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Editorial note

L’autorizzazione in Europa e in Italia di un vaccino contro il meningococco di tipo B (Bexsero) allestito con meto-
dica biotecnologica ha innescato un vivace dibattito riguardo alle modalita di impiego di suddetto vaccino. Il dibattito
si ¢ inizialmente sviluppato fra gli addetti alla sanita pubblica e si & successivamente esteso a tutta la classe medica e
alla popolazione in generale. E sembrato pertanto utile al comitato scientifico del Journal of Preventive Medicine and
Hygiene di chiedere al professor G. Gabutti una review sull’argomento e di pubblicarla in lingua italiana in modo da
coinvolgere anche le fasce professionali culturalmente piu distanti da questo tipo di problema.
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Meningococco B: controllo di due focolai epidemici
mediante vaccinazione
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Meningococco B  Vaccino ¢ Focolaio epidemico

Riassunto

La problematica di un efficace approccio vaccinale nei confronti del
Meningococco B (MenB) é stata superata identificando con la meto-
dica della “reverse vaccinology” alcuni antigeni capaci di indurre
una risposta verso la maggior parte dei ceppi di MenB circolanti nel
mondo. Il nuovo vaccino MenB a 4 componenti (4CMenB) ¢ stato
autorizzato in Europa, Australia e Canada, ed é entrato nei calendari
di immunizzazione pediatrica internazionali: Australia, Canada,
UK. In Italia, le prime regioni che hanno raccomandato la vaccina-
zione contro il MenB sono state Basilicata e Puglia. La gestione di
epidemie/focolai epidemici richiede la messa in atto di una risposta
rapida da parte delle autorita sanitarie nei confronti di una emer-
genza sanitaria ad elevato impatto, anche emotivo, sulla popolazi-
one, come recentemente dimostrato in due universita americane. Alla

dichiarazione di focolaio epidemico in atto, in entrambi i contesti si
e attivata una procedura per 'uso del vaccino 4CMenB non ancora
autorizzato negli USA. E stato cosi possibile organizzare gli inter-
venti di profilassi attiva nei due campus universitari, adottando il
primo impiego su larga scala del nuovo vaccino 4CMenB e conseg-
uendo, in tempi relativamente brevi, elevati tassi di copertura vac-
cinale. A fronte di circa 14000 studenti immunizzati con almeno una
dose, non é stata segnalata alcuna problematica di eventi avversi
conseguenti all’ immunizzazione; ad oggi non si sono verificati casi
nei soggetti che hanno ricevuto il vaccino. Come conseguenza dei
due focolai descritti, e 0ggi in corso la valutazione da parte dell’ FDA
per lestensione dell’uso del vaccino 4CMenB negli Stati Uniti negli
adolescenti e giovani adulti.

Meningococcus B: control of two outbreaks by vaccination

Summary

The issue of an effective vaccine against Meningococcus B (MenB)
has been overcome by identifying, with the “reverse vaccinology”
methodology, some antigens able of inducing a response to the
majority of MenB strains circulating in the world. The new 4-compo-
nents MenB vaccine (4CMenB) has been approved in Europe, Aus-
tralia and Canada, and included in international pediatric immuni-
zation schedules: Australia, Canada, UK. In Italy, the first regions
that have recommended vaccination against MenB were Basilicata
and Puglia. The management of epidemics/ outbreaks requires the
implementation of a rapid response by health authorities in respect
of a medical emergency with a high impact, even emotional, on the
population, as recently demonstrated in two American universities.
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The declaration of outbreak in place has been followed in both con-
texts by the adoption of a procedure for the use of the 4CMenB vac-
cine not yet licensed in the USA. It was thus possible to organize
interventions of active prophylaxis in the two campuses, establishing
the first large-scale use of the new 4CMenB vaccine and achieving,
in a relatively short time, high rates of vaccination coverage. With
around 14,000 students immunized with at least one dose, no safety
issues have been reported following immunization. Besides, to date
there have been no cases in subjects who have received the vaccine.
As a result of the two outbreaks described, FDA is now evaluating for
the extension of the use of the 4CMenB vaccine in adolescents and
young adults in USA.
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Background

La Neisseria meningitidis (meningococco) rappresenta
un importante problema di Sanita Pubblica ed ¢ la prin-
cipale causa di meningite e setticemia (compresa la pol-
monite batteriemica) in tutto il mondo. Sebbene i sistemi
di sorveglianza adottati a livello internazionale non per-
mettano una stima precisa del burden dell’infezione, vi ¢
un consenso unanime sul rilevante ruolo epidemiologico
svolto da questo agente eziologico [1].

