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Introduzione

La vaccinazione rappresenta un modo utile e vantaggioso per prevenire le
infezioni. E stato calcolato che attraverso i vari programmi di vaccinazione siano state
salvate nel 1988 la vita di almeno 1.900.000 bambini nel mondo (1).

Molti fattori intervengono nell’efficacia della vaccinazione in questa sede ne
verranno considerati soltanto due: il ruolo dell’eta e il ruolo dello stato nutrizionale.

Vaccinazione ed Eta

Feto e Neonato. E ormai ben nota |'importanza svolta dagli anticorpi IgG
trasmessi passivamente dalla madre al neonato. Il feto, comunque, € di per sé capace
di sviluppare una risposta immunologica sua propria. Questo é stato osservato in casi
di infezioni intrauterine ed anche in occasione di vaccinazioni praticate alla madre in
gravidanza con conseguenze sulla risposta immunologica del feto. Ad esempio, la
vaccinazione per il tetano nella madre di luogo a passaggio dell’antigene vaccinico
al feto, senza peraltro che questo appaia formalmente (2,3). Un'altra possibilita, forse
paralella potrebbe consistere nella stimolazione del sistema immunitario fetale per
trasmissione passiva di anticorpi anti-idiotipo matemia seguito della vaccinazione per
il tetano. Esiste poi la possibilita ulte~“ore che gli idiotipi IgG della madre jnducano
corrispondenti anti-idiotipi nel fero, i quali a loro volta potrebbero indurre una risposta
idiotipica nel feto stesso. A favore c¢i questa ultima possibilitd testimonia la sen-
sibilizzazione del feto verso idio:ipi contro antigeni del Trypanasoma e dello
Schistosoma.(4).

Abbiamo osservaio che i neonati svedesi presentano regolarmente anticbrpi
secretori salivari di tipo IgA ed IgM verso gli antigeni dell'Escherichia coli e verso
I'antigene di tipo 1 del virus della polio. Questo é risuitato particolarmente evidente
per il poliovirus alla cui eliminazione si & giunti in Svezia atiraverso una campagna di
vaccinazione condotta su quasi il 99% della popoelazione usando solo vaccino ucciso.
In Svezia non ci sono pill stipiti circolanti di virus usato per 1a vaccinazione e quelli di
virus selvaggio sono anch'essi spariti visto che il vaccino inattivato dato per via
parenterale, produce una risposta di IgA secretorie (5) che notoriamente conferisce
all'intestino un'immunita nei confronti del poliovirus.

Recentemente abbiamo dimostrato che i neonati di madri con ipogammaglobu-
linemia o con deficienza di [gA potrebbero avere anticorpi di tipo IgA o IgM verso il
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poliovirus o verso I'E. coli anche quando tali anticorpi non fossero presenti nella
rispettiva madre (6). Appare molto improbabile che il feto sia venuto a contarto
deil’antigene virale considerando che la madre & stata vaccinata in etad molto pil
precoce. Sono invece sicuramente presenti endotossine ci E. coli.

Da studi controllati nel tempo si & costatata la presenza ci anticorpi anti-idiotipo
conmzo il poliovirus (7), 2ad esempio nel siero e nel latte di soggetti vaccinati o venuti
recentemente contatto con il Virus. Anti-idiotipi sono stati trovat anche nei preparati
immunogiobulinici somministrati come profilassi alle madri con ipogranaglobulinemia.
I necnati ¢i queste madri, come pure quelli di donne con deficienza diIgA, presentano
nel sangue ci cordone anti-idiotipi verso il poliovirus (6). Quesii rilievi inducono a
riteriere che la risposta cel feto in termini di anticorpi anti-poliovirus venga stimolata
o dagli anti-idiotipi della madre o dagli idiozipi induttori di anticerpi anti-idiotipo, i quali
a loro volta inducono la produzione di idiotipi (0 anti-anti-iciotipi).

Abbiamo osservato un aumento della risposia precoce di anticorpi secretori ditipo
1gA nella saiiva di tipo IgM nelle feci verso i vaccini di tetano, cifterite e poliovirus orale
nei bimbi allattati al seno rispetto a quelli ailattati artificialmente (8).A distanza di 1-
2 anni le 1gG sieriche verso il tossoide difterico e gli anticorpi neutralizzanti per il
poliovirus apparivano anch'essi marcatamente aumenti nei bambini allattati al seno.
Il relativo indice di avidita degli anticorpi sierici IgG anti-tossoide difterico risuitava
significativamente maggiore fra i bambini allattati al seno rispetto a quelli ailattati con
latti ad aito contenuto proteico (9). La differenza, comunaue, riei confronti dell’avidita
per gli anticorpi del tipo 1gG vero il poliovirus non era significativa.

