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presente e futuro della
prevenzione vaccinale
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Riassunto

La malattia pneumococcica € una rilevante causa di morbilita e mortalita nei
bambini sotto i 5 anni. Lintroduzione dei vaccini coniugati (PCV) ha ridotto
drasticamente le forme invasive e respiratorie, ma la comparsa di sierotipi non
coperti mantiene un carico residuo di malattia. Le nuove formulazioni (PCV15,
PCV20 e, in ambito adulto, PCV21) ampliano la protezione, pur richiedendo ulteriori
dati di efficacia sul campo. La ricerca prosegue con strategie innovative per
superare i limiti della specificita sierotipica. Il ruolo del pediatra di famiglia rimane
centrale per garantire alte coperture e una corretta informazione ai genitori.

Parole chiave: Streptococcus pneumoniae, malattia pneumococcica,
vaccinazione pediatrica, PCV13, PCV15, PCV20, prevenzione

Summary

Pneumococcal disease remains a major cause of morbidity and mortality in
children under five. Conjugate vaccines (PCVs) have greatly reduced invasive
and respiratory infections, yet non-vaccine serotypes sustain a residual disease
burden. New formulations (PCVI15 PCV20, and PCV21 for adults) broaden
protection, though real-world effectiveness still needs confirmation. Ongoing
research focuses on overcoming serotype-specific limitations with innovative
strategies. Family pediatricians remain pivotal in maintaining high coverage
and effective parental communication.

Key words: Streptococcus pneumoniae, pneumococcal disease, pediatric
vaccination, PCV13, PCV15, PCV20, prevention

Introduzione

Streptococcus pneumoniae (pneumococco) rappresenta una delle princi-
pali cause di morbilitd e mortalits nei bambini di efd inferiore ai 5 anni
a livello globale. Il batterio, comunemente ospite del rinofaringe, causa
malattie quando si diffonde o invade sedi diverse dal suo habitat naturale.
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FIGURA1.

Evoluzione dei vaccini coniugati e sierotipi inclusi (da Feemster et al., 2024).

Le infezioni localizzate, come ofite media e sinusite, de-
rivano dalla diffusione dello pneumococco all'interno
delle vie respiratorie superiori; la polmonite si sviluppa
quando il patogeno raggiunge gli alveoli polmonari.
le forme piv gravi si verificano quando lo pneumo-
cocco invade siti normalmente sterili dell’organismo,
come sangue e meningi, causando malattia invasiva
(Invasive Pneumococcal Disease, IPD), tra cui batterie-
mia/sepsi e meningite, con un rischio significativo di
morte o di sequele permanenti.

l'infezione & particolarmente diffusa durante i mesi in-
vernali e primaverili, spesso in concomitanza con in-
fezioni virali (ad es. virus influenzali, virus respiraforio
sinciziale = VRS, ecc.), e colpisce piu frequentemente
i bambini di efd inferiore ai 2 anni e i soggefti con
immunodepressione congenita o acquisita (sia per con-
dizioni cliniche softostanti che per trattamenti immuno-
soppressivi).

Ad oggi sono stafi identificati circa 100 sierotipi di
pneumococco, classificati in base alla composizione
antigenica della capsula polisaccaridica che awolge
il batterio. Lla capsula rappresenta il principale fattore
di virulenza, in quanto consente al microrganismo di
aderire alle cellule ospiti e di eludere la risposta immu-
nitaria. Gli anticorpi diretti contro la capsula possono
conferire profezione sierotipo-specifica, ed & proprio
su questi polisaccaridi capsulari che si basano i vacci-
ni attualmente disponibili.
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Storia ed efficacia dei vaccini coniugati

Cli sforzi per sviluppare vaccini antipneumococcici ri-
salgono gid al 1909. Tuttavia, con l'infroduzione della
penicillina negli anni '40, l'interesse per la vaccina-
zione contro lo pneumococco diminui, finché non si
osservd che molti pazienti confinuavano a morire no-
nostante il frattamento antibiofico.

