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Microbiologia

È responsabile di quadri altamente 
invalidanti quali la meningite 

meningococcica e la sepsi 
meningococcica.

Tradizionalmente sono stati 
descritti 13 sierogruppi in base ai 
polisaccaridi capsulari presenti. 

5 sierogruppi (A, B, C, W-135 e Y) 
sono responsabili della maggior 

parte dei casi di malattia invasiva.

Il meningococco è un diplococco gram negativo (dalla 
caratteristica forma a chicco di caffè), aerobico, capsulato, 

asporigeno.



La patogenesi
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I fattori genetici

Si accrescono le evidenze di una 
forte componente genetica che 

interverrebbe nello sviluppo di una 
IMD
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Esordio insidioso e rapidamente progressivo 

Irritabilità
Inappetenza

Febbre
Nausea

Faringodinia 
Rinite

4–8 ore 12–15 ore 15–24 ore 

Mani/piedi freddi
Rash purpurico

Meningismo
Fotofobia

Confusione 
Convulsioni

Perdita di coscienza
Sepsi, shock

Insuff. multiorgano
Morte

Sintomi precoci 
possono indirizzare 

verso altre 
condizioni meno 

gravi

Neisseria 
meningitidis si 

moltiplica 
rapidamente 
nell’organismo

Ricovero 
ospedaliero 

generalmente a 
≈19 ore

Thompson MJ et al. Lancet 2006

La clinica



rapidamente progressiva, spesso fatale, con sequele 
significative nei sopravvissuti

 La malattia meningococcica è una malattia
temuta e spesso mortale che colpisce
prevalentemente i lattanti

 E’ un’importante causa di malattia batterica
invasiva globalmente

 Ha significativa morbilità e mortalità

 Circa il 10% dei casi sono fatali

 Il 10-20% dei sopravvissuti hanno sequele
importanti (amputazioni, sordità, deficit
neurologici)

Rosenstein NE et al. N Engl J Med 2001

La malattia meningococcica invasiva (IMD)



Morbilità e mortalità negli USA

Dati CDC Atlanta 2011
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primo vaccino polisaccaridico (bivalente MenA e MenC)

primi vaccini meningococcici con polisaccaride della
capsula

primo vaccino polisaccaridico quadrivalente (ACWY)

primo vaccino coniugato monovalente (MenC)

primo vaccino coniugato quadrivalente (ACWY)

primo vaccino coniugato monovalente (MenA)

vaccino con proteine ricombinanti/vescicole della
membrana esterna di MenB

1. Stephens DS. FEMS Microbiol Rev. 2007; 31:3-14; 2. Daugla DM, et al. Lancet. 

2014;383:40-47; 3. Novartis receives EU approval for Bexsero®, first vaccine to prevent 

the leading cause of life-threatening meningitis across Europe [press release]. Basel, 

Switzerland; Novartis International AG; January 22, 2013.

Fasi chiave dello sviluppo dei vaccini meningococcici





4CMenB (BEXSERO® , Novartis) 
approvato da parte dell’EMA
Composto da 3 proteine di 

superficie (fHBP, NHBA, NadA) 
+ OMV 

Vaccino bivalente Men B 
(Trumenba, Pfizer) 

In corso fase II-III
Composto da 2 proteine fHBP 
(A e B), presenti in tutti gli 

isolati studiati ma ad 
espressione variabile 

Murphy E et al. J Infect Dis 2009

Snape MD et al.  Presented at: International Pathogenic Neisseria Conference 
Rotterdam, The Netherlands, September 2008

MenB: i vaccini
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Halperin A et al. Vaccine 2012

L’incidenza della malattia invasiva da meningococco

Incidenza di malattia invasiva da meningococco (IMD) in Italia 2010 
0,24 su 100.000 abitanti

4,6/100.000 nei bambini <1 anno d’età 
1/100.000 nei bambini di età compresa tra 1 e 4 anni 
0,3/100.000 nei giovani appartenenti alla fascia d’età 15-24 anni. 

Dati SIMI-ISS 2012
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Dati USA 1998-2007

Incidenza per fasce d’età

Parent du Châtelet I et al. BEH n 31-32, 2010

Francia, 2009

Ladhani SN, Vaccine 2012

United Kingdom, 2006-2010

USA
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France3

72%

United 
Kingdom2

11

Australia5

10

86%

14%

Canada4

8
95%

Brazil*1

31

88%

Incidenza e proporzione di malattia meningococcica da 
sierogruppo B verso altri sierogruppi nei lattanti

1. Ministério da Saúde (SVS/MS). Departmento de Vigilância Epidemiológica

2. Health Protection Agency. http://www.hpa.org.uk.

3. Parent du Châtelet I, et al. BEH 2010

4.PHAC. Canada Comm Dis Rep. 2009

5. Australian Meningococcal Surveillance Programme. CDI. 2011

*Does not include non-groupable isolates



2010 2011 2012

Variazione nel tempo dei sierogruppi meningococcici

2013

Dati SIMI ISS

2010 2011 2012 2013

B 74 75 52 60

C 21 19 34 14

Altro 15 24 21 10

Non 

tipizzato

39 34 31 5



L’introduzione del vaccino 
MenC sta abbattendo i casi 
da sierogruppo C, ed il B la 

fa da padrone

Epidemiologia sierogruppi B e C



Azzari C et al. Vaccine 2014

Casi di malattia invasiva meningococcica 
(sepsi o meningite) per età – Italia 2006-2012



Azzari C et al. Vaccine 2014

70.6% 0-5 aa 

44.9% 0-2 aa di 
cui, il 64% nel 

primo anno 
(picco 4-8 mesi)

Mortalità 13.2% 
27.8% <12 mesi

Casi di malattia invasiva da meningococco B 
(sepsi o meningite) per età – Italia 2006-2012



• Il vaccino MenB è indicato a partire dai 2 mesi di età

• Non è indicato il limite superiore

23

Conclusione: indicazioni terapeutiche di 4CMenB

Scheda tecnica 
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Bambini 2 mesi-2 anni 

 5859

Adolescenti (≥11 anni) 

e adulti
 1703

Circa 8.000 soggetti (a partire dai 2 mesi di età) 
hanno ricevuto almeno una dose di vaccino

Bambini 2-10 anni
 250

14.000 adolescenti e adulti in USA come parte di due 
campagne vaccinali coordinate dal CDC 

Programma di sviluppo clinico di 4CMenB



1885 lattanti arruolati a 2 mesi di età tra  Agosto 2008 e Luglio 2010 in Europa 
(UK, Italia, Germania, Repubblica Ceca, Belgio, Spagna); 371 in Italia – 150 a Novara

Scopo: immunogenicità e tollerabilità di un vaccino contro MenB (4CMenB) 
somministrato con o senza le vaccinazioni di routine (esavalente+PCV7)

Diverse schedule:
1) 4CMenB + routine a 2,4,6 m (CONCOMITANTE)

2) 4CMenB a 2,4,6 m + routine a 3,5,7 m (INTERCALATA)

3) 4CMenB + routine a 2,3,4 m (ACCELERATA)

4) Routine a 2,3,4 m (CONTROLLO)



Gossger N et al. JAMA 2012

Dopo 3 dosi di 4CMenB il 99% dei soggetti 
raggiunge titolo protettivo verso due ceppi (44/76-

SL e 5/99); 86% di soggetti verso ceppo 
NZ98/254 dopo schedula intercalata

Le risposte ai vaccini di routine somministrate con 4CMenB sono 
risultate non inferiori ai vaccini di routine da soli per tutti gli Ag 

tranne che per la pertactina

La risposta al vaccino antipneumococcico  eptavalente 
somministrato con 4CMenB  è risultata non inferiore ai vaccini di 

routine da soli per tutti i sierotipi tranne che per  il 6B



- nell’80% dopo 4CMenB + routine (concomitante)

Febbre 

- nel 76% dopo 4CMenB + routine (accelerata)

- nel 71% dopo 4CMenB + vaccinazioni di routine (intercalata)

Reazioni locali

<1% eritema, gonfiore o indurimento in sede vaccinale di grado 
severo; 

tuttavia 12-16% dolore di grado severo dopo 4CMenB (schedula 
concomitante o accelerata) vs 1-3% dopo vaccinazioni di routine

4CMenB sembra meno reattogenico se somministrato separatamente 
rispetto ai vaccini di routine; febbre soprattutto dopo 1° e 2° dose 

della schedula concomitante (non aumentato R di CF)

- nel 51% dopo vaccinazioni di routine (controllo)

4CMenB: tollerabilità



Vesikari T et al. Lancet 2013

Fase III: 3630 lattanti

2,4,6 m:
-4CmenB+routine
-Solo routine
-Routine + MenC

12 m: booster
-4CmenB+MMRV
-Solo 4CMenB

Buona 
immunogenicità vs 

tutti gli antigeni con 
schedula a 3 dosi.

Risposta 
anamnestica a 12 m



Santolaya ME et al. Lancet 2012 

1631 adolescenti (11-17 anni) in Cile 
tra Giugno 08 e Dicembre 10

Scopo: immunogenicità e tollerabilità di un 
vaccino multicomponente verso MenB 

(4CMenB); una, due o tre dosi (ad intervallo 
di 1m, 2m, 6m)

Mentre in Nord America la prevalenza dei sierogruppi B, C e Y è 
sostanzialmente uguale, in America Latina prevale il sierogruppo 

B; in particolare, in Cile il 60% dei casi di malattia 
meningococcica è causato dal sierogruppo B



Dopo 2 o 3 dosi, il 99-100% dei soggetti raggiungeva titolo 
hSBA  protettivo verso tutti i ceppi testati, rispetto al 92-97% 

dopo 1 dose (p<0.0145) e al 29-50% del gruppo placebo

A 6 mesi il 91-100% dei partecipanti aveva ancora titoli hSBA
protettivi dopo 2 o 3 dosi; solo il 73-76% dopo 1 dose

A 6 mesi il tasso di risposta sierica raggiungeva il 99-100% per 
ciascun ceppo dopo la seconda o la terza dose.

Negli adolescenti la schedula a due dosi (a distanza di 1-6 
mesi) fornisce protezione verso l’infezione da MenB. La 

terza dose non fornisce beneficio immunologico addizionale

I titoli anticorpali verso NHBA mostravano gli stessi pattern di risposta 
dei titoli hSBA (aumento dopo 1 mese dalla dose di 4CMenB; in assenza di 
ulteriore dose, riduzione dei titoli nell’arco di 6 mesi, ma incremento dopo 
seconda dose  (1 o 2 o 6 mesi dopo). La terza dose elicitava solo un lieve

aumento della risposta.

Santolaya ME et al. Lancet 2012 



Persistenza anticorpale vs 3 antigeni 
Men B in adolescenti a 18-24 mesi dalla 

vaccinazione in:

Figure 1. Pooled GMTs in groups having received 0, 1, 2, 
or 3 doses of 4CMenB, measured at baseline, 1 mo after 
the last dose of the original study, and 18 mo after 
completion of that study. * and ◦ indicate statistically 
significant differences from the 1-dose and 3-dose 
groups, respectively, at p < 0.05 (*,◦),P < 0.01 (**,◦◦) and P < 
0.001 (***,◦◦◦) levels. 

Santolaya ME et al. Hum Vaccin Immunother 2013

PERSISTENCE OF ANTIBODIES IN 
ADOLESCENTS 18-24 MONTHS AFTER 
IMMUNIZATION WITH ONE, TWO, OR 

THREE DOSES OF 4CMENB 
MENINGOCOCCAL SEROGROUP B 

VACCINE

• 62-73% dopo 1 dose

• 77-94% dopo 2 dosi

• 86-97% dopo 3 dosi



Santolaya ME et al. Lancet 2012 

I tassi di reazioni locali e 
sistemiche erano 

sovrapponibili dopo ogni 
dose di 4CMenB, non 

aumentavano con le dosi 
successive, ma erano più 

elevati rispetto al placebo

4CMenB: reazioni locali e sistemiche



Gruppo di età
Immunizzazione 

primaria 
Intervallo
tra le dosi

Booster

Neonati da 2 a 5 mesi
(3 + 1) 

3
Almeno 1 

mese
1

Nel secondo anno di vita

Lattanti  non precedentemente 
vaccinati  da 6 a 11 mesi 
(2 + 1) 

2
Almeno 2 

mesi
1

Nel secondo anno di vita

Bambini non precedentemente 
vaccinati da 12 a 23 mesi  
(2 + 1)

2 Almeno 2 
mesi

1 
Con un intervallo tra 12 

e 23 mesi dal ciclo 
primario

Bambini da 2 a 11 anni
(2)

2
Almeno 2 

mesi
Non stabilita la necessità

Adolescenti e adulti > 11 anni 
(2)

2
Almeno 1 

mese
Non stabilita la necessità

Da quanto detto in precedenza su epidemiologia, immunogenicità e persistenza 
di un titolo anticorpale protettivo si è arrivati a questa posologia:

4CMenB: posologia



Impact of a quadri-valent conjugate (MENACWY-
CRM) or a serogroup B (4CMenB) meningococcal 

vaccine on meningococcal carriage in english 
university students. 

Read R, Baxter D, Chadwick D, Faust S, Finn A, Gordon S, et al.

The 31st meeting of the European Society for Paediatric Infectious Diseases 2013.

Obiettivi primari:
Valutare la prevalenza di portatori di N. meningitidis (ceppi Men B) un 
mese dopo 2 dosi di vaccino Bexsero®
Valutare la prevalenza di portatori di N. meningitidis (sierogruppi 
A,C, W e Y) 1 mese dopo una singola dose di Menveo

Il vaccino è capace di proteggere contro ceppi di 
meningococco diversi?



Il vaccino Bexsero ® sembra proteggere nei confronti dell’acquisizione 
di nuovi sierogruppi ABCWY, sebbene non sia possibile quantificarne la 
portata, determinando un effetto sullo stato di portatore e quindi una 

possibile herd immunity. 

Il vaccino è capace di proteggere contro ceppi di 
meningococco diversi?

Sulla base di queste osservazioni il JCVI sta attualmente valutando la 
possibilità di non effettuare più la vaccinazione MenC nei lattanti e 
bambini, poich® lõincidenza di questo sierogruppo negli ultimi anni si ¯ 

drasticamente ridotta in questi gruppi di età e poiché vi potrebbe essere 
unõeffetto protettivo di Bexsero anche su MenC.
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 11/2012
Parere favorevole EMA

 27/5/2013
Determina AIFA

 22/1/2013
Autorizzazione EMA 
all’immissione in commercio 
(indicato dai 2 mesi di età)

4CMenB: le tappe
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Marzo 2014, il JCVI raccomanda il vaccino MenB
a tutti i bambini nel Regno Unito



Vaccino 4CMenB a Princeton (New Jersey)
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4CMenB negli USA



4CMenB in Québec

Dall’introduzione del vaccino in Québec sono già stati vaccinati 
40.000 soggetti tra i 2 mesi ed i 20 anni



Il punto nel mondo:

4CMenB (Bexsero) è stato approvato in 12 Paesi nel mondo,

i più grandi dei quali sono Australia e Canada

151.800 soggetti hanno ricevuto almeno una dose di Bexsero 

in 18 Paesi nel mondo

http://nuke.mollotutto.com/Default.aspx?tabid=712


- Esavalente + Pneumo a due mesi compiuti (61° giorno)
- Men B dopo 15 giorni (76° giorno)
- Men B dopo 1 mese (106° giorno)
- Esavalente + Pneumo dopo 15 giorni, a quattro mesi compiuti (121° giorno)
- Men B dopo 1 mese (151° giorno)
- Men B in co-somministrazione o da solo dopo il compimento dell’anno di vita in 
funzione delle diverse schedule regionali per MPR (+V) e Meningococco C 



24 febbraio 2014, la Regione Basilicata 
prima in Italia ad introdurre 4CMenB

46

Regione Basilicata



Regione Puglia



Regione Toscana

http://ilariabignotti.files.wordpress.com/2009/12/cartina_toscana2.jpg
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TAKE HOME MESSAGES 1

 Il sierogruppo B è responsabile del 70% delle meningiti in
Europa.

Nei bambini <1 anno la malattia invasiva da Men B rappresenta
dall’80 al 95% delle infezioni da meningococco (2,5-3/100.000)

Un approccio basato sulla “reverse vaccinology” ha permesso di
identificare nuovi antigeni per il vaccino contro il Men B.

 Sono stati sviluppati due nuovi vaccini a 2 (antigeni fHBP A e
B) e a 4 componenti: 3 antigeni (fHbp, NHBA e NadA) e le OMV-
New Zealand.

 Ciascun antigene di 4CMenB induce anticorpi battericidi in
soggetti vaccinati a partire dai 2 mesi di età.

Il vaccino si è dimostrato immunogeno in lattanti e
adolescenti, la risposta anticorpale è evidente dopo 2 dosi di
vaccino nei lattanti ed è possibile stimolare una risposta con
dose di richiamo (booster)



TAKE HOME MESSAGES 2

 A gennaio 2013 l’EMA (European Medicines Agency) ha
autorizzato l’immissione in commercio di 4CMenB (Bexsero®),
recepita in Italia con determinazione AIFA a maggio 2013.

 Vista l’epidemiologia dinamica di N. meningitidis e la
maggiore frequenza della malattia meningococcica da
sierogruppo B sotto l’anno di vita, è stato proposto anche in
Italia un calendario con schema a 3 dosi nel primo anno di vita
e richiamo dopo l’anno.

 I dati preliminari di uno studio sull’impatto del vaccino sullo
stato di portatore suggeriscono una potenziale protezione nei
confronti dell’acquisizione di atri sierogruppi di meningococchi
nella flora nasofaringea.

 Basilicata e Puglia hanno al momento già inserito nel
calendario vaccinale 4CMenB



Grazie per l’attenzione



La bassa incidenza della malattia 

rende impossibile condurre studi clinici di efficacia.

Come valutare la performance di MenB?

L’approccio innovativo: MATS
(Meningococcal Antigen Typing System)

Almeno uno dei componenti di 4CMenB 
espresso dai ceppi circolanti ad un livello
sufficiente ed antigenicamente simile agli

antigeni del vaccino, tanto da essere 
riconosciuto e ucciso dagli anticorpi indotti 

da 4CMenB.

MATS definisce i livelli di espressione e antigenicità
- individualmente per ciascuno dei 3 componenti proteici -

sufficienti ad indurre Ab capaci di eliminare un dato ceppo di MenB 
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