La N. meningitidis ¢ classificata in 12 sierogruppi sulla base
dei polisaccaridi capsulari; € possibile un’ulteriore classifi-
cazione in sierotipi e sotto-sierotipi sulla base delle proteine
della membrana esterna di classe 1 (PorA) e diclasse 203
(Por B) ed in immunotipi sulla base della struttura dei lipo-
oligosaccaridi. E anche possibile una classificazione dei
ceppi in base alla sequenza (tipi ST) utilizzando la metodi-
ca MLST (multi-locus sequence typing) [2]. I ceppi di me-
ningococco risiedono abitualmente a livello nasofaringeo
senza causare alcun quadro patologico; la transizione dallo
stato di portatore asintomatico alla forma clinica invasiva &
un fenomeno poco conosciuto, probabilmente correlato ad
una serie di fattori quali la struttura genetica e capsulare dei
ceppi patogeni [3].

Il meningococco, come tutti i componenti della specie
Neisseria, alberga in modo asintomatico nel nasofaringe
dell’uomo e viene trasmesso per via aerea, soprattutto
attraverso droplet respiratori. Lo stato di portatore a li-
vello nasofaringeo ¢ stato riscontrato in un range pari a
4-35% dei soggetti adulti sani. Livelli anche piu elevati
dello stato di portatore sono stati documentati in comu-
nita ristrette (ad es. college, caserme) [4, 5].

A livello internazionale esiste un consenso unanime sul
ruolo epidemiologico sostenuto dai sierogruppi A, B, C,
WI135 ed Y. I meningococci dotati di questi polisaccari-
di capsulari hanno il potenziale di sostenere sia lo stato
endemico che i focolai epidemici; tuttavia, il ruolo svol-
to da ciascuno di essi varia notevolmente in relazione al
periodo temporale ed all’area geografica presa in consi-
derazione [6].

Frequentemente la patologia meningococcica assume
un andamento sporadico o di focolai epidemici limitati;
tuttavia in determinati contesti geografici (ad esempio
Africa sub-sahariana) lo stato endemico puo esitare in
epidemie di notevole gravita sia in termini di morbosita
che di mortalita [7].

Nei paesi industrializzati la patologia colpisce tipicamen-
te i bambini nei primi anni di vita (ed in particolare in
neonati di 3-12 mesi) e gli adolescenti; durante i focolai
epidemici la morbosita puo essere pil elevata nei bambini
piu grandi e nei giovani adulti. I neonati ed in generale
i bambini molto piccoli presentano un livello di immu-
nita naturale nei confronti del meningococco basso e so-
no quindi piu a rischio di contrarre I’infezione [8, 9]. Gli
adolescenti sono a rischio in rapporto a comportamenti
e stili di vita tipici dell’eta che implicano stretti contatti
personali; inoltre negli stessi vengono registrati i tassi pill
elevati sia dello stato di portatore che di letalita. Sono da
considerare a rischio di malattia invasiva da meningococ-
co i soggetti asplenici (asplenia anatomica o funzionale), i

talassemici ed i soggetti affetti da anemia falciforme, sog-
getti con alterazione della cascata del complemento o con
immunodepressione, pazienti affetti da malattie epatiche
croniche, diabete mellito tipo I, insufficienza renale [10].
La patologia meningococcica invasiva ¢ particolarmen-
te temibile in quanto correla con elevati tassi di seque-
le permanenti e di letalita. Una caratteristica rilevante
¢ costituita dal fatto che presenta una tipica evoluzione
temporale del quadro clinico con rapidissima progres-
sione [11, 12].

Dal punto di vista immunologico, i polisaccaridi capsu-
lari, in quanto antigeni timo-indipendenti, non sono dei
buoni immunogeni e presentano caratteristiche che han-
no limitato 1’uso dei vaccini di prima generazione che li
contengono: assenza di induzione della memoria immu-
nologica, produzione di anticorpi di classe IgM a bassa
affinita, induzione di una buona risposta anticorpale solo
dopo i 2 anni di eta, nessun impatto sullo stato di porta-
tore [13]. E stata inoltre documentata una iporesponsi-
vita indotta dai vaccini polisaccaridici correlata ad una
deplezione delle cellule B della memoria che comporta
una risposta immunitaria a dosi successive inferiore ri-
spetto alla risposta primaria [13, 14].