Negli anni 70 furono introdotte le prime versioni di vac-
cini antipneumococcici, basate su polisaccaridi capsu-
lari purificati. la letteratura dell'epoca riportod benefici
nel contenimento di focolai di polmonite pneumococ-
cica, ad esempio fra i minatori in Sudafrica. Il primo
vaccino raccomandato per I'uso negli adulti includeva
i polisaccaridi di 14 sierotipi. Nel 1983 fu sviluppato
un vaccino contenente 23 sierofipi (PPSV23), tuttora
utilizzato nei soggetti ad alto rischio di etd superiore
ai 2 anni.

Tuttavia, questi vaccini polisaccaridici non risultavano
efficaci nei bambini soffo i 2 anni, poiché gli anfigeni
polisaccaridici non inducono una risposta immunitaria
efficace in questa fascia di efd. Questo limite & stato
superato grazie alla tecnica della coniugazione, che
prevede il legame del polisaccaride a una proteina
carrier, come awvenuto con successo per il vaccino
contro Haemophilus influenzae di tipo B. A differen-
za dei polisaccaridi puri, i vaccini coniugati affivano
risposte immunitarie T-dipendenti, pib robuste nei bam-
bini piccoli e potenziabili con dosi successive.

Nel 2000 & stato approvato il primo vaccino coniugo-
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fo pneumococcico (PCV/) per I'uso nei bambini soffo
i 2 anni. Esso includeva polisaccaridi capsulari di 7
sierofipi (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), selezionati
per la loro elevata frequenza fra le forme invasive di
malattio pneumococcica (IPD) e per |'elevata resisten-
za agli antibiotici. | polisaccaridi erano singolarmente
coniugati alla proteina CRM197, una forma non fossi-
ca della tossina difterica.
l'intfroduzione del PCV7 nei programmi vaccinali ha
portato a una rapida e marcata riduzione dell'inciden-
za di IPD, polmonite e ofite media acuta causate dai
sierofipi inclusi nel vaccino, rivelandosi un infervento di
sanita pubblica di grande impatto. E stata inolire os-
servata una riduzione delle malattie pneumococciche
anche fra i soggetti non vaccinati, grazie all'immunitd
di gregge.
Tuttavia, I'emergere di sierofipi non inclusi nel vacci-
no (fenomeno nofo come rep|c|cement) ha mantenu-
fo un significativo carico di malattia pneumococcica,
rendendo necessaria la realizzazione di vaccini con
spettro sierotipico piu ampio.
Dopo circa un decennio dall'introduzione del PCV7,
sono sfati sviluppati i vaccini coniugati di seconda ge-
nerazione:
e il PCV10, che aggiunge 3 sierofipi (1, 5 e 7F) al
PCV/:
e il PCV13, che ne aggiunge 6 (1, 3, 5, 6A, 7F
19A.
l'inclusione del sierotipo 19A nel PCV13 ha avuto par-
ticolare rilevanza, poiché fale sierotipo era divenuto
uno dei piv virulenti e resistenti agli antibiofici.
Il PCV13 & stato il vaccino coniugato pneumococcico
di riferimento in ltalia per I'immunizzazione dei nuovi
nati per oltre un decennio, rappresentando lo standard
nella prevenzione delle forme gravi di malattia pneu-
mococcica in efd pediatrica.

Nuove formulazioni vaccinali: PCV15,
PCV20

Nonostante |'infroduzione del PCV13 abbia significati-
vamente ridotto |'incidenza della malattia pneumococ-