Lo studio in oggetto & soltanto preliminare e limitato ma, qualora venisse
confermato, si potrebbe sostenere l'ipotesi che uno dei vantaggi rappresentati
dall’allattamento al seno fosse dowvuto alla presenza di anticorpi anti-idiotipo.
Andrebbero certamente prese in considerazione anche altre possibilita, come la
presenza nel latte di fattori, ad esempio, di crescita. L'ipotesi legata alla presenza di
anti-idiotipi, comunque, trova sostegno anche in studi condotti su animali. E stato ad
esempio somministrato del polisaccaride capsulare anti E.coli K13 a dei ratti subito
dopo il parto. Si é visto che questi idiotipi trasmessi ai piccoli attraverso il latte
stimolavano risposte proteitive nei confronti dell'E.coli K13 dopo vaccinazione con
batteri uccki (10). Gli stessi idiotipi trasmessi attraverso il latte davano anche
immunizzazione verso gli antigeni del virus respiratorio sincizizle (1l).

Appare, dunque, evidente che nel valutare la capacitad di feto e neonato a
rispondere ai vaccini occorre tener conto anche dello stato immunologico della
madre.

I ben noto studio di Smith (12) ha dimostrato che la vaccinazione neonatale con
un vaccino tifoide induce una prolungata risposta di tipo IgM. Buoni risulti ha dato
anche la vaccinazione neonatale con BCG. Lo schema di vaccinazione attualmente
raccomandato dall'OMS, comunque, che prevede la prima dose di vaccino orale
durante il primo giormo di vita pud non avere efficacia in zone in cui il colostro presenti
notevoli capacita neutralizzati nei confronti del poliovirus (13). Tzle situazione é stata,
ad esempio, riscontrata fra le donne del Pzkistan, India, Svezia e Giappone, nel
colostro ma non pero nel latte maturo. Va ricordato che il colosiro non viene dato in
molte societa di tipo tradizionale, mentre I'allattamento al seno viene iniziato alcuni
giormi dopo la nascita (14).

Sarebbe da promuovere una campagna atta a sollecitare il ricorso subito dopo la
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costituito dail’intera sucunitd B del colera na mostrato di avere minori capaci:a sia
proterive che immunogene, qualora venga somministrato ir2 i 2 e i 5 anni di vita (20).
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contro le fimbrie di E. coli ccmpzaiono dapprima nel latte (27). Tali risposte con IgA
sono meno diversificate nell'uomo, ma possono pur sempre influenzare I'efficacia di
alcuni vaccini.

Vaccinazione e Fattori Nutrizionali

Carenza di proteine. E ben noto che la mainutrizione pud alterare !e risposte
vaccinali (28). Studi sia clinici che sperimentali hanno permesso di definire in maniera
abbastanza deitagliata le varie componenti del sistema immunologico che vengono
danneggiate e che possono guinci compromeriere I'efficacia della vaccinazione. E
stato visto che la malnutrizione proteica riduce neii'uomo la risposta anticorpale di
tipo IgA verso gli antigeni craii (29). Una zlterazicne analoga nel topo con carenze
proteiche appare correlata ad alterazioni sia dei iinforiti B che dei T suppressor (20).
La caduta della funzione T-iiniocitaria in corso ¢i malnutrizione proteica sinormalizza
dopo la ripresa di adeguata alimentazione. Diminuito risulta anche il supportodei T
linfociti aila produzione di IgG come pure la capaciza ¢i indurre ipersensibiiita di tipo
ritardato, mentre non vengonrio meno le risposte graft-versus-host (31). Nel topo, &
stato csservalo un rapporto ciretto fra malnutrizione e capacita di risposta di tipo
umorale dopo prolungata carenza di proteine (32), mentre il bambino malnutrito
sembra rispondere normaimente al vaccino per il morbtillo gia ail’eta di 8 mesi (33).

