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Microbiologia

Il meningococco ¢ un diplococco gram negativo (dalla
caratteristica forma a chicco di caffe), aerobico, capsulato,
asporigeno.

g 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.

—_ .~ Dsierogruppi (A, B, C, W-135eY)
@ @ g.«f _,l;h k? sono responsabili di ol’rre il 90% dei
: casi di malattia invasiva.
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I-_faﬁfdr_'i genetici -'

Genetic susceptibility to meningococcal infection.
Dale AP, Read RLC.

TLRZ-TLR4/CD14 polymorphisms and predisposition to severe invasive infections by Neisseria
meningitidis and Streptococcus pneumoniae.

[Article in English, Spanish]
Telleriz-Orriols JJY. Garcia-Salido A%, varillas D, Serrano-Gonzalez A%, Casado-Flores J5

Single nucleotide polymorphisms in pathogen recognition receptor genes are associated with
susceptibility to meningncuccal meningitis ina pediatric cohort.

van Well GT! Sanders MS, P . R

Si accrescono le evidenze di una
forte componente genetica che

| interverrebbe nello sviluppo di una |

| IN\D |




e ma

= Esordio insidioso e rapidamente progressivo
4-8 ore 12-15 ore 15-24 ore

il

@2 La clinica

R T

Irritabilita Mani/piedi freddi Confusione
Inappetenza Rash purpurico Convulsioni
Febbre Meningismo Perdita di coscienza
Nausea Fotofobia Sepsi, shock
Faringodinia % Insuff. multiorgano
Rinite Morte

Sintomi precoci Neisseria :
\iana Ricovero
_possono indirizzare ’ menmgn‘:ﬁf’ s si’ - osbedalicro
verso altre molﬁ‘p,l % P
) generalmente a
r'apld z
%19 ore

. condizioni meno
r -f PP 511"
gravi .. nell’ or'gaiysmq
Thompson MJ et al. Lancet 2006



La malattia meningococcica invasiva (IMD)

rapidamente progressiva, spesso fatale, con sequele
significative nei sopravvissuti

* La malattia meningococcica, soprattutto da
sierogruppo B, é una malattia temuta e
spesso mortale che colpisce prevalentemente
i lattanti

E' un'importante causa di malattia batterica
invasiva globalmente

Ha significativa morbilita e mortalita

Circa il 10% dei casi sono fatali

» II 10-20% dei sopravvissuti hanno sequele
importanti = (amputazioni, sordita, deficit
neurologici)

Rosenstein NE et al. N Engl J Med 2001
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L incidenza della malattia da memngococco
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Review article

The Global Evolution of Meningococcal Epidemiology Following
the Introduction of Meningococcal Vaccines

Stephen L. Pelton, M.D."

Manwell Anland Lobortory for Infemiess Diseates, Soson, Massachisens

s

Article history: Received November 12, 2015; Accepted April 8. 2016
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dlmmuzmne grazie all'introduzione delle vaccinazioni anti- |
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La prevalenza dei diversi sierogruppi nel mondo
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Incidenza e proporzione di malattia meningococcica da |
sierogruppo B verso -altri sierogruppi- nei lattanti

*Does not include non-gr'oupable o fades 1. Ministério da Saude (SVS/MS). Departmento de Vigilancia Epidemioldgica
2. Health Protection Agency. http://www.hpa.org.uk.

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

4.PHAC. Canada Comm Dis Rep. 2009

5. Australian Meningococcal Surveillance Programme. CDI. 2011
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MenC sta abbattendo i casi
da sierogruppo C, ed.il B la

introduzione del vaccino =]
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| sia con coltura che RT-PCR su sangue o liquor: PCR positiva nel

Casi di malattia invasiva men'ingoédccica
(sepsi o) meningit_e) per eta - I’ra__lia 2006-2012

< 136 casi di mal invasiva Men B (eta media 5.0 aa, mediana 2.7aa):
70.6% (96/136) tra O e 5 ag,
44 9% (61/136) tra O e 2 aa: di questi, il 64% nel primo anno
di vita con la pit elevata incidenza tra 4 e 8 mesi.
¢ Mortalita 13.2%, 27.8% <12 mesi.

< RT-PCR significativamente piu sensibile di coltura (82 pz testati

 98.8% delle infezioni e coltura positiva nel 32.9%)

c Incidenza piu elevata di mal invasiva da Men B avviene nel

primo.anno di vita, con un picco tra 4 e 8 mesi
~ 307 delle morti si verifica nei primi 12 mesi

Azzari C et al. Vaccine 2014



Casi di meningite in Ttalia_

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

Sierogruppe | n.d. ] 1-4 3-9 10-14 | 15-24 | 25-84 ‘ > 64 TQ;L?LE s TGZ:LE
A 0 0 0 0 0 0 0 0 5] <58 0%
3 0 12 8 3 1 14 23 6 67 36%
C 0 1 7 3 2 37 40 10 80 43%
| 2016 W 0 3 1 2 2 4 2 14 8%
Y 0 0 5 5 4 2 23 13%
TOTALE 17 16 12 10 38 | 71 20 184
tipizzati r
(N,%) 74% | 67% | 75% | 100% | 72% | 85% | 91% 79%
A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
B 0 1 5 1 0 5 o" 7 2 23 40%
[ 0 0 1 0 2 3 11 3 20 35%
2017* W 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2%
Y 0 1 1 1 0 3 5 2 13 23%
TOTALE 0 2 7 2 2 11 26 7 57
tipizzati
(N,%) 67% | 88% | 50% | 67% | 100% | 90% | 100% | 88%

{*dati al 3 aprile 2017)

€014381-09/05/2017-DEPRE-DGPRE-P - Allegato Utéente 1 (A01)
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Fasi chiave dello sviluppo dei vaccini-meningococcici

P

1940 primi vaccini meningococcici con polisaccaride della
capsula
1960
e primo vaccino polisaccaridico (bivalente MenA e MenC)
1980 primo vaccino polisaccaridico quadrivalente (ACWY)

primo vaccino coniugato monovalente (MenC)
2000 | ~_...1 © ‘primo vaccino coniugato quadrivalente (ACWY)

primo vaccino coniugato monovalente (MenA)

vaccino con proteine ricombinati/vescicole della
membrana esterna di MenB

2014

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.
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Capsula e proteine subcapsulari di-MenB
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HO_\ OH
AcHN L2
HO
La capsula del meningococco B e
un self-antigen: PSA (ns100)
Non puo essere usato per la 2 emare o iR e
vaccinazione! mombrand. S 1£8 £

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'altro:s

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.




La soluzione: usare multipli antigeni sottocapsulari |

= - T B - T B - —n e T

Un singolo componente

Il polisaccaride della subcapsulare? Componenti
9 . [ [ [
capsula: Variabilit SareRicess subcapsulari multipli ?
. $ 5 pan antigenica . ’
NON funziona per il MenB Potenziale sviluppo di escape- Ampio spettro di
mutants
/ o coperfura

Hayrinen J, Jennings H, Raff HV, et al. J Infect Dis. 1995;171:1481-1490.
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Vaccino bivalente Men B
(TRUMENBA ®, Pfizer)
Composto da 2 proteine fHBP
(A e B), presenti in futti gli
isolati studiati ma ad

spression iabil
4CMenB (BEXSERO® . Novartis) copressione variabre

approvato da parte dellEMA
Composto da 3 proteine di
superficie (fHBP, NHBA, NadA)
+ OMV

Menﬁ}gscocqal
~ Group B Vaccine

4t Trymenba
_TP in individugls
10 Fm%:;: J'I?...E years of age

10 (nz-Doge (LA mL)
Firpfifiad Syringes

Snape MD et al. Presented at: International Pathogenic Neisseria Conference
Rotterdam, The Netherlands, September 2008
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Vaccine efficacy
vs. non-influenza control
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‘Immunogenicita: adiuvanti di 4CMenB
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N : L'aggiunta di MF59
o5 5 e i quale adiuvante
incrementa l'efficacia
- del vaccino nei soggetti -
: Udi eta pediatrica dal 43 |
all'86% senza
aumentare il rischio di
— Fluad - °
effetti collaterali. |
I Lo, o o e . S BB
0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Days post-second dose
Vesikari T, et al. NEJM.

Da Rappuoli, giugno 2014



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

JAMA. 2032;30716:573-5432) doi: 10,1031/ jam=. 201 2.85

Immunogenicity and Tolerability of Recombinant Serogroup B Meningococcal Vaccine
Administered With or Without Routine Infant Vaccinations According to Different
Immunization Schedules

A Randomized Controlled Trial

Micoletta Gossger, MD; Matthaw 0. Sraps,-ME, FRCPCH; Ly-Mee Yu, MSe; Adam Frn, PhE, FRCF; Gianni Bona, MJ1 Susanna Esposito;, MO;
Micola Princpl, MD; Jzvier Diez=Comirgl, WD, PhD; Etiznne Sokal, MD, PRDE Birgitta Ectker, MO; Dorothee Kieninger, MD; Roman Frymila, MO,
PhD; Peter Dull, MD; Elen YpmagMSc; Dariela Tonzatto, MD; Alan Kimura, ‘NMD,. PhD;Andrew 1. Pollzrd, PhO, FRCPCH fomthe Ewobean MenB

Yaccine Study Grodp

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

Scopo: immunogenicita e tollerabilita 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 | . Reattogenicita contenuta:
. con vaccini di routine e PCV7 . febbre (>38,5°) di breve durata
_senza interferenza immunologica | nel 70-80% dei casi



Immunogenicity and safety of an investigational

multicomponent, recombinant, meningocaccal serogroup B
vaccine (4CMenB) administered concomitantly with routine
infant and child vaccinations: results of two randomised trials

Participants with hSBA =5 (%)

£ M
ED i % 3 g H % ‘ {
!
40 L [% % .M-.
54 ¢ bt | H .S
D I |
44/76-5L 5/99 NZGE 254 M10713
(fHbp) (MadA) (PorAl.4) (NHBA)
Test strain (antigen)
[ Before vaccination 1 Betore booster

[ After primary phase [ After booster

Fase ITI: 3630 lattanti

246 m:
-4CmenB+routine
-Solo routine
-Routine + MenC

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

| immunogenicitd vs |
- tutti gli antigeni con -
! schedula a 3 dosi. !
| Risposta |

Vesikari T et al. Lancet 2013



Immunogenicity and tolerability of a multicomponent
meningococcal serogroup B (4CMenB) vaccine in healthy
adolescents in Chile: a phase 2b/3 randomised, observer-blind,

placebo-controlled study

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

| Scopo immunogenicita e tollerabilita di un
! vaccino multicomponente verso MenB
(4CMenB) una, due o tre dosi (ad m‘rer'vallo
di Im, 2m, 6m)

Mentre in Nord America la prevalenza dei sierogruppi B,CeVY e
sostanzialmente uguale, in America Latina prevale il sierogruppo
B in particolare, in Cile il 60% dei casi di malattia
meningococcica e causato dal sierogruppo B

Santolaya ME et al. Lancet 2012



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 fasso di risposta sierica raggiungeva il 99-100% per
ciascun ceppo dopo la seconda o la terza dose.

I titoli anticorpali verso NHBA mostravano gli stessi pattern di risposta

dei titoli hGBA (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 (10 2 o 6 mesi dopo). La terza dose elicitava solo un lieve
aumento della risposta.

< 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

Santolaya ME et al. Lancet 2012



4CMenB: _Toller'abilifc‘x

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

Febbre

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

- nel 76% dopo 4CMenB + routine (accelerata)
- nel 71% dopo 4CMenB + vaccinazioni di routine (intercalata)

- nel 51% dopo vaccinazioni di routine (controllo)

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)
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Impact of an Immunization Campaign to Control an
Increased Incidence of Serogroup B Meningococcal
Disease in One Region of Québec, Canada

Philippe De Wals,"** Geneviéve Deceuninck.’ Brigitte Lefebvre.’ Raymond Tsang,” Dennis Law,” Gaston De Serres,” Vladimir Gilca,”

Rodica Gilca,” and Nicole Boulianne®

'Departmant of Social and Provantive Medicine, Laval Univarsity, “Division ot Biological Risks and Oceupational Health, Qusbec National Public Health Institute {Direction des nsgues biologiques
ot da la santé au travail, institut national de santé publigue du Ouébac), and *Ousbec Unversity Hospital Research Cantra, Ouabec City; *0uabec Public Health Laboratory, Ouebec Natonal Public
Haalth Institute {l aboratoire da santé publique du Oushec), Sainte-Anne-de-fallevis; and “National Microbiology Laboratory, Public Health Agency of Canada, Winnipag, Canada

7 L o P L

. 5150 reglon & Other regions ——Whole province }

‘T Fx°s U DISCUSSION
5 - art SE5) mass
! ;::@ "“This is the first assessmént of the effectiveness of MenB-4C
g | used in a mass immunization campaign to control an increased
BT incidence of B-IMB at a regmnal level. Mnrethnn lmm
2 | YT
1 E[SI.AS no Case was nbsened

é‘ﬁ’ﬁ—ﬁ%&“-ﬁ-&“‘-ﬁ'ﬁfﬁ?‘v -&“""-p‘"«p

O R

Figure 1. Annual (July—June) incidence rate (IR} of serogroup B meningococeal disease in the province of Quebec, in Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ) and other regions,
July 1996—December 2016. * June 1o December 2016
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_ TRUMENBA
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La Commissione Europea approva
TRUMENBA® di Pfizer nella

prevenzione della malattia TRUMENBA ¢& stato

meningococcica di gruppo B per

adolescenti e adulti introdotto negli Stati
Uniti nell'ottobre 2014

t-Meningococco di Gruppe B {\MenB) & responsabile del : ? e

6809 dei casi di malattidmemfgBcsccita negli adolescentie Corne 'r“r“uﬂ'zzaz.")ne

r:: giovani adulti in Europa attiva per' pr'evenlr'e Ia

TRUMENEA e spprovato in Europa con la schedula a8 due o . . .

tre clisi malattia invasiva causata

NEW YORK; 30 maggio 2017 - Pfizer ha.@nnunegato oggl da Ne'sseria merIInngldlS
che Ja Commissiope Europea (CE) ha approvato di sier'ogr'uppo B nei

TRUMENBA® (vacaino meningococcicd di gruppo B) per la 3 o . s
prevenzione della malattia meningococcica invasiva causata 509921'1" dal 10 al 25 anni
da MNefssefz méningitidis di sierogruppo. B (MenB) her d° )

_ N S < I eta.

: . Adolescenti & Guovan @dulti sono

o focmia Al st it s mar o vsemimaTinns meedtee 3l BdnsD o

TRUMENBA é 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 (AO5 e BO1, rispettivamente).

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



Vaccmo r'LP2086 lmmunogemcrl'a
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Vaecing 2012 Sep 21;30(43):6163-74. doi: 10.1016/] vercine 2012 07.065. Epub 2012 Aug 5.
A bivalent Neisseria meningitidis recombinant lipidated factor H binding protein
vaccine in young adults: results of a randomised, controlied, dose-escalation
phase 1 trial. :

Richmond PC', Nissen MD, Marshail HS, Lambert SB, Roberton D, Gruber WC, Jongés T

o ;\‘3“ i

Meningo Gﬂﬁ?ﬂ' :
Group B W?sd

i+ Author information

Abstract .
Neisseria meningitidis is a leading cause of meningitis and septicaemia, buta t

endemic serogroup B disease is not licensed and available. The conserved, ou 10 m&%ﬁfﬂ"f:m
binding protein (fHBP, also known as LP2086) is expressed as one of two subf: 0o mrzmmmr
HH Sgﬂrl;ﬂ
meningococc. This study investigated the safety. tolerability, and immunogenic v' ang ¢! ' o
s L

fHBP (r-fHBP) vaccine in healthy adults: Participanis (N=103) aged 18-25 yea ft&
dese level cohorts-of 20, 60, and 200ug of a bivalent r-fHBP vaccine formulatio
placebo at 0, 1.:and 6 months. The vaccine was well tolerated. Geometric mean titres (GMTS) for -THBP subfamily-
specific 19G antibodies increased 19-168-fold from pre-vaccination to post-dose 2 in a dose level-dependent manner In
addition; robust serum bactericidal assay using-human complement (hRSBA) responses Tor strains expressing both
homologous and heteroiogous fHBP variants were observed. After three vaccinations, 16-52% of the placebo group
and 47-90%, 75-100%, and 68-100%. of the 20, 60, and 200ug dose levels, respectively, had seroprotective (= 1:4)
hSBA titres against six ser p B strains. The bivalent r-fTHBP vaccine was well tolerated and

| : ' at the 60 and 200ua dose levels.

e




Vaccino rLP2086
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Pediaflr InfectDis J. 201270¢1.31(10%1061-8

Safety and immunogenicity of a meningococcal B bivalent rLP2086 vaccine in
healthy toddlers aged 18-36 months: a phase 1 randomized-controlled clinical
trial.

Marshalf HS' Richmond PC, Nissen MD, Jiang Q, Anderson AS, Jansen KU, Reynoids G, Ziegler JB, Harris SL, Jopes TR -Perez JL

MOVEMENT WeTe feporied. Four oddiers developed fever =40.0°C, 3.1n the 200 g group and 1 1n the B0 Jg group.

Postdose 3, seroconversion (Serum bactericidal activity assay gsing-human complement =4-fold rise from baseline)
was observed in 61.1-88.9% of participants against MnB strains expressing LP2086 variants homologous or nearly
homologous to vaccine antigens and 11.1-44.4% against MnB strains expressing heterologous LP2086 variants.

Seroconversion was observed in 77.8-100% of participants against additional, exploratory MnB strains expressing

VEICCiﬁE—I‘FGTmlOQOUS or heter :}IOQDUS LP2086 variants.
CONCLUSIONS: ;

Pedialr Infect DisJ. 2043 Apr3204)364-71. doi: 103097V INF.Ob0 132395827 b0d 24

A randomized, controlled, phase 1/2 trial of a Neisseria meningitidis serogroup B
bivalent rLP2086 vaccine in healthy children and adolescents.

Nigsen MD‘ Marshall HS. Richmond PC, 'ann:l 2. Harris SL. Jones TR, Jansen Kl Perez JL.

P NN supporting further evaluation as a broadly protective MnB vaccine.
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Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR)

Monica E. Patton. MDY David Stephens, MD?: Kelly Moore, MD3: Jessica R. MacNeil. MPH!

Updated Recommendations for Use of MenB-FHbp Serogroup B Meningococcal Vaccine —
Advisory Committee on Immunization Practices, 2016

Weekly/ May 19,2017 / 66{191509-513

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
infercambiabili. 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 ;

Heview
Emerging experience with meningococcal serogroup B protein
vaccines

Daniela Toneatto, Mariagrazia Pizza, Vega Masignani & Rino Rappuoli &
Pagec@33-451 | Received 07 Nov 2076, Hecepted 16'Mar2017, Accepted author version pasted anfine: D4 Apr 2017,

Expert Review of Vaccines >

Volume 6, 2017 < Isslie 5

Expert commentary: The immunogenicity and acceptable safety profile of 4CMen3 and rLP2086 has been
demonstrated-in clinical trials. Continuing uncertainties exist around the appropriate age groups to be immunized, the
degree and duration of efficacy, and the impact on nasepharyngeal carriage which has implications for strategies to
interrupt transmissian and maximize herd protection effects. Universal vaccination pregrams such as those

undertzken in Quebec and the United Kingdcm are providing important information on these issues. The potential for

MenB vaccines to prevent infection by other serogroups appears promising, anc the impact of MenB vaccines on other

pathogenic neisserial speces with similar surface proteins werrants further investigation.




Persistenza del titolo anticorpale

Persistence of bactericidal antibodies following booster vaccination with
4CMenB at 12, 18 or 24 months and immunogenicity of a fifth dose
administered at 4 years of age-a phase 3 extension to a randomised
cantrolled trial

Mildred A. Iro** Matthew D. Snape?, Merryn Voysey®”, Sena Jawad °, Adam Finn©, Paul T, Heath®, |
Gianni Bona, Susanna Esposito " Javier Diez-Domingo¥, Roman Prymula”, Adefowope Odueyungbo™'
Daniela Toneatto’, Peter Dull ™ Andrew J. Pollard®, The European Men B Vaccine Study Group

Dopo 3 anni dalla vaccinazione 1'89-100% 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




Maintaining protection against
invasive bacteria with protein—
polysaccharide conjugate vaccines

Andrew J. Poliard Kirsten P Perrelt and Peler €. Beverley

La protezione del singolo individuo e correlata alla persistenza degli
anticorpi battericidi; il mantenimento degli Ab al di sopra del livello
protettivo & cruciale perché I'evoluzione dell’infezione & particolarmente
rapida (mentre la risposta delle cellule B della memoria impiega circa 4

giorni) 4. | dati ad oggi disponibili dimostrano che il vaccino contro il
MenB protegge i soggetti piu a rischio <1 anno, il target
primario della vaccinazione

-
/| N

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

Y—

Il principale meccanismo di protezione a livello di popolazione é
rappresentato dalla herd immunity, che & correlata alla persistenza
anticorpale

S N

1 4

Si stanno producendo dati sull’effetto sullo stato di portatore
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Bimba si ammala di meningite in
Vaca nza al mare MAF‘.TEJ_"Q.' Di AGOSTO 2017 CRE 1_3‘56

Una bambina di otto anni é ricoverata
in gravi condizioni all'ospedale di

Perugia. La piccola era tornata da una
vacanza in Toscana. Non era vaccinata

LIVORNO — Una bambina di otto anni &
ricoverata da domenica scorsa nella struttura
complessa di pediatria dell'ospedale di Perugia per

= .2 .'-*-" & una forma severa" di meningite. La piccola si &
1 dgaZZO dil7 annj Srormsiore

I!g.[ﬂl'rane df F‘fﬂ
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Casi dl méﬁingite in I‘_r:alia_-:

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

Sierogruppe | n.d. o 1-4 5-9 10-14 | 15-24 | 25-84 ‘ > 64 TQ;L?LE ) TGZ:LE \‘
A 0 -4 o© 0 0 0 0 0 0 0%
B 0 12 8 3 iK% 14 23 4 67 36%
e W 0 2 1 1 2 2 4 2 14 8%
Y 0 2 0 5 5 5 4 2 23 13%
TOTALE 17 16 12 10 38 71 20 184
tipizzati
| (N, %) 74% | 67% | 75% | 100% | 72% | 85% | 91% | 79%
A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
}IPBS | o 1 5 1 0 5 9" 47 2 23 40%
2017* W 0 0 0 0 0 0 1 0 1 2%
Y 0 1 1 1 0 3 : 2 13 23%
‘ TOTALE 0 2 7 2 2 11 26 7 57 4%
tipizzati
(N,%) 67% | 88% | 50% | 67% | 100% | 90% | 100% | 88%
{*dati al 3 aprile 2017)
80174381-09/05/2017-DERPREDGPRE-P - F—;llegato UEante 1 (AD1)
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. Seconda dose negli adolescenti '

- —_—

Toscana. Meningococco C. Richiamo vaccinale per
gli adolescenti tra 11 € 18 anni

Laymisura preventiva € stata introdotta oggi da una delibera approvatain
Giunta. La stessa delibera introduce anche l'offerta gratuita della vaccinazione
: ﬁntipneumococcicu con vaccino coniugato 13valente, nella popolazione adulta,

ai 65enni. Marroni: "In questo modo si garantisce una maggiore protezione nella

fascia det giovani adulti”.
30 MAR

Meningococeo G i

dose di vaceiig per Stana seconda

adolescenti

ala eseguita. 0Se nel secondo o
gulta, i ragazz vengono ncﬁfﬁ;ﬁ V;!a e nel
Ia

26 marg 2015



_lstaié_dell'arte m Ifgll_ia prima dél Int_jtc;\_/o PNPV

T

Negli anni precedenti la vaccinazione anti-meningococco C e 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.

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




E aﬁualmen‘re‘?
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Attualmente l'indicazione & la seguente:

-la vaccinazione anti-meningococco C (o ACW135Y) nei
bambini che abbiano compiuto un anno di eta (1 dose al
13°-15° mese)

-.la vaccinazione con vaccino ACW135Y nell'adolescenza,
sia come richiamo per chi é gia stato vaccinato contro il
meningococco C da piccolo sia per chi non € mai stato
vaccinato

Calendario Vaccinale perla Vita 2016 (Sitl, SIP, FIMP, FIMMG)

{vedare 1esto por ls accomandazion) spaciliche relative 8 casciing vaccinazions)

] ¥ £l 1
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Allegata aila Determ ina AIFA Numero _o- 2/2013 del _4~j_ (5 fama.

Inzermenta, in aztorco all’articolo L2, comma 5 della Legge 185/201Z, In apposta saiiore
[dznomirata Classe C (nn)) cedcats 2l famact nor arcora valotat ai find della rimborsabilits
nele more dzlla presentazione da parte dell’ariends nterescata di un'evanuale comanca
di diversa classificazione

Farmack ol noowva registaar ons mediaate procedinsa ceatratlizata,

EBEXSEROD
Codiee AT Prindplo Atthvo
IoFaHCo fenin ooocco B vaccino multicomporente

Titmlane WMOYVARTIS VACCINES AND DRASHOETIZS SR
GULUE TR FAE = oy kit A7 05207 3

Indicarioni terapeutiche

Bexsero & indicato per Limmarizazione att va o soggett di eta pard o supedore al 2 mssi
cortre ‘a malatiia meringococcica Frvasiva causata da Weisserla meningitichs cf gruapo B.
Per ‘& vactirazione & nzcessario walutare impatto cella ma'attia Invesiva nel divers grupal
di eté costeome lavariabilits del ealdemio oza cell ant gene aer | diversi cepp digruppo ©
aelie diverse arse recpraficke.

Bexsera non protegge contro tutth i cepal ol meningococen d | rupps B dreslantd,

Lusodi guestosaccio ¢ ovs cssers confome alle raccamand azionk u flcial.

Protezione contro coppl spedfid di gruppo B

Lirmmurizzazionc con Bexsero & volta astimola e B procu zions &l articorm battericid che
ritongsodna 7l aptiZeni del wvaceing MHEA, MNadd “[Hbp e Pord PLd (fantgare
immunacomnants precente nela componente OMAVY) 2 che = ritiene swelgano un'aziore
DOTETDVA COMtIe '@ Maatia meringococcica invasiva (Invasive Meningococcal Diseasa
1A D). Poiche quact ard gani sono espress con un certo grado divariasilia da diversi ceppl, |
maningooscchi cne 1 esprimono a liveli safficierd sono suscertibid all’ uccisione da parte
degli anticorpl prodott per arione dal warcion, 0 Sistama di Tpleszdore éntipenica
hMeringorm [Meningoenersl Gotipen Typieg Systern - MATS) & srato svilippam per
rrrer=lara b profin degli antgeni di chwersi ceppi . menicgemorn B all' oodsione de’ cepai
nel saggio d ell'at kits batted o da sisrica con mmplemento amano (BSBA)

U inc ag e su circa 1,000 dwversi solat meringooacdd i gropoc B oovas vi, raceolt oel
peroco 2007 - 2008 i 5 Paesi europel ha dinestiatoche, 3 secarda de Paese di or give, tra
il 72% e 1'87% dezl isoatimeningococcel di gruppo D aveve un profilo sntigenico MATS
approoriate suscettiklle d essere coperto dal vace no. Mel comalesso, 1 70% (255 lmitl di
confidenza 63 90%) doi ceea 1.000 coppl era poterziaimente suacettibile aglh antheosni
ponerat: dol vacciro
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4CMenB le tappe
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Regione Basilicata

P

| é-4—febbraio 2014, la Regione Basilicata
prima in Italia ad introdurre 4CMenB

P

. MFARTIMENTO SALUTE Via Vincenro Vermstr, 0
SICURELEA E SOLIDARIETA' SOCIALE 83| Y Potenes (PZ)
SERVIZI ALLA PERSONA E ALLA COMUNITA® 12 0971 668839
LFFICIO POLITICHE DELLA FREVENZIONE, fan 097 | BGEO00
SANITA® PUBRBLICA. MEDICINA DFL LAVORO gabrclln caus BeniEregsome builicam it

REGIONE BASILICATA  SfCUREzzs NE LUOGHLDEVITA E LAVORD

Inoltre, per i soggetti che hanno ricevuto il ciclo primario di immunizzazione prima dei 2
anni di eta, & prevista la somministrazione di una dose di richiamo (booster).
Strategia vaccinale

In merito alla strategia vaccinale da adottare la Regione Basilicata condivide e
raccomanda la seguente modalita intercalata di. somministrazione del vaccino
antimeningococcico B per I'anno 2014:

- 61" giomo (3° mese) ESA-PCV:

- 75°/80° giormo (3" mese + 15/30 giorni) Meningococco B;

- 121° giorno ESA-PCV (5° mese);

- 135%/150° giorno Meningococco B (5° mese +15/30 giorni);

- 181°/210° giorno Meningococco B (7° mese + 15/30 giomi);

- 11°" mese ESA-PCV;

-dopo il 13° mese Meningococco B.

Il vantaggio di questa proposta risiede:

- nel conferire un'adeguata protezione prima del picco di casi di Meningococco B:

~limitare eventuali complicazioni legate alla reattogenicita:

- utilizzare la possibilita di effettuare la co-somministrazione dei tre vaccini come recupero
della seduta vaccinale eventualmente persa 0 dove necessario per problemi organizzativi
€ di compliance:

- sfruttare la prima seduta vaccinale (ESA+PCV) per informare i genitori riguardo la
successiva vaccinazione antimeningococeica:

- nel poter meglio gestire l'inserimento di ulteriori nuove vaccinazioni, quali 'antirotavirus.
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Conferenze Stalao Regioni ed
Unificala

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

i| Governo. \e

tra

g dicembre
53 della legg® 25u1|D schema

i dellarti - gi Bolzano SuUll0 5= = oa (LEA).
Intesa; ai sens! dell ::- utonome di Trgn ‘Tiuel'-i essenziali di assi®




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).

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 & stato predisposto in attuazione della legge di stabilita
2016 (articolo 1, commi 553 e 554, legge 28 dicembre 2015, n. 208), che
ha stanziato 800 milioni di euro per I'aggiornamento dei LEA.

VACCINTI:

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).



.ZETTA " IJFFICIAI E

DELLA REFUBBLICA ITALIARN

INTESA 19 gennaio 2017

Intesa, ai sensidellarticolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n 131, tra I| Governo, le regioni e le province autonome
diTrento e Bolzano sul documento recante «Piano nazionale prevenzione vaccinale 2017-2019»_ (Rep. attin. 10/GSR).
¢ (+7AD01195) (GU Sene Generale n.44 del18-2-2017)

Il Piano nazionale vaccini in Gazzetta. Tra le
novita 1l vaccino HPV per 1 maschi e I'anti-
meningococco B. E niente ticket

Il nuovo Piano, oltre alle veechie vaccinazion (contro difterite, tetano, polio,

epatite B, Hib, pertosse, pneumeococco, morbillo, parotite, rosolia, meningococco

C nei nuowi nati, HPV nelle ragazze undicenni e influenza nei soggetti di eta 265

annt) introduce le vaccinazioni anti-imeningococco B, anti-rotavirus e

antivaricella nei nuovi nati, estende la vaccinazione anti-HPV ai maschi
‘undicenni, introduce la vaccinazione antimeningoecoccica tetravalente ACWY135

e il richiamo anti-pelio con IPV negli adolescenti; prevede le vacecinazioni anti-
prneumococco e anti-Zoster nei sessantacinguenni.



Novita 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 W) »-A €. O




O\ PARLAMENTO

) Camera 1 !
(I; dei ITALIANQ
deputati

Vaccini, la Camera approva: il decreto
Lorenzin e legge.

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-
pheumococcica e anti-rotavirus.
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TAKE HOME MESSAGES

v La malattia meningococcica & rapidamente progressiva, spesso
fatale, con sequele significative (10% morti, 10-20% sequele a
lungo termine)

v'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 é approvato per l'uso in
lattanti.

v Sono disponibili da alcuni anni 2 vaccini tetravalenti coniugati
che proteggono contro i ceppi A,C, W135,Y (Menactra, Menveo).

VIl 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.

v" Si puo quindi considerare completo il quadro della copertura dei
ceppi invasivi di Meningococco, in attesa di un prossimo vaccino
combinato pentavalente che ne rendera piu semplice I'impiego.
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