cica invasiva (IPD), permane un residuo carico di ma-
lattia, attribuibile sia a sierofipi non inclusi nel vaccino,
sia, in parfe, a sierofipi gia presenti, come il 3 e il
19A, noti per la loro parziale immunogenicita. Negli
ultimi anni si & assistito a un’evoluzione verso i vaccini
coniugati di terza generazione, caratterizzati da una
copertura sierofipica piu ampia.
Nel dicembre 2021, la Commissione Europea ha ap-
provato |'utilizzo di un vaccino coniugato 15-valente
(PCV15) per I'immunizzazione degli adulti. Il vaccino
include tutti i sierotipi presenti nel PCV13, pit due ag-
giuntivi: 22F e 33F. Nell'oftobre 2022, |'indicazione
d'uso & stafa estesa anche alla popolazione pediatri-
ca, dai 6 settimane fino ai 17 anni.
Successivamente, nel marzo 2024, I'Agenzia Europea
per i Medicinali (EMA] ha approvato |'utilizzo pediatri-
co del vaccino 20-valente [PCV20), con una schedula
a 4 dosi (3+1). I PCV20 comprende tutti i sierotipi
contenuti nel PCV13, pit 7 ulteriori sierotipi: 8, 104,
11A, 12F, 15B, 22F e 33F, coniugati individualmente
alla proteina CRM197.
Per oftenere |'autorizzazione all'immissione in commer-
cio, le aziende produttrici hanno dovuto dimostrare
la non inferioritd immunologica dei nuovi vaccini ri-
spetto a quelli gid approvati.
Due sono i principali metodi sierologici utilizzati per
valutare la risposta immunitaria:
* la quantificazione delle IgG anti-capsulari median-
fe saggio immunoenzimatico (EIA);
* o valutazione dell'attivitd opsonofagocitica (OPA|
nel siero dei soggetti vaccinati.
Cli studi preliminari sul PCV15 hanno dimostrato una
risposta immunologica non inferiore per i sierofipi in
comune con il PCV13, con una risposta migliorata
per il sierotipo 3 e un adeguafo correlato di protezio-
ne per i due sierotipi aggiuntivi (22F e 33F), utilizzan-
do una schedula a tre dosi 2+1 (2-4-10 mesi).
Per quanto riguarda il PCV20, i dati disponibili indi-
cano una non inferioritd immunologica per i sierofipi
condivisi con il PCV13 e un’adeguata risposta anche
per i 7 sierotipi aggiuntivi, con una schedula a 4 dosi
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FIGURA 2.
Calendario vaccinale per la Vita 2025.

(3+1), secondo uno dei due schemi proposti: 2-4-6-
12/15 mesi oppure 2-3-4-10/12 mesi.

Tuttavia, per entrambi i vaccini, I'efficacia nel mondo
reale resta da confermare attraverso la sorveglianza
postmarketing.

l'introduzione del PCV15 nel calendario vaccinale con-
senfe di estendere la protezione rispetto al PCV13, gro-
zie ai 2 sierotipi aggiuntivi e al pofenziale miglioramento
della risposta verso il sierofipo 3. Il vaccino & compatibile
con |'aftuale schedula nazionale a 3 dosi (2+1).

I PCV20, invece, offre una copertura ancora pit am-
pia e il potenziale vantaggio di ridurre il fenomeno
della sostituzione sierotipica, ma la schedula a 4 dosi
(3+1) richiede una rimodulazione dell’attuale calen-
dario vaccinale.

A tal proposito, il Board del Calendario per la Vita,
composfo da cinque societd scientifiche, tra cui la
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FIMP, nel recente aggiornamento del calendario di im-
munizzazione, ha sottolineato:

“Nel decidere sull'adozione di una strategia vaccina-
le basata su PCV15 o PCV20, si raccomanda alle
Regioni di organizzare le somministrazioni in modo da
mantenere elevate, o idealmente aumentare, le coper-
ture vaccinali, garantendo il rispetto dei tempi previsti
dal calendario. E noto, infatti, che le malattie pneumo-
cocciche colpiscono piv frequentemente i bambini nei
primi anni di vita, in parficolare per alcuni sierotipi”.
Recentemente, il 28 maggio 2025, & sfato approva-
fo un nuovo vaccino coniugato a 21 sierotipi (V1106),
aftualmente autorizzato solo per I'uso negli adulti, in
base alla selezione specifica degli anfigeni polisac-
caridici.

Prevedere |'evoluzione dell'epidemiologia della ma-
lattia pneumococcica non & semplice: esistono quasi
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100 sierotipi di' S. pneumoniae, con caratteristiche dif-
ferenti in termini di diffusione, invasivitd, manifestazioni
cliniche e virulenza.

Cid che appare cerfo & che, nei prossimi mesi e anni,

sard fondamentale:

* mantfenere elevata la sorveglianza epidemiologica;

* promuovere la diagnosi microbiologica delle infe-
zioni pneumococciche;

e effettuare sistematicamente la sierotipizzazione dei
ceppi isolati, per orientare in modo informato le
scelte vaccinali e le strategie di sanita pubblica pit
appropriate.

Prospettive future
Nonostante il successo oftenuto con i vaccini pneumo-
coccici coniugati (PCV), la ricerca prosegue per of-
timizzame |'efficacia e limitare il fenomeno della so-
stituzione sierotipica. Lampliomento della copertura
affraverso I'inclusione di un numero crescente di po-
lisaccaridi capsulari ha migliorato la protezione, ma
non ha eliminato del tutto il problema.
Fin dalle prime fasi di sviluppo dei PCV & emerso che
'aumento del numero di anfigeni polisaccaridici pud
ridurre  'immunogenicitd  complessiva del vaccino.
Questo effetto & attribuito a fenomeni di interferenza
immunologica fra i vari anfigeni e al possibile sovrac-
carico del sistema di coniugazione con le profeine car-
rier, che compromette la risposta anticorpale specifica
verso alcuni sierotipi.
Per superare i limiti della specificita sierotipica e ofte-
nere una protezione pit ampia e duratura, sono attual-
mente in fase di studio approcci vaccinali alternativi,
fra cui:
* vaccini a base di antigeni proteici condivisi fra di-
versi sierofipi (es. PspA, pneumolisina, CbpA;
* vaccini a cellule intere inattivate di S. pneumonice.
Tuttavia, ad oggi, nessuno di questi approcci ha dimo-
strafo un'efficacia clinica sufficiente per un utilizzo su
larga scala nella popolazione pediatrica.
la maggior parte dei candidati vaccinali attualmente
in fase avanzata di sviluppo si basa ancora sulla tec-

nologia coniugata fradizionale, ma con strategie inno-

vative volte a migliorarne la performance. Tra queste:

* |'uso di nuove proteine carrier per migliorare la ri-
sposta immunitaria;

* |'adozione di metodi di coniugazione alternati-
vi per oftimizzare il legame tra polisaccaridi e pro-
feine e ridurre I'inferferenza antigenica;

In prospettiva, |'obieftivo & sviluppare vaccini coniuga-

fi in grado di coprire un maggior numero di sieroti-

pi senza comprometterne |'immunogenicitd, offrendo
cosl una protezione piv efficace e duratura contro la
malattia pneumococcica invasiva.

Conclusioni

la prevenzione delle malattie pneumococciche inva-
sive in efd pediafrica rappresenta indubbiamente uno
dei maggiori successi della vaccinologia moderna.
Tuttavia, la lotta contro lo pneumococco & tutt'aliro che
conclusa: l'evoluzione continua dei sierofipi richiede
un impegno costante nella sorveglianza epidemiolo-
gica e nell'aggiomamento tempestivo delle strategie
vaccinali.

l'infroduzione di nuove formulazioni con coperiure sie-
rofipiche pil ampie apre promettenti prospettive per
ampliare la protezione e limitare il fenomeno della
sostituzione sierotipica, benché il loro reale impatto
debba essere atfentamente valutato attraverso dati di
efficacia sul campo. Allo stesso tempo, i limiti infrinseci
dei vaccini coniugati tradizionali softolineano la neces-
sita di sviluppare approcci innovativi nella formulazio-
ne vaccinale.

In questo contesto, il ruolo dei pediatri di famiglia &
cruciale non solo per garantire e mantenere elevate
coperture vaccinali attraverso il loro diretto coinvolgi-
mento nella somministrazione, ma anche per promuo-
vere una comunicazione chiara e consapevole con i
genifori, elemento essenziale per il successo delle cam-
pagne vaccinali.
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