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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 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)







Antigene A Antigene C Antigene W Antigene Y
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Giuliani MM et al., PNAS 2005

I vaccini antimeningococcici



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.



(May 11, 2001)

Reverse vaccinology

L'approccio genomico per la scoperta di nuovi antigeni
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VACCINO

VACCINOLOGIA
TRADIZIONALE

REVERSE
VACCINOLOGY

Pizza M. et al., Science 2000; Giuliani MM et al., PNAS 2005



In silico vaccine
candidates

Express
recombinant

proteins

VACCINE
CANDIDATES

600 potential vaccine candidates identified

350 proteins successfully expressed
in E.coli

91 novel surface-exposed
proteins identified

28 novel proteins
have bactericidal

activity

Reverse vaccinology

Da Rappuoli, giugno 2014

La Reverse Vaccinology permette l’identificazione delle proteine bersaglio del vaccino



Formulazione finale del vaccino contro il meningococco B

1.Donnelly J, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:19490-19495; 2. BEXSERO [RCP]. Ultimo approvato.

Tre proteine ricombinanti scoperte
con la reverse vaccinology

OMVs dal ceppo Neo
Zelandese (NZ 98/254)

Composizione del vaccino contro il meningococco B





4CMenB (BEXSERO® , Novartis)
approvato da parte dell’EMA dal 2°

mese di vita. 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,

approvato negli adolescenti

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



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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Incidenza e distribuzione N. meningitidis
nelle diverse fasce di età (dati SIMI 2012)
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Il fattore di
sottostima

associato al solo
uso della coltura

è pari a 3.28

Il fattore di sottostima dovrebbe/potrebbe essere applicato al totale
del numero dei casi di malattia meningococcica invasiva (IMD) per anno

Emerging Infectious Diseases • www.cdc.gov/eid •
Vol. 22, No. 3, March 2016

Casi di IMD riclassificati post-mortem attraverso rPCR

Sottostima della Malattia Meningococcica Invasiva in Italia



• Il vaccino MenB è indicato a partire dai 2 mesi di età
• Non è indicato il limite superiore
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Indicazioni terapeutiche di 4CMenB



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

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)

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)



Percentuale di soggetti con hSBA
≥1:4 (adolescenti) o ≥1:5 (lattanti)

Adolescenti (11-18 anni)
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*Blood drawn at 7 months, N=1149-1152. †Blood drawn at 13 months, N=421-424.

Baseline Post-primary* Pre-booster Post-boost†

Lattanti

NHBA

Immunogenicità

BEXSERO,RCP ultimo approvato - Santolaya ME, et al. Lancet. 2012;379:617-624; Vesikari T, et al. Lancet. 2013

Baseline1,2* BEXSERO 0-6§BEXSERO 0-1† BEXSERO 0-2‡
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fHbp1 NadA1 P1.41 NHBA2,‖

*N=1470–1471, fHpb, NadA, PorA P1.4 baseline of all subjects receiving  BEXSERO at Month 0;
N=92, NHBA baseline data represent the blended  rate for BEXSERO 0-1 and 0-2 groups; †N=222; ‡N=215; §N=86; ║N=46.
Data shown are 1 month post the last dose in the series.

.
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Post-dose 1

Routine 3-5-7
4CMenB 2-4-6

Gossger N, et al. JAMA. 2012;307:573-582;

Tollerabilità nei lattanti

Reattogenicità sistemica

Cambiamento
abitudini
alimentari

Sonnolenza Vomito Diarrea Irritabilità Pianto
inusuale

Rash Febbre
≥38°C

Severe‡

• L’incidenza o la gravità delle reazioni non aumenta con le dosi successive.
• Nei lattanti e nei bambini (di età inferiore ai 2 anni) le più comuni reazioni avverse sistemiche

osservate nelle sperimentazioni cliniche erano febbre e irritabilità.



≥38°C >39.5°C

Esa 30.5% 1.5%

Esa+PCV 43.4% 2.6%

≥38°C ≥40°C

MenB 26-41%1 ~1%2

Esa+PCV 44-59% ~1%2

MenB+Esa+PCV 69-79% ~1%2

MenB:Esavalente:

Eventi febbrili: comparazione RCP Esa - MenB

Bexsero Summary of Product Characteristic ; Infanrix Hexa Summary of Product Characteristic; 1.Gossger et al. 2012; 2. O’Ryan et al.
2014

I dati riportati in scheda tecnica
sono relativi alla co-
somministrazione,

non alla somministrazione singola
del vaccino contro il MenB



 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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4CMenB negli USA

In totale sono stati vaccinati oltre 20.000 giovani tra i 16 e i
24 anni in sette Stati tra il 2013 il 2018 a seguito di 10
epidemie di infezione da MEN B con 39 casi e 2 decessi.

Nessuno dei vaccinati ha contratto l’infezione



Marzo 2014, il JCVI raccomanda il vaccino MenB
a tutti i bambini nel Regno Unito



Raccomandazione clinica*

Approvazione
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Il punto nel mondo

Oltre 24 milioni di dosi
somministrate fino a giugno 2019





Dati di impatto ed effectiveness: Quebec

Risultati della campagna di vaccinazione di massa in Quebec con 4cMenB

* INSPQ Rapport d’evaluation. Octobre 2018

Dimostrazione di protezione
diretta nel corso dei 4 anni

successivi alla
somministrazione di 4cMenb

in soggetti vaccinati dai 2
mesi ai 20 anni di età



L’incidenza di malattia
nelle coorti eleggibili a
vaccinazione (2 mesi –
20 anni) è diminuita
da 11,4 casi/100.000
ab. (2006-2014) a
0,4 casi/100.000 ab.
(2014-2018)*

↓ 96% di
incidenza della
malattia nelle

coorti eleggibili a
vaccinazione*







JCVI: Minute of the meeting on 03 October 2018

Dati di impatto ed effectiveness: UK

250 cases prevented in the vaccine-
eligible cohort after 3 years!!





Dati in categorie a rischio
- Studio di fase 3 che indica che

- Bexsero somministrato con la schedula a due
dosi è immunogenico





Studio prospettico di sorveglianza per la valutazione di
eventi avversi sospetti di 4CMenB in bambini fino ai 18

mesi di età in UK.
 Campione: i dati sono stati raccolti attraverso il sistema Yellow

Cards Scheme (sorveglianza passiva UK) nel periodo compreso fra
settembre 2015 e maggio 2017, contando 1,29 milioni di prime
dosi, 1,17 milioni di seconde dosi e 585.000 di terze dosi di

4CMenB, oltre 3 milioni di dosi totali, somministrate ad
approssimativamente 1.29 milioni di bambini sino ai 18 mesi di età.

 Outcomes valutati: febbre, convulsioni, reazioni locali, malattia di
Kavasaki, morte improvvisa (SIDS).

 Risultati: 902 report di sospette reazioni avverse raccolte nel
periodo dello studio di cui: 41% reazioni locali; 40% febbre; 6%

convulsioni.

Safety of multicomponent meningococcal group B vaccine
(4CMenB) in routine infant immunisation in the UK: a

prospective surveillance study

Bryan P. Lancet Child Adolesc Health. 2018 Jun;2(6):395-403.



Safety of multicomponent meningococcal group B
vaccine (4CMenB) in routine infant immunisation in

the UK: a prospective surveillance study

Non ci sono preoccupazioni
significative sulla sicurezza di

4CMenB dopo il suo largo impiego
nei lattanti in UK

Unica reazione
avversa non attesa
è «nodulo
persistente in sito
di iniezione»,
riportata in 160
report relativi a
reazioni locali

Bryan P. Lancet Child Adolesc Health. 2018 Jun;2(6):395-403.



 Campione: 133 lattanti prematuri vaccinati con 4CMenB,
DTaP-IPV-Hib, PCV13, anti-rotavirus (108 hanno
ricevuto dose profilattica di paracetamolo).

 Controllo (PUNS*): coorte storica di 68 lattanti prematuri
vaccinati con MenC, DTaP-IPV-Hib, PCV13.

o Dati pre-vaccinazione: temperatura; uso paracetamolo;
stato cardiovascolare, respiratorio e neurologico

o Dati post-vaccinazione (48h): temperatura; uso
paracetamolo; stato cardiovascolare; respiratorio e
neurologico; esami del sangue (analisi proteina C e
microbiologiche) e uso di antibiotici.

Kent A, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019;104:F171–F175.

Safety of meningococcal group B vaccination in
hospitalised premature infants



Kent A, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2019;104:F171–F175.

Safety of meningococcal group B vaccination in
hospitalised premature infants

Non ci sono significative
differenze fra le coorti nella
proporzione di lattanti con

apnea, brachicardia,
desaturazione e necessità di
supporto respiratorio dopo la

vaccinazione.

4CMenB non incrementa il
rischio di reazioni avverse
gravi in lattanti prematuri

ospedalizzati.



Men B





Cosa cambia?
Per i soggetti con più di 2 anni di età a rischio continuativo di malattia meningococcica deve essere presa in
considerazione una dose booster:
• La necessità e la tempistica della somministrazione della dose booster viene demandata agli enti deputati a stilare

raccomandazioni
• Ad oggi- pur raccomandando la vaccinazione contro menB negli a rischio- non ci sono indicazioni specifiche sul se e quando

somministrare il booster





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



TAKE HOME MESSAGES 1

 Il sierotipo B è responsabile del 70% delle meningiti in Europa, con
un’incidenza di 1,5-2 casi/100000.
Nei bambini <2 anni la malattia invasiva da Men B rappresenta oltre
l’80% delle infezioni da meningococco
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



TAKE HOME MESSAGES 2

 Sono oggi disponibili in Italia i 2 vaccini, Bexsero®, a partire dai
2 mesi, e Trumenba®, a partire dai 10 anni.

 La nuova scheda tecnica approvata da EMA prevede la possibilità
di uno schema a 2 dosi nel primo anno di vita (3-5 mesi) e richiamo
dopo l’anno, in attesa della scheda inglese (2-5 mesi) e richiamo dopo
l’anno.

 Dal 2017 per tutti i nuovi nati c’è l’offerta attiva e gratuita del
vaccino a partire dal 61° giorno di vita.

 Alcune regioni stanno avviando la vaccinazione anche di adolescenti
(12 anni compiuti) con un ciclo a 2 dosi, senza al momento necessità di
richiami.
 Poiché al momento sembra che il vaccino non elimini lo stato di
portatore, è necessario vaccinare il massimo numero possibile di
soggetti eleggibili, per eradicare una malattia non frequente ma dalle
conseguenze drammatiche.



Grazie per l’attenzione


