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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 di oltre il 90% dei

casi di malattia invasiva.

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

asporigeno.



La patogenesi



I fattori genetici

Si accrescono le evidenze di una
forte componente genetica che

interverrebbe nello sviluppo di una
IMD



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, soprattutto da
sierogruppo B, 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)
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L’incidenza della malattia da meningococco

L’incidenza della malattia e la mortalità sono in progressiva
diminuzione, grazie all’introduzione delle vaccinazioni anti-

menC e menB.



La prevalenza dei diversi sierogruppi nel mondo



Dati USA 1998-2007

Incidenza per fasce d’età
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31
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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



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

fa da padrone

Epidemiologia sierogruppi B e C



 136 casi di mal invasiva Men B (età media 5.0 aa, mediana 2.7aa):
70.6% (96/136) tra 0 e 5 aa,
44.9% (61/136) tra 0 e 2 aa: di questi, il 64% nel primo anno
di vita con la più elevata incidenza tra 4 e 8 mesi.

 Mortalità 13.2%, 27.8% <12 mesi.

 RT-PCR significativamente più sensibile di coltura (82 pz testati
sia con coltura che RT-PCR su sangue o liquor: PCR positiva nel
98.8% delle infezioni e coltura positiva nel 32.9%)

Incidenza più elevata di mal invasiva da Men B avviene nel
primo anno di vita, con un picco tra 4 e 8 mesi

~ 30% delle morti si verifica nei primi 12 mesi

Azzari C et al. Vaccine 2014

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



Casi di meningite in Italia

Numero di casi di malattia meningococcica invasiva per fascia di età in Italia
(Fonte ISS- Sistema MIB, 2014-2017)
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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 ricombinati/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



La capsula del meningococco B è
un self-antigen:

Non può essere usato per la
vaccinazione1

I bersagli del vaccino meningococcico B:
Proteine subcapsulari: potenziali bersagli
per il MenB ma ce ne sono di numerosi tipi

e diverse da un ceppo all’altro1-3

Capsula e proteine subcapsulari di MenB

1. Perrett KP, Pollard AJ. Expert Opin Biol Ther. 2005;5(12):1611-1625;
2. Granoff DM. Clin Infect Dis. 2010;50(suppl 2):S54-S65;
3. Pizza M,Scarlato V, Masignani V, et al. Science. 2010;287:1816-1820.



Il polisaccaride della
capsula?

NON funziona per il MenB

Un singolo componente
subcapsulare?

Variabilità genetica e
antigenica

Potenziale sviluppo di escape-
mutants

Componenti
subcapsulari multipli ?

Ampio spettro di
copertura

Non è
possibile
visualizzare
l'immagine.

La soluzione: usare multipli antigeni sottocapsulari

Häyrinen J, Jennings H, Raff HV, et al. J Infect Dis. 1995;171:1481-1490.





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

superficie (fHBP, NHBA, NadA)
+ OMV

Vaccino bivalente Men B
(TRUMENBA ®, Pfizer)

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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Vesikari T, et al. NEJM.

L’aggiunta di MF59
quale adiuvante

incrementa l’efficacia
del vaccino nei soggetti
di età pediatrica dal 43

all’86% senza
aumentare il rischio di

effetti collaterali.

Immunogenicità: adiuvanti di 4CMenB

Da Rappuoli, giugno 2014



La nuova era dei vaccini/Men B/sviluppo del vaccino

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

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

Raggiunto titolo protettivo in 86- 99% dei soggetti dopo 3 dosi

Possibile la co-somministrazione
con vaccini di routine e PCV7

senza interferenza immunologica

Reattogenicità contenuta:
febbre (>38,5°) di breve durata

nel 70-80% dei casi



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



- 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





TRUMENBA è stato
introdotto negli Stati

Uniti nell'ottobre 2014
come immunizzazione

attiva per prevenire la
malattia invasiva causata
da Neisseria meningitidis

di sierogruppo B nei
soggetti dai 10 ai 25 anni

di età.

TRUMENBA è una sospensione sterile composta da due varianti
proteiche lipidate ricombinanti di N. meningitidis sierogruppo B

leganti il fattore H (fHbp), una della sottofamiglia A e una della
sottofamiglia B (A05 e B01, rispettivamente).

TRUMENBA

Trumenba [prescribing information]. Philadelphia, PA: Pfizer Inc; 2017.



Vaccino rLP2086: immunogenicità



Vaccino rLP2086



L’ACIP ha aggiornato le proprie raccomandazioni del 2015
sull’impiego del vaccino anti-meningococco B MenB-FHbp a
due o tre somministrazioni e per il vaccino MenB-4C, che
viene somministrato in due dosi. Entrambi i vaccini sono stati
approvati per l’impiego nei soggetti di 10-25 anni negli USA.

Entrambi i vaccini possono essere impiegati
indifferentemente secondo le indicazioni, ma non sono
intercambiabili. Una volta iniziato un protocollo con uno di
essi, le somministrazioni vanno portate a termine con lo
stesso vaccino.



Recenti review sui vaccini contro MenB



Dopo 3 anni dalla vaccinazione l’89–100% dei bambini aveva
titoli anticorpali considerati protettivi per NadA; 12–35% per

fHbp; 8–12% per porA e 53–80% per NHBA.

M Iro et al, Vaccine (35) 395-402;2017

Persistenza del titolo anticorpale



I dati ad oggi disponibili dimostrano che il vaccino contro il
MenB protegge i soggetti più a rischio <1 anno, il target
primario della vaccinazione

Si stanno producendo dati sull’effetto sullo stato di portatore

1

3

2 Da RCP e studio di Iro et al.: dopo una dose booster a 4 anni è stata
ottenuta una robusta risposta immunitaria indicativa di memoria
immunologica
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Casi di meningite in Italia



Casi di meningite in Italia

Numero di casi di malattia meningococcica invasiva per fascia di età in Italia
(Fonte ISS- Sistema MIB, 2014-2017)



Seconda dose negli adolescenti



In Toscana, prima tra tutte, ai ragazzi
appartenenti alla fascia di età 9 - 20
anni (dai 9 compiuti ai 20 non compiuti)
già vaccinati con una dose di vaccino da

più di cinque anni, era offerta
gratuitamente ed attivamente il richiamo

della seconda o della terza dose, con
vaccino coniugato tetravalente ACWY.

Veniva anche consigliata anche la vaccinazione nell’adolescente
per il MenB.

Stato dell’arte in Italia prima del nuovo PNPV

Negli anni precedenti la vaccinazione anti-meningococco C è stata
prevista per i bambini nei primi anni di vita: ai nuovi nati prima dose
dal 13° al 15°mese di vita (preferibilmente al 15°) e seconda dose

dai 6 anni compiuti al 9 non compiuti.



Attualmente l’indicazione è la seguente:

-la vaccinazione anti-meningococco C (o ACW135Y) nei
bambini che abbiano compiuto un anno di età (1 dose al
13°-15° mese)
- la vaccinazione con vaccino ACW135Y nell’adolescenza,
sia come richiamo per chi è già stato vaccinato contro il
meningococco C da piccolo sia per chi non è mai stato
vaccinato

E attualmente?
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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



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

46

Regione Basilicata



La conferenza stato-regioni del 7 settembre 2016 ha approvato
i nuovi Livelli Essenziali di Assistenza (LEA)



L’aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza:

Il nuovo decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 12 gennaio 2017,
sostituisce integralmente il precedente dPCM 29 novembre 2001, recante
“Definizione dei Livelli essenziali di assistenza”.
Il provvedimento è stato predisposto in attuazione della legge di stabilità
2016 (articolo 1, commi 553 e 554, legge 28 dicembre 2015, n. 208), che
ha stanziato 800 milioni di euro per l’aggiornamento dei LEA.

VACCINI:
introduzione di nuovi vaccini (come: anti-Papillomavirus,
antiPneumococco, anti-Meningococco); estensione a nuovi destinatari
(ad esempio, per il Papillomavirus il vaccino viene erogato anche agli
adolescenti maschi).

E’ stato pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n.
65 del 18 marzo 2017 il Decreto del

Presidente del Consiglio dei Ministri (DPCM)
del 12 gennaio 2017 con i nuovi Livelli

essenziali di assistenza - LEA
(Supplemento ordinario n.15).





Novità del PNPV 2017-2019

Il Piano prevede una serie di nuove vaccinazioni.
Nel corso del 2017:

-Introduzione della vaccinazione anti-
meningococcica B ai nuovi nati della coorte 2017

- Introduzione della vaccinazione anti-
meningococcica C o tetravalente ACWY al 13°
mese e un richiamo (o una dose singola)
nell’adolescente



La Legge 31 luglio 2017, n. 119 "Conversione in legge, con
modificazioni, del decreto-legge 7 giugno 2017, n. 73,
recante disposizioni urgenti in materia di prevenzione

vaccinale", pubblicata nella Gazzetta Ufficiale del 5 agosto
2017 insieme al testo coordinato

Sono, inoltre, indicate ad offerta attiva e gratuita, da parte delle
Regioni e Province autonome, ma senza obbligo vaccinale, le
vaccinazioni: anti-meningococcica B, anti-meningococcica C, anti-
pneumococcica e anti-rotavirus.
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La ricerca delle “fonti”…

2.080.000 RISULTATI su GOOGLE

2208 RISULTATI su PUBMED
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TAKE HOME MESSAGES

 La malattia meningococcica è rapidamente progressiva, spesso
fatale, con sequele significative (10% morti, 10-20% sequele a
lungo termine)
Un approccio basato sulla “reverse vaccinology” ha permesso di
identificare nuovi antigeni per il vaccino contro il Men B. Sono
stati sviluppati due vaccini a 2 (Trumenba) e a 4 componenti
(Bexsero). Al momento solo Bexsero è approvato per l’uso in
lattanti.
 Sono disponibili da alcuni anni 2 vaccini tetravalenti coniugati
che proteggono contro i ceppi A,C, W135,Y (Menactra, Menveo).
Il PNPV 2017/19 prevede una serie di nuovi vaccini. In
particolare dal gennaio 2017: introduzione dell’anti-meningococco B
ai nuovi nati e dell’anti-meningococco C o tetravalente ACW135Y a
13 mesi e del tetravalente nell’adolescente.
 Si può quindi considerare completo il quadro della copertura dei
ceppi invasivi di Meningococco, in attesa di un prossimo vaccino
combinato pentavalente che ne renderà più semplice l’impiego.



Grazie per l’attenzione


