Immunita di gregge

Tutti ne parlano, pochi la conoscono

Modelli matematici e propaganda
sulla legge vaccinale e sulla necessita di raggiungere in Italia
determinati livelli di copertura

di Marco Mamone Capria*

no dei punti frequentemente condivisi nel dibattito sul

decreto-legge 73/2017 sui vaccini, e poi sulla legge di

conversione 119/2017, & stato quello della necessita

di raggiungere in Italia determinati livelli di copertura
vaccinale.

Spesso anche chi si opponeva al rafforzamento dell’obbligo
vaccinale esprimeva il proprio dissenso in termini della preferen-
za per una diversa strategia verso lo stesso obiettivo: raccoman-
dazione dei vaccini e persuasione dei genitori esitanti, piuttosto
che multe e altre punizioni ai genitori che si rifiutino di vaccinare
ifigli. Ma sempre alla «massima copertura vaccinale» (qualunque
cosa cio significasse) si puntava.

Lo scopo di questo articolo & mettere in discussione il pre-
supposto di questo accordo di fondo, esaminando negli aspetti
essenziali le basi scientifiche della individuazione di livelli di co-
pertura vaccinale ottimali.

11 concetto chiave e quello di “immunita di gregge”. La ripe-
tizione ossessiva lo ha trasformato quasi in uno slogan, ma che
cosa significa esattamente?

Premesso che il termine € tuttora utilizzato nella letteratura
scientifica in una molteplicita di accezioni [18], il senso principale
si puo spiegare cosi: per una data malattia contagiosa, vi sono
livelli di immunita di una popolazione tali che, se in essa entra un
individuo infetto, questi non potra provocare un’epidemia. Se la
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popolazione soddisfa questa condizione, si puo dire che gode di
immunita di gregge relativamente a quella malattia.

Qualitativamente, I'idea € che una malattia contagiosa (come
il morbillo o il raffreddore, ma non il diabete, 'Alzheimer o il
cancro) si diffonde attraverso normali interazioni sociali da un
individuo infetto a un individuo suscettibile, il quale a sua volta
contagera altri individui suscettibili, e cosi via. Ora, ogni catena
infettiva si interrompe non appena incontra un individuo immu-
ne. Ne segue che se si riesce ad aumentare la frazione immu-
ne della popolazione, si ridurra la contagiosita della malattia in
quella popolazione, fino a impedirne la diffusione al di 1a del fo-
colaio iniziale. L'espressione “immunita di gregge” sta appunto a
indicare che anche chi non ¢ immune e (parzialmente) protetto
dallinfezione: la probabilita che una catena infettiva lo raggiunga
e infatti ridotta dalla presenza di individui immuni che le impedi-
scono di prolungarsi fino a lui.

Si deve notare che rendere immune una parte degli individui
di una popolazione non é la sola maniera per impedire il prolun-
gamento delle catene infettive: rafforzamento del sistema immu-
nitario tramite una alimentazione adeguata, igiene, disinfezione,
evitamento di comportamenti a rischio, isolamento dei malati,
quarantena sono da secoli (e cioé da ben prima che si sapesse
che l'agente infettivo era un organismo microscopico — o che esi-
stessero i microscopi) i principali presidii sanitari per contrastare
la diffusione di malattie contagiose [5, 6, 8, 20].

Tuttora non esiste un vaccino contro ’AIDS, ma la sua inci-
denza in Italia e diminuita a partire dagli anni ’80 e si ¢ stabilizza-
ta a meno di un quarto del picco epidemico. Non esiste nemmeno
un vaccino contro la scarlattina (& questa la ragione per cui sul
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sito dell'Istituto Superiore di Sanita non esiste una pagina dedi-
cata?), ma la sua mortalita in Italia era scesa a zero gia nel 1950
(ed era diminuita ben prima dell’avvento della penicillina) [17].

Ammettiamo perd che per una certa malattia si voglia privi-
legiare la strategia dell’aumento degli individui immuni. Sarebbe
naturale pensare che in tal caso si debba cercare di immunizzare
tutti. Ma c’e¢ un modello matematico, molto utilizzato, che implica
che una percentuale di immuni minore del 100% e sufficiente a
prevenire lo scoppio di epidemie [19, 14, 23, 3, 4]. Il modello in
questione, nella sua versione basilare, ¢ detto SIR dalle iniziali
delle tre classi in cui suddivide una popolazione rispetto a una
malattia infettiva: suscettibili, infetti, rimessi.

[ “rimessi”, per la verita, includono sia quelli che hanno supe-
rato I'infezione, sia anche i deceduti (nel caso di malattie letali)
e quelli che godono di immunita naturale: cio che li accomuna &
che non possono trasmettere I'infezione. Il modello SIR adotta
una descrizione continua della popolazione (il che & accettabile
se si tratta di una popolazione abbastanza numerosa) e si esprime
come sistema non lineare di tre equazioni differenziali ordinarie
del prim’ordine.

Esso predice che se la frazione s dei suscettibili e, all'inizio
t, della presenza dell'infezione in quella popolazione, inferiore a
un certo valore, allora 'epidemia non scoppiera, cioe la frazione
infetta potra solo decrescere. La diseguaglianza che deve essere
soddisfatta a tale scopo € molto semplice:

s(t,) = /R,
dove R, € il numero di contatto della malattia. Il secondo membro
e nella maggior parte dei casi inferiore a 1: il che significa che
una percentuale di immuni minore del 100% basta a creare im-
munita di gregge.
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Il numero di contatto ¢ definito come il numero medio di
infezioni provocate da un infetto che entri in una popolazione
totalmente suscettibile, e che interagisca casualmente con altri
individui (ma mai due volte con lo stesso), senza che nessun
provvedimento sanitario o regole di prudenza siano adottati dalle
autorita o dai singoli per evitare il contagio.

Ora, e chiaro che questa & una nozione ideale: se ci basiamo
su dati reali, troveremo un valore inferiore a R che & leffettivo
numero medio di contatti infettanti per individuo infetto, dicia-
molo R_;; questo numero, oltre che dipendente dal tempo, € an-
che, fin dal primo momento, altamente dipendente dal contesto
sociale, culturale, sanitario e demografico.

Con le variabili qui introdotte, si avrebbe, al tempo iniziale
R, (t) = R, (1-r(t)), dove r(t,) e liniziale frazione immune, e
R, siricava allora conoscendo R ; (t)) e r(t,), che sono stimabili a
partire dai dati epidemiologici. Questo pero € solo uno dei metodi
con cui si e cercato di valutare R, e metodi diversi danno spesso
risultati diversi [13].

Supponiamo adesso che prima di t,, diciamo al tempo t | si sia
proceduto a una campagna di vaccinazioni, che preveda la som-
ministrazione di un vaccino di effettivita a a una frazione p della
classe dei suscettibili.

Leffettivita & la proporzione dei vaccinati che saranno real-
mente immunizzati — una distinzione che non andrebbe mai di-
menticata, in contrasto con I'abuso linguistico, frequente anche
nella letteratura scientifica, consistente nell'utilizzare i verbi “vac-
cinare” e “immunizzare” come se fossero sinonimi. Dunque all’ini-
zio dell'infezione la frazione suscettibile non & piu s(t ) bensi:

s(t,) =s(t ) —a@s))=st) d-ap).

Per conoscere la frazione minima di suscettibili che dobbia-



mo vaccinare basta allora sostituire questa espressione nella di-
seguaglianza precedente, e cosl si ottiene:

B=1/a(1-1/(s(t DRY).

1l secondo membro di questa diseguaglianza, che denoto con
B*, si si pud chiamare la soglia della copertura vaccinale neces-
saria per I'immunita di gregge. Uno dei meriti di questa disegua-
glianza e che mette in luce che, se * >1, non & possibile raggiun-
gere I'immunita di gregge con quel vaccino in quella popolazione
nemmeno vaccinando tutti i suscettibili.

Per trovare un esempio significativo di questo tipo non bi-
sogna andare troppo lontano: e I'influenza. Per il vaccino antin-
fluenzale, controllando 'andamento negli USA di a tra il 2004-05
e il 2017-18 sul sito dei CDC [7] si trova che tra queste 14 stagioni
il massimo di effettivita si ¢ avuto nel 2010-11 ed e stato 0,6,
mentre la media e stata 0,4. Il numero di contatto dell'influenza e
comunemente indicato come uguale a 2-3. Se dunque nella dise-
guaglianza inseriamo i valori a =0,4 e s (t ) =1, otteniamo, per R
= 2 e 3 rispettivamente p* = 5/4 e 5/3, cioe in entrambi i casi p*
>1. Naturalmente il modello SIR contiene diverse idealizzazioni,
tra cui I'ipotesi di costanza numerica della popolazione, I'ipotesi
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di omogeneita anagrafica e geografica della popolazione, e l'ipo-
tesi che la malattia conferisca un’immunita definitiva (almeno nel
corso dell’epidemia considerata): come per ogni modello mate-
matico c’e da verificare in ogni caso concreto se le idealizzazioni
che incorpora non siano in conflitto con caratteristiche impor-
tanti del sistema reale a cui lo si vuole applicare.

Per limitarci alla questione dell'omogeneita anagrafica, un
programma vaccinale come quello concepito dalla legge 119/2017
in Italia, si occupa della frazione della popolazione compresa tra
0 e 16 anni, cioe di circa il 15% della popolazione italiana. Poiché
tale sottopopolazione non e “chiusa” rispetto al contagio (si pensi
soltanto al personale ospedaliero che e totalmente al di fuori di
essa, e in generale a tutte le professioni che comportano contatti
ravvicinati con gli utenti di un servizio), & a rigore privo di sen-
so difendere in nome dell“immunita di gregge” un tentativo di
immunizzazione di massa che si limiti a questa sola fascia d’eta.
Inoltre la determinazione di p*, che e essenziale per I'applica-
zione alle politiche vaccinali, non € in generale affare da poco, e
richiede molte pitl informazioni di quelle che si possono ottenere
in un laboratorio di microbiologia.

Consideriamo uno dei problemi. Si sti-
ma che globalmente 844 milioni di persone
non hanno accesso ad acqua potabile sicura
e 2,3 miliardi mancano di servizi igienici [1];
e ovvio che per queste persone non e cosi
facile applicare uno dei sistemi piu efficaci,
effettivi ed efficienti per evitare le infezioni:
il lavarsi le mani con acqua e sapone [2].

Ne segue che i proponenti di un pro-
gramma di profilassi vaccinale che equipara-
no, in relazione alla trasmissione di una certa
malattia infettiva, paesi che si trovano agli
estremi opposti nella disponibilita di queste
risorse essenziali fanno nascere giustificate
preoccupazioni sulla qualita scientifica com-
plessiva della loro proposta.

Si potrebbe supporre che un tale errore
non lo commetterebbero mai autorita scien-
tifiche e sanitarie di qualche rilievo. Purtrop-
po non & cosi, e tutte le volte che qualcuna
di esse ha detto, implicitamente o esplici-
tamente, che p* = 0,95 (la tanto citata per-
centuale del 95% di copertura vaccinale) ha
commesso precisamente questo errore. Per
esempio, i rappresentanti dell'ISS dichiara-
rono il 19 giugno 2017 alla Commissione Sa-
nita del Senato (le virgole sono come nell’o-
riginale) [16]:

«Considerando che 'OMS raccomanda il
90% per tuttiivaccini, per garantire la cosid-
detta “immunita di gregge”, &€ necessario non
scendere al di sotto del 95% per proteggere,
sia, indirettamente coloro che, per motivi di
salute, non possono vaccinarsi che i soggetti
che non rispondono ai vaccini».

Ora, anche le raccomandazioni dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita devono
essere vagliate alla luce dell’evidenza scien-
tifica e dei condizionamenti, indubbiamente
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pesanti, a cui & soggetta [9]. Non-
dimeno sarebbe incredibile (e di
fatto e falso [26]) che 'OMS possa
aver raccomandato una singola co-
pertura per tutti i vaccini, per tutte
le malattie contagiose vaccinabili,
in tutti i contesti socio-sanitari. E
aumentare del 5%, sempre in gene-
rale, la percentuale “raccomandata”
dall’lOMS puo essere una simpatica
manovra da venditore al dettaglio
(“per buona misura”), ma sicura-
mente non si addice all’'organo tec-
nico-scientifico del Servizio Sani-
tario Nazionale. Peggio ancora, sia
I'ISS [15] sia ’Accademia dei Lincei
[10] avevano nel maggio 2017 citato
tra le malattie a cui si applichereb-
be la percentuale del 95% («consi-
derata la soglia ottimale per tenerle
sotto controllo») anche il tetano:
eppure basta la pit vaga nozione
di cio di cui si tratta per capire che
al tetano, che non & una malattia
contagiosa, la soglia dell'immunita
di gregge non puo applicarsi (op-
pure, se si vuole, si puo dire che e
negativa: cioe, con o senza vaccina-
zioni un’epidemia di tetano non puo
scoppiare).

C’e una linea di demarcazione
abbastanza netta tra comunicazione scientifica e propaganda,
ed errori cosi madornali suggeriscono che anche istituzioni di
garanzia come quelle citate sono pronte a oltrepassarla quan-
do si tratta di appoggiare scelte politiche su cui sono stati fatti
importanti investimenti, economici e di credibilita. Da tali isti-
tuzioni ci si aspetterebbe invece qualcosa di molto diverso: da
un lato, che affidino questioni relative alla profilassi vaccinale a
professionisti che abbiano superato lo stadio del fraintendimen-
to delle nozioni di base sui modelli matematici in epidemiologia;
e dall’altro che promuovano ricerche intese a fondare su eviden-
ze solide la valutazione dei parametri necessari all’applicazione
di quei modelli.

£ apparsa alla fine del 2017 una revisione sistematica ca-
nadese [13] riguardante le stime del numero di contatto del
morbillo (una malattia su cui si € venuta a creare una curiosa
convergenza tra fautori e critici della legge 119/2017). Il valo-
re medio pitl comunemente citato dalle autorita sanitarie (e
dall’Accademia dei Lincei [10]), &€ dovuto a Anderson e May [3,4]
ed ¢ molto alto: R = 15. (E interessante constatare che & anche
I'unico in cui, alla voce sul “Tipo di dati” da cui proviene, gli
autori hanno annotato: “Ignoto™). Gli autori hanno individuato
18 ricerche sul tema soddisfacenti i loro criteri di inclusione, e
ne hanno messo in evidenza 'eterogeneita dei metodi, la diversa
qualita dei dati, e la grande variabilita delle stime. Queste sepa-
rano, anche se non sempre, i paesi piu sviluppati (con R, mino-
re) da quelli meno sviluppati (con R, maggiore), e soprattutto
quelli a basse e, rispettivamente, alte densita di popolazione e
crescita demografica.

Bambino con varicella.
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La revisione sottolinea, inoltre, che fattori rilevanti, associa-
bili al grado di sviluppo e alla regione geografica, comprendono
«schemi di contatto dettati da determinanti sociali includenti
pratiche culturali, alimentazione, clima e stagionalita, misure di
controllo dell'infezione includenti isolamento e quarantena e, in
situazioni in cui la malattia e gia stata eliminata, I'effetto del de-
clino dellimmunita e le importazioni». E chiaro che non tener
conto di questi fattori significa cadere nell’errore commesso dalle
citate autorita sanitarie e scientifiche italiane. In sostanza non
esiste attualmente un canone aureo per la valutazione del nu-
mero di contatto (e a maggior ragione per la soglia della coper-
tura vaccinale necessaria per I'immunita di gregge), e nel caso
del morbillo la meta delle stime censite € minore di 15: si arriva
anche a R, = 4,6 che, sostituito nella formula per f* insieme a a
=0,95es(t ) = 1 (un valore, questultimo, non realistico, perché
trascura del tutto 'immunita a vita ottenuta da quelli che si era-
no ammalati in precedenza) da p* = 0,82, invece di f* = 0,98, il
valore che si ottiene scegliendo il convenzionale R, = 15. Questo
piccolo calcolo mostra che, senza dati solidi e specifici al conte-
sto socio-sanitario, alla soglia p* possono essere attribuiti valori
molto diversi. Certo, per chi e principalmente interessato a far
funzionare a pieno regime la megamacchina vaccinale la stima
piu alta del numero di contatto sara sempre la migliore: ma che
cosa ha questo a che fare con la scienza?

Non esiste per il morbillo, come per nessuna malattia con-
tagiosa, una singola soglia di copertura vaccinale razionalmente
“prescrivibile” alle diverse popolazioni in nome del raggiungi-
mento dell'immunita di gregge, e ovviamente nemmeno una



stessa soglia per tutte le malattie anche all'interno della stessa
popolazione. Esistono peraltro buone ragioni per pensare che,
anche se si vaccinassero tutti i suscettibili, non si raggiungereb-
be I'obiettivo di evitare nuovi focolai di morbillo — che del resto
si sono verificati recentemente anche in popolazioni con altis-
sime coperture vaccinali [21,22,24]. Le vaccinazioni antimorbil-
lo falliscono su una percentuale di individui che va dal 2% al
10% dei casi e possono avere un’efficacia di durata limitata, col
rischio di un pericoloso posticipo della malattia [21], mentre,
quando ancora non esistevano, piu del 90% della popolazione
diventava immune a vita contro questa malattia entro i 10 anni
di eta [25]. E vale la pena aggiungere che, anche se il vaccino
antimorbillo, a differenza di ogni altro farmaco, fosse privo di
reazioni avverse, il cosiddetto “errore umano” nella preparazio-
ne, conservazione e somministrazione di vaccini a grandi masse
di persone € sempre in agguato, e puo trasformare le migliori
intenzioni in un incubo per i destinatari [11, 12].

In conclusione insistere, come troppo spesso € stato fatto negli
ultimi anni, su una singola soglia miracolosa significa sottovalutare
irresponsabilmente le complessita di difficili problemi biomedici
e sanitari, degradare la modellistica matematica a numerologia, e
rafforzare i dubbi sulla scientificita delle indicazioni date ai cittadi-
ni in materia di profilassi vaccinale. u
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