La coniugazione degli antigeni polisaccaridici ad una
proteina carrier ha permesso di ottenere una risposta T-
dipendente con il vantaggio di generare anticorpi ad alta
affinita, memoria immunologica, responsivita a even-
tuali dosi di richiamo [15].

La disponibilita dei vaccini coniugati contro i meningo-
cocchi di sierogruppo A, C, W135 e Y ha permesso di
implementare campagne di immunizzazione conseguen-
do importanti risultati in termini di controllo e riduzione
della patologia meningoccica invasiva.

Questi successi sono stati conseguiti in molti Paesi a
livello mondiale intervenendo con strategie di immu-
nizzazione specificamente rivolte ai nuovi nati ed agli
adolescenti/giovani adulti [16, 17].

Il ruolo epidemiologico del Meningococco B

Secondo i dati raccolti dal SIMI-ISS, in Italia — come nel
resto d’Europa - la gran parte delle meningiti e sepsi me-
ningococciche & storicamente associata ai sierogruppi B
e C. Valutandone I’andamento a partire dagli anni *90,
emerge un’alternanza dei due sierogruppi: fino al 2001
ha prevalso il meningococco B, mentre nel 2003-2004
c’¢ stata un’inversione di tendenza e quindi prevalenza
del meningococco C. Dal 2006, grazie all’uso estensi-
vo e all’implementazione nei calendari regionali prima
e nazionale poi del vaccino coniugato contro il MenC, il
quadro epidemiologico ¢ nuovamente cambiato lascian-
do come principale causa di meningite e setticemia il
meningococco di tipo B, il cui andamento epidemiolo-
gico vede un impatto prevalente nei bambini nei primi
anni di vita e negli adolescenti [6, 18]. In particolare,
I’incidenza del MenB nei bambini sotto 1’anno di vita ¢
pit di 3 volte superiore a quella riscontrata nei bambini
di 1-4 anni di eta, con un picco massimo registrato nei
primi sei mesi di vita [19, 20].
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Per molti anni si ¢ tentato di sviluppare un vaccino anche
contro questo sierogruppo, ma non sono stati ottenuti ri-
sultati soddisfacenti in relazione al fatto che la capsula
del MenB ¢ un altigene-self, cio¢ i polisaccaridi B con-
tengono epitopi che possono cross-reagire con antige-
ni umani; tra I’altro gli stessi polisaccaridi B risultano
poco immunogeni [21]. Per ovviare a queste criticita
sono stati sviluppati ed utilizzati in specifici contesti
epidemiologici alcuni vaccini contenenti vescicole del-
la membrana esterna (OMYV) del meningococco B. Le
OMYV pur essendo immunogene, sono clone-specifiche,
e quindi hanno la caratteristica di essere efficaci solo nel
contesto epidemiologico in cui circola uno specifico clo-
ne [20, 22]. Pur con queste limitazioni, il loro utilizzo
ha fornito buoni risultati in termini di contenimento di
focolai epidemici, anche rilevanti, a Cuba, Nuova Ze-
landa, Norvegia e Francia (Normandia) [23]. L’approc-
cio OMYV, proprio per le sue caratteristiche, impedisce di
ipotizzarne un uso estensivo in tutto il mondo. Per que-
sto sono state cercate soluzioni alternative utilizzando
antigeni sottocapsulari multipli, previa identificazione
di componenti batteriche capaci di indurre una risposta
protettiva. L’applicazione della tecnologia innovativa,
denominata reverse vaccinology, ha permesso di identi-
ficare nuovi antigeni del MenB e di poterne testare la ca-
pacita di indurre una risposta battericida. In questo mo-
do sono stati identificati 3 antigeni proteici, denominati
fHbp, NadA e NHBA, che sono stati inclusi insieme alle
OMV-NZ (utilizzate nell’ outbreak in Nuova Zelanda)
nel nuovo vaccino prodotto da Novartis e recentemente
licenziato in Europa, Canada e Australia [24-26].
L’antigene fHbp (factor H binding protein) lega il fatto-
re H consentendo la sopravvivenza del batterio nel san-
gue, ’antigene NadA (neisserial adhesin A) promuove
I’adesione e I'invasione delle cellule epiteliali, I’antigene
NHBA (neisserial heparin-binding antigen) ¢ in grado di
legare I’eparina aumentando la resistenza del batterio nel
siero; le OMYV-NZ inducono una robusta risposta anti-
corpale. Nel loro complesso gli antigeni inclusi nel vacci-
no 4CMenB, commercializzato con il nome di Bexsero,
sono importanti per la sopravvivenza, funzione e viru-
lenza del MenB. Grazie all’inclusione di pili componenti
immunogeniche nella formulazione finale del vaccino,
oltre a determinare ampia copertura, si minimizza la pos-
sibilita di insorgenza di escape mutants [27)].