Secondo alcuni dati, una alimentazione con latte a basso contenuto proteico
oppure con proteine di soia poteva modificare le risposte vaccinali del lattante (34).
Secondo la nostra recente esperienza, invece, !a risposta sia nel siero che nelle
secrezioni, verso i tossoidi di tetano e difterite e verso i vaccini orali per il poliovirus
in lattanti alimentati con latte ¢i mucca a basso (1,1 g/100 ml) o ad elevato (1,6 ¢/
100 mi) contenuto proteico non determinava differenze quanto a IgA secretorie, IgM
precoci o 1gG tardive nel siero o negli anticorpi neutralizzati per il poliovirus di tipo
1, dopo vaccinazione (8). Fra i due gruppi alimentati con latti diversi non & risultata
evidente alcuna differenza neppure circa I'avidita anticorpale (9). Da un altro studio
controllato condotto recentemente non sono risultati diversi neppure i valori di
anticorpi neutralizzanti nel siero in conseguenza a vaccinazione orzale con anti-polio
di tipo 1, 2 e 3 nel siero di bambini allattati al seno o con latte di soja (35).

Malnutrizione proteica e Anticorpi anti-larte. ['a vaccinazione, soprattutto se
effettuata per via parenterale, determina un aurnento degli anticorpi nel latte melto
utili dal punto di vista della protezione (36). Da studi precedenti non risultava che la
carenza di proteine potesse alterare il contenuto anticorpale nel latte (37,38), mada
uno studio successivo (39) é apparso invece chiaro che tale alterazione pud avvenire.
Abbiamo recentemente messo a confronto i titoli e gii indici di avidita degli anticorpi
nel laite in madri del Guatemala con malnutrizione proteica. Ad un gruppo (A) veniva
somministrato ogni giorno un supplemento proteico pari a 440 kcal per un periodo
di 20 settimane. Ad un secondo gruppo (B) il supplemento eradi 80-120 kcal. Abbiamo
ricercato gli anticorpi IgA nel latte per I'antigene 06 dell'E. coli e per un pool dei 10
pit comuni antigeni 0 deil'E.coii. Titoli ed indici di avidita nei due gruppi erano simili,
mentre qualche differenza veniva notata nei titoli di IgA dopo 20 settimane di super
alimentazione, comunque soltanto per I’antigene 06. Gli indici di avidita aumenta-
vano significativamente dopo 15-20 settimane, nei confronti del pool di antigeni O
(Tabella 1), e dopo 20 settimane nei confronti dell’antigene 06. Si potrebbe quindi
ipotizzare che la malnutrizione proteica abbia un qualche effeito sulla qualita delle IgA
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del latte, il che sarebbe in accordo con l'osservazione che gli indici di avidita per gli
anticorpi nel latte sono inferiori nelle donne pakistane rispetto a quelle svedesi (40).

Tabella - Indici di aviditd degli anticorpi IgA nel latte per un pool di antigeni O dell’E. coli
in donne del Guatemala con malnutrizione sottoposte, durante l'allattamento, a dieta
ricca di proteine per 20 settimane. Il gruppo A ha ricevuto 400 kcal, il gruppo B 80-120
Kcal pro die.

Settimane di 5 10 20 25

allattamento

Dieta A: media 2.0 1,9 2,2 2,1
SD 0.6 0,5 0,7 0,6
n 18 18 16 16

Dieta B: media 1,9 1,8 1,4 1,5
SD 0,5 0,6 0,6 0,7
n 17 17 15 15

P NS NS <0,001 <0,01

L'avidita & espressa in KSCN capaci di eluire il 50% degli anticorpi in un testo immuno-
enzimatico modificato.

SD = deviazione standard

NS = non significativo

Carenza di Vitamina A. E accertato che la mortalita per infezioni respiratorie e
gastrointestinali pud venire drammaticamente ridotta con la somministrazione di
vitamina A {41,42). Non & perd stato definitivamente dimostrato che le alterazioni
immunologiche nell'uomo siano dovute a deficienza di vitamina A in sé e per sé (43).

Nel ratto e nel pulcino,perd, tale deficienza pud davvero danneggiare la risposta
anticorpale a livello delle mucose (44,45), come da noi stessi osservato nella bile di
ratti, mentre nel siero abbiamo riscontrato il fenomeno inverso. Su questa base si
possono spiegare le frequenti infezjoni a carico delle'mucose di soggetti con deficit
di vitamina A.. Tutto questo é da tener ben presente nei confronti dei vaccini orali, ad
esempio quello nuovo per il colera la cui efficacia viene compromessa da una
situazione di deficit di vitamina A.
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