4. L'infezione asintomatica è 4-22 volte più comune dell'infezione sintomatica

5. Gli adolescenti e gli adulti sintomatici sono attualmente la principale fonte di infezione nei 

bambini non vaccinati
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Negli anni '30, ci si rese conto che una buona risposta anticorpale e la 

protezione clinica dopo l'immunizzazione dipendevano dal numero di 

organismi uccisi nel vaccino e, a causa delle reazioni (tossicità), il numero di 

organismi che potevano essere somministrati in una singola dose era limitato. 

Già negli anni '40, studi clinici suggerivano che i vaccini causassero gravi 

malattie neurologiche (encefalopatia da vaccino) [60–62]. Uno di questi studi, 

condotto a Londra nel 1974, ha portato ad una drastica diminuzione dell’uso 

del vaccino DTwP e ad una grave epidemia di malattia 3 anni dopo [62]. Studi 

basati sulla popolazione in Svezia, Inghilterra e Galles hanno rilevato tassi 

molto elevati di encefalopatia da vaccino [63,64]. La preoccupazione per 

l'encefalopatia da vaccino portò all'interruzione dell'uso del vaccino DTwP in 

Svezia e Giappone. Negli Stati Uniti, l'uso del vaccino rimase relativamente 

stabile, ma negli anni '80 si diffuse un'epidemia di cause legali contro il vaccino 

contro la pertosse, che portò all'emanazione del National Childhood Vaccine 

Injury Act del 1986 [65]. Questa legge ha fornito alle persone presumibilmente 

danneggiate da un'immunizzazione infantile di routine un'alternativa senza 

colpa alle azioni legali tramite il tradizionale sistema di responsabilità civile.

I risultati di numerosi studi controllati condotti tra il 1979 e il 2004 

hanno indicato che non esisteva alcun rischio di gravi malattie 

neurologiche dopo la vaccinazione DTwP [66–76]. È stato notato da me e 

Shields [77] (un neurologo pediatrico) che quella che veniva chiamata 

encefalopatia da vaccino contro la pertosse non era un evento simile 

all'encefalite, bensì il primo o i primi attacchi di epilessia infantile.

Si pensava anche che la sindrome della morte improvvisa del 
lattante (SIDS) fosse una complicanza della vaccinazione DTwP. 
Tuttavia, l'età di picco di insorgenza della SIDS è di circa 10 
settimane e, poiché la prima dose di DTwP negli Stati Uniti è stata 
somministrata a circa 8 settimane di età, l'associazione temporale 
tra SIDS e vaccinazione sarebbe prevedibile. Tra la fine degli anni '70 
e gli anni '80, una considerevole copertura mediatica ha dedotto 
una relazione causa-effetto. Studi controllati del 1987 [78] e 1988 [
79] non è stata trovata alcuna relazione causale tra la vaccinazione 
con DTwP e la SIDS. È ormai noto che la SIDS è in gran parte dovuta 
alla posizione prona durante il sonno.

nonostante si tratti di una malattia infettiva, durante la fase spasmodica non si 

manifesta febbre né si riscontrano segni fisici.

Patologia

Nel 1912, FB Mallory e AA Hornor pubblicarono un articolo sulle 
lesioni istologiche del tratto respiratorio dei pazienti con pertosse [
23]. Hanno studiato il tratto respiratorio di 3 bambini deceduti a 
causa della pertosse. Tutti e 3 questi bambini hanno avuto un 
decorso piuttosto prolungato con infezione secondaria; tuttavia, gli 
autori hanno notato aree di cellule ciliate normali nella trachea, nei 
bronchi e nei bronchioli. Le cellule ciliate presentavano coccobacilli 
attaccati alle ciglia. Nel 2008, Paddock, Sanden e io [80] hanno 
riportato la patologia polmonare di 15 neonati deceduti a causa 
della pertosse. Da questo studio abbiamo proposto un meccanismo 
di morte nei neonati. La nostra ipotesi era che la leucocitosi con 
linfocitosi causasse aggregati di cellule nelle arteriole, con 
conseguente ipertensione polmonare irreversibile. I risultati degli 
studi condotti dal nostro esteso gruppo di ricercatori californiani 
supportano tale ipotesi [36,40,80–86]. Abbiamo scoperto che il 
grado di leucocitosi con linfocitosi e la rapidità dell'aumento della 
conta leucocitaria sono correlati all'insorgenza di ipertensione 
polmonare irreversibile e alla morte. Va inoltre notato che questo 
processo non è infiammatorio [81]. Gli aggregati sono costituiti da 
neutrofili e linfociti maturi che riflettono le cellule circolanti nel 
sangue. La risposta immunitaria nel polmone è un afflusso di 
macrofagi intra-alveolari; i neutrofili giovani (forme a banda) non 
sono visibili.

Forse ancora più importante è che abbiamo replicato i risultati di 
Mallory e Hornor [23] da quasi 100 anni fa. Abbiamo notato cellule 
ciliate normali conB. pertossecellule attaccate alle ciglia.

Se ora torniamo indietro e osserviamo i passaggi della patogenesi 

per B. pertosse, notiamo che non si verificano danni locali (a meno che 

non vi sia un'infezione batterica o virale secondaria) e che non vi è alcuna 

malattia sistemica.

PERTOSSE CLINICA

La pertosse clinica è una malattia mediata da tossine causata dalla PT, 

che inibisce le proteine   G delle cellule ospiti, e da una seconda tossina 

ancora non identificata che provoca una tosse unica [2,40]. Non vi è 

alcun processo infiammatorio a meno che non sia presente un'infezione 

secondaria. Il PT causa leucocitosi con linfocitosi, che porta a 

ipertensione polmonare, shock e insufficienza d'organo nei neonati [80–

86]. Dopo l'esposizione primaria al PT tramite malattia o 

immunizzazione, le manifestazioni cliniche del PT (leucocitosi con 

linfocitosi) non si ripresentano mai con le infezioni successive, 

presumibilmente a causa della rapida risposta anticorpale.

Le manifestazioni della malattia nelle persone che hanno precedentemente 

risposto alla terapia fisica sono attribuibili esclusivamente alla "tossina della tosse" 

ancora non identificata. Poiché persone di tutte le età soffrono di tosse conB. 

pertosseinfezione, sembrerebbe che o questa tossina sia scarsamente immunogena 

oppure che l'immunità ad essa diminuisca rapidamente.

B. PERTOSSE, L'ORGANISMO E LA SUA PATOGENESI

Nelle infezioni batteriche, la patogenesi si articola solitamente in quattro 

fasi: (1) ingresso nell'ospite e adesione, (2) elusione o interruzione delle 

difese dell'ospite, (3) sviluppo di danno locale e (4) instaurazione di una 

malattia sistemica in virtù della disseminazione degli organismi o dei loro 

prodotti. Nel 1940, William H. Holmes [22] ha scritto un libro sulle 

infezioni bacillari e rickettsiane, e il capitolo sulla pertosse è di notevole 

interesse. Ha fatto le seguenti 5 importanti osservazioni: (1) a differenza 

di altre malattie come la poliomielite o il morbillo, la pertosse non ha una 

storia antica, (2) la pertosse non provoca alterazioni caratteristiche come 

eruzioni cutanee o meningite, (3) la tosse parossistica è distintiva, ma la 

sua causa è sconosciuta, (4) la pertosse uccide più femmine che maschi, 

e (5)

4 •jpids 2019:XX (XX XXXX)• Ciliegia

Scaricato da https://academ
ic.oup.com

/jpids/advance-article-abstract/doi/10.1093/jpids/piz005/5359449 dall'utente PID
S M

em
ber Access il 26 febbraio 2019



Infezione daB. pertosseè facilitato da diverse proteine. 
Queste proteine   facilitano l'adesione (FIM-2/3) o interrompono 
le risposte immunitarie innate.

Dal 1909, numerosiB. pertossetossine sono state identificate in studi 

sui topi. Tuttavia, due di queste tossine (tossine dermonecrotiche e 

citotossina tracheale) probabilmente non svolgono alcun ruolo 

significativo nell'infezione umana [2].

Viene indotta una risposta di memoria, mentre dopo l'immunizzazione 

con DTaP viene indotta una risposta Th1/Th2. La risposta Th17/Th1 

previene infezioni e malattie e fornisce anche una protezione più 

duratura rispetto alla risposta Th1/Th2.

Equilibrio errato degli antigeni nei vaccini DTaP

In 2 degli studi sull'efficacia del vaccino degli anni '90, gli investigatori 

hanno condotto i loro studi in modo da consentire la determinazione dei 

correlati sierologici della protezione [93,94]. In entrambi gli studi è stato 

osservato che gli anticorpi anti-PRN o anti-FIM hanno portato a 

un'efficacia di circa il 70%. È stato inoltre osservato in entrambi gli studi 

che livelli più elevati di anticorpi anti-PT hanno ridotto l'efficacia degli 

anticorpi anti-FIM. Nello studio svedese (ma non in quello tedesco), è 

stata riscontrata anche l'evidenza che livelli elevati di anticorpi anti-PT 

hanno ridotto l'efficacia degli anticorpi anti-PRN (dati non pubblicati di 

Storsaeter J, Hallander HO, Gustafsson L, Olin P).

VACCINI aP

Come accennato nell'introduzione, i vaccini aP e DTaP sono stati 
sviluppati negli anni '80 e ampiamente testati negli anni '90. Questi 
vaccini contengono tra 1 e 5 antigeni, a differenza dei vaccini DTwP, 
che ne contengono più di 3000.B. pertosseantigeni. Tutti i vaccini 
DTaP sono meno reattogeni dei vaccini DTwP perché non 
contengono praticamente alcun lipopolisaccaride (LPS).

Quattro motivi per cui i vaccini DTaP sono inferiori ai vaccini DTwP
Soppressione dell'epitopo collegato

Ci sono 4 motivi per cui i vaccini DTaP sono inferiori ai vaccini DTwP, 
(1) cambiamenti genetici inB. pertossehanno contribuito ad 
aumentare la suscettibilità, (2) la risposta immunitaria cellulare 
Th17/Th1 dopo la vaccinazione DTwP è più efficace della risposta T-
helper (Th2) dopo la vaccinazione DTaP, (3) i vaccini DTaP hanno un 
equilibrio subottimale degli antigeni e (4) la soppressione 
dell'epitopo legato [2,40,87–97].

In uno studio sulla tossina dell'adenilato ciclasi (ACT), gli autori hanno 

notato che i bambini con una malattia primariaB. pertossel'infezione ha 

avuto una vigorosa risposta anticorpale all'ACT [95]. Al contrario, la 

risposta anticorpale all'ACT in coloro il cui vaccino DTaP aveva fallito era 

attenuata. A quel tempo, gli autori suggerirono che questo fosse simile 

al "peccato antigenico originale" nell'influenza. Il concetto di peccato 

antigenico originale nell'influenza è stato suggerito più di 60 anni fa. La 

memoria immunologica dei bambini è tale che, in caso di una seconda 

infezione da influenza A, la principale risposta anticorpale è diretta al 

ceppo con cui sono stati infettati originariamente e non al nuovo ceppo 

infettante. Utilizzando sieri provenienti da 2 studi vaccinali in Svezia, 

abbiamo osservato che gli individui che non erano protetti da un vaccino 

tossoide PT non sviluppavano anticorpi contro FHA e coloro per i quali un 

vaccino PT/FHA aveva fallito non sviluppavano anticorpi né contro PRN 

né contro FIM [96]. Nella “soppressione dell’epitopo collegato”, le cellule 

B della memoria superano in competizione le cellule B naive per l’accesso 

alBordetellaepitopi perché sono più numerosi e i loro recettori mostrano 

una maggiore affinità antigenica. La soppressione degli epitopi legati si 

verifica poiché la risposta immunitaria ai nuovi epitopi viene soppressa 

dalla forte risposta ai componenti iniziali se vengono introdotti insieme.

Uno studio condotto in Australia da Sheridan et al [97] hanno 

dimostrato l'importanza pratica della soppressione dell'epitopo legato. 

Hanno esaminato i tassi di attacco della pertosse in 40.891 bambini nel 

Queensland tra il 1999 e il 2011. Nei bambini che erano stati inizialmente 

vaccinati con il vaccino DTwP, il tasso di attacco medio annuo era del 

5,2% (intervallo di confidenza al 95%, 2,7%-9,1%); al contrario, il tasso di 

attacco medio annuo in quelli vaccinati con DTaP era del 13,2% 

(intervallo di confidenza al 95%, 7,0%-22,6%). Sebbene la vaccinazione 

con il vaccino DTwP fosse più arretrata nel tempo, il tasso di attacco 

annuo era significativamente inferiore in questi partecipanti rispetto a 

quelli vaccinati con DTaP.

La scoperta di un priming iniziale con il vaccino DTwP che porta a una 

maggiore efficienza rispetto al priming con il vaccino DTaP è spiegata dalla 

soppressione dell'epitopo legato causata dalle risposte preferenziali

Cambiamenti genetici inB. pertosse

Cambiamenti genetici che contribuiscono ad aumentare la 
suscettibilità a B. pertossenon si è verificato nell'era del DTwP. Il 
numero totale di antigeni protettivi nei vaccini DTwP non è noto, ma 
è probabile che ne esistano più di 20. Al contrario, i vaccini DTaP 
contengono al massimo 5 proteine. Recenti cambiamentiB. pertosse 
Nell'era dei vaccini acellulari, le seguenti alterazioni includono: (1) 
un cambiamento dall'allele ptx P1 a quello ptx P3, (2) lo sviluppo di 
mutanti con deficit di PRN e (3) un aumento dei ceppi FIM-3B. Di 
queste 3 alterazioni genetiche, solo la presenza di mutanti con 
deficit di PRN è importante. Negli Stati Uniti, la maggior parte dei 
vaccini circolantiB. pertossei ceppi sono attualmente carenti di PRN. 
Poiché l'anticorpo contro PRN è il più importante nella protezione [
93,94], la circolazione di questi ceppi dovrebbe contribuire al 
fallimento dei vaccini DTaP e Tdap. Attualmente non esistono prove 
di tali fallimenti; l'anticorpo contro la subunità B del PT offre una 
notevole efficacia contro la "pertosse tipica". Lo sappiamo perché in 
Danimarca un vaccino tossoide PT è in uso da 20 anni e ha 
controllato la pertosse grave. Pertanto, per dimostrare che i mutanti 
con deficit di PRN contribuiscono al fallimento dei vaccini DTaP e 
Tdap, è necessaria una ricercaB. pertossesarebbero necessarie 
infezioni nei pazienti con tosse afebbrile meno grave.

Tipo di risposta immunitaria delle cellule T

Le informazioni provenienti dagli studi sui babbuini hanno fornito 

informazioni preziose relative alle risposte immunitarie delle cellule T [

87–89]. Dopo l'infezione o la vaccinazione DTwP, un Th17 e Th1 specifici
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delle cellule B della memoria dopo l'esposizione secondaria ai componenti del 

vaccino. I vaccini DTwP contengono >3000 proteine. Gli anticorpi contro molte 

di queste proteine   contribuiscono alla protezione. I vaccini DTaP contengono 

fino a sole 5 proteine.

è stato analizzato l'aumento nei topi [106]. Da questo studio e da molti 

altri degli anni '80, si è capito che la causa principale della reazione dopo 

la vaccinazione DTwP nei neonati era l'LPS (endotossina) [1].

Dopo il riconoscimento generale che l'LPS nei vaccini DTwP era la 

causa principale delle reazioni ai vaccini, furono fatti tentativi di 

detossificare i vaccini. Nel 1974, Cooperstock [107] hanno scoperto che 

l'endotossina potrebbe essere inattivata dalla polimixina B. Studi di 

Bannatyne et al [108,109] hanno scoperto che l'esposizione dei vaccini 

DTwP alla polimixina B ha ridotto l'attività dell'endotossina, come 

valutato in un test di lisato di limulus. Questo trattamento non ha ridotto 

l'effetto protettivo del vaccino in un test di protezione sui topi [108].

Più recentemente, presso l'Istituto Butantan di San Paolo, in 
Brasile, è stato prodotto un vaccino DTwP dal quale l'LPS era stato 
rimosso mediante estrazione chimica [110,111].

L'immunizzazione dei bambini con il vaccino DTwP determina 
risposte anticorpali specifiche al LPS [1,26,112]. Studi sugli animali 
hanno dimostrato che l'LPS è un agglutinogeno. Pertanto, 
l'anticorpo contro l'LPS sarà un anti-adesina. L'anticorpo contro l'LPS 
ha un'attività battericida complemento-dipendente. È stato anche 
osservato che l'LPS è un potente adiuvante. Da questi dati, 
sembrerebbe che la rimozione dell'LPS dai vaccini DTwP non sia un 
buon approccio.

È disponibile la tecnologia per modificare l'LPS (lipide A) in modo che i suoi effetti 

benefici vengano mantenuti ma la sua reattogenicità venga eliminata [113–118]. 

Fernandez e io stiamo attualmente discutendo di questo approccio al vaccino DTwP 

con un'azienda produttrice di vaccini.

Studi recenti sul Tdap negli adolescenti che sono stati preparati con vaccini DTaP

Negli Stati Uniti sono stati condotti tre studi sull'efficacia del vaccino 

Tdap. I tassi di efficacia del vaccino durante il primo anno sono stati 

rispettivamente del 75,3%, 73,0% e 68,8%. Tuttavia, dopo 3 anni, non è 

stata riscontrata quasi nessuna prova di efficacia [98–100].

COSA SI DOVREBBE FARE PER MIGLIORARE LA COORTE DTAP

Dovremmo essere più vigili di quanto lo siamo stati in passato nel 

riconoscere e trattare la pertosse in tutte le fasce d'età, in modo da 

ridurre la trasmissione ai neonati. La cosa più importante (sebbene non 

discussa in questa revisione) è garantire che tutte le donne in gravidanza 

ricevano il vaccino Tdap tra la 27a e la 36a settimana di gestazione per 

ogni gravidanza. Inoltre, dovremmo considerare la somministrazione di 

routine del vaccino Tdap ogni 3 anni a tutti gli adolescenti e gli adulti che 

sono stati vaccinati con DTaP. Questo suggerimento è in contrasto con le 

attuali raccomandazioni del Comitato consultivo sulle pratiche di 

immunizzazione. Tuttavia, dai dati disponibili [98–100], si potrebbe 

prevedere che questo approccio riduca la circolazione diB. pertossenegli 

adolescenti e negli adulti. Inoltre, il Tdap deve essere somministrato a 

tutti gli adolescenti e gli adulti esposti aB. pertossedurante un'epidemia 

a scuola o in un altro gruppo.
RIEPILOGO

NUOVI VACCINI CONTRO LA PERTOSSE PER PREVENIRE IL 
NOSTRO PROBLEMA ATTUALE L'uso di sistemi modello animali (in particolare quelli sui topi) ha 

portato a molti errori che hanno aperto la strada agli attuali 
problemi di DTaP. I paesi che attualmente utilizzano vaccini DTwP 
dovrebbero continuare a farlo. Dovremmo aumentare la nostra 
consapevolezza sulla pertosse negli adulti, perché sono il serbatoio 
per la continua circolazione diB. pertossee la fonte di infezioni nei 
neonati. Le future coorti trarrebbero beneficio dallo sviluppo e 
dall'uso di vaccini vivi e di vaccini DTwP meno reattogeni.

Nuovi vaccini DTaP

Dai dati discussi e presentati in questo rapporto, ritengo che un 
nuovo vaccino DTaP non sia un'opzione praticabile. Sembrerebbe 
che ottenere il numero e l'equilibrio corretti di antigeni sarebbe 
pressoché impossibile.

Vaccini vivi
A Lille, Francia, Locht et al [101–104] hanno sviluppato un vaccino vivo 

estremamente promettente che sembra essere sicuro ed efficace. 

Questo candidato vaccino vivo, somministrato per via intranasale, è stato 

sviluppato da Locht et al circa 12 anni fa [103]. Il vaccino, BPZE1, è stato 

attenuato dalla rimozione della tossina dermonecrotica, dalla riduzione 

della citotossina tracheale a un livello di fondo e dalla completa 

inattivazione del PT [104]. Si prevede che a breve inizieranno negli Stati 

Uniti le sperimentazioni con questo vaccino.
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