Gli outbreak di meningite di tipo B
in due college americani

Recentemente negli USA si sono verificati due outbre-
ak epidemici di meningite da MenB. Questi due eventi,
differenti tra di loro per caratteristiche e tempistica di
insorgenza, hanno fatto emergere con chiarezza le diffi-
colta operative che devono essere sostenute per gestire
un’emergenza di questo tipo [26].

1l primo outbreak epidemico si ¢ verificato presso 1’Uni-
versita di Princeton ed ¢ stato definito come tale quando
il 4° caso di meningite da MenB ¢ stato identificato nel
Maggio 2013. II primo caso si ¢ verificato in una ra-

37

VACCINAZIONE CONTRO IL MENINGOCOCCO B

gazza che era stata lontana dal campus universitario per
le vacanze primaverili ed aveva presentato i sintomi di
malattia meningococcica il 22 marzo 2013 al rientro al
campus. 1l secondo caso ha coinvolto un soggetto che
aveva visitato il campus dal 6 all’8 aprile 2013 a cui la
meningite batterica era stata diagnosticata al rientro in
un altro stato. Il terzo caso ha coinvolto uno studente con
diagnosi di meningite batterica in data 7 maggio 2013 ed
il 4° caso ha interessato uno studente residente al di fuori
dello stato che aveva presentato i sintomi il 19 maggio
2013 durante il rientro a casa per le vacanze estive.

Il Dipartimento della Salute del New Jersey (NJDOH)
alla dichiarazione di cluster epidemico, avvenuta all’in-
sorgenza del terzo caso, ha attivato un’ampia campa-
gna educativa per rendere edotti tutti gli studenti sulle
possibili modalita di trasmissione dell’agente patogeno
(poster, avvisi nelle mense, brochure, meeting, email e
siti web dedicati) e di profilassi antibiotica ai contatti
stretti dei casi. Con I’insorgenza del 4° caso e la dichia-
razione dello stato di focolaio epidemico, conseguente
alle analisi condotte presso il Center for Disease Control
and Prevention (CDC) che indicavano che tutti i casi
sopra riportati erano stati causati dallo stesso ceppo di
meningococco B, le attivita di educazione sanitaria e di
profilassi sono continuate con crescente preoccupazione
di un’ulteriore diffusione del batterio in relazione alle
attivita (consegne dei diplomi, ecc.) che avrebbero coin-
volto circa 20000 persone nel campus. D’altra parte si
confidava nell’imminente sospensione estiva delle atti-
vita per bloccare completamente la circolazione dell’a-
gente patogeno.

Alla fine di giugno (29 giugno) & stato identificato il 5°
caso in uno studente in viaggio all’estero (Grecia) insie-
me ad altri 15 studenti dell’Universita di Princeton. Ai
primi di luglio CDC, NJDOH e lo staff dell’Universita
di Princeton avevano iniziato a valutare I’opportunita di
intrapendere una campagna vaccinale nella consapevo-
lezza di dover comunque richiedere alla Food and Drug
Administration (FDA) 1’autorizzazione all’utilizzo di un
vaccino contro il MenB non ancora licenziato negli USA.
La pianificazione di un eventuale intervento vaccinale,
iniziata nell’agosto 2013, ¢ proseguita mantenendo in atto
e rafforzando gli altri interventi sopra riportati alla ripresa
dell’attivita didattica. I giorni 1 ottobre, 8 novembre e 20
novembre sono stati identificati altri 3 casi (2 femmine e
un maschio). Poco prima dell’identificazione dell’ottavo
caso, ¢ stata rilasciata 1’autorizzazione all’uso del vaccino
sperimentale e le prime vaccinazioni sono state pianifica-
te ad inizio dicembre.

La procedura adottata per divulgare la notizia dell’inizio
dell’attivita vaccinale e per la somministrazione del vac-
cino ¢ stata analoga a quella usualmente utilizzata per
la campagne di immunizzazione contro I’influenza. La
strategia di intervento prevedeva la somministrazione
di due dosi; trattandosi di un vaccino ancora non auto-
rizzato, la procedura richiedeva la firma del consenso
informato da parte dei soggetti se maggiorenni o dei loro
tutori legali, se minorenni. La prima fase della campa-
gna vaccinale, svoltasi nel periodo 9-12 dicembre 2013,
ha permesso di somministrare la prima dose a oltre 5000
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studenti. La seconda fase, condotta nel febbraio 2014, ha
permesso di somministrare la seconda dose a piu di 4700
studenti. Pertanto, complessivamente si ¢ raggiunta una
copertura vaccinale con due dosi superiore al 90%. Si
ritiene che questo risultato sia stato ottenuto in conse-
guenza dell’elevata percezione del rischio da parte degli
studenti e dei loro genitori. Degno di nota il fatto che
non ¢ stato segnalato alcun problema di tollerabilita o
sicurezza del vaccino. Gli aggiornamenti disponibili non
segnalano alcuna incidenza particolare di eventi avversi
correlati con il vaccino.

Al momento non vi ¢ sicurezza che la problematica sia
risolta; infatti nel marzo 2014 si ¢ registrato il nono caso.
Questo caso ha interessato una studentessa proveniente
dalla Drexel University, non vaccinata quindi durante la
campagna di Princeton, che aveva avuto contatti stret-
ti con studenti dell’Universita di Princeton circa una
settimana prima di ammalarsi. All’inizio dei sintomi in
data 9 marzo 2014 ¢ seguito un rapido peggioramento
del quadro clinico con decesso in data 10 marzo 2014.
Le ricerche di biologia molecolare hanno confermato che
anche questo caso ¢ stato causato dallo stesso sierogrup-
po di MenB coinvolto in tutti gli altri casi all’Universita
di Princeton. Per questo motivo, ¢ stato deciso di conti-
nuare ad offrire la somministrazione del vaccino per il
MenB a tutti i nuovi studenti del primo anno nel mese di
settembre 2014.

In conclusione, I’ outbreak epidemico verificatosi all’U-
niversita di Princeton ha avuto un andamento particola-
re, coprendo un arco di circa un anno, coinvolgendo 9
soggetti, con 1 caso mortale ed 1 con sequele (amputa-
zione dei piedi) [28-30].

Il secondo outbreak epidemico si & invece verificato
all’Universita di Santa Barbara in California ed ha avuto
un andamento “piu tipico” con 4 casi di meningite da
meningococco in 2 settimane nel novembre 2013.

Le indagini epidemiologiche hanno permesso di colle-
gare questi casi con un caso verificatosi nello stesso am-
bito circa 7 mesi prima. I cinque casi non sembravano
avere particolari collegamenti tra di loro avendo coin-
volto 2 studenti del primo anno, due del secondo ed un
laureando. I casi risiedevano in ambiti completamente
diversi rappresentati da un dormitorio per 1300 persone,
un appartamento privato ed una comunita femminile. I
4 casi verificatisi a novembre hanno coinvolto soggetti
con un fattore di rischio identificato per 1’acquisizione
della patologia meningococcica avendo partecipato tutti
ad una festa per Halloween in una comunita densamen-
te abitata vicino al campus universitario. Il quinto caso
presentava solamente un contatto con un compagno di
stanza che era componente di una squadra sportiva in cui
si era verificato un altro caso.

La criticita della situazione era elevata sia per le di-
mensioni della popolazione afferente all’Universita di
Santa Barbara (circa 19000 studenti nei primi 4 anni dei
corsi universitari) sia per il fatto che a pochi chilometri
di distanza dal campus universitario esiste un college
altrettanto grande. La popolazione universitaria e del
college hanno elevate possibilita di socializzazione re-
ciproca, anche con la comunita della citta vicina. Analo-

gamemte a quanto verificatosi nel focolaio epidemico di
Princeton, il Dipartimento della Salute di Santa Barbara
(SBPHD) ha coordinato I’attivita di prevenzione orga-
nizzando la profilassi antibiotica per i contatti stretti con
la complicazione derivante dal fatto che un caso aveva
esordito come shock settico e quindi 1’indagine epide-
miologica era risultata complessa. Successivamente si
¢ verificato che questo caso aveva avuto contatti stretti
con la sua squadra di lacrosse ed anche con i componenti
delle squadre di altri sport.

L’attivita concertata tra SBPHD, lo staff dell’universi-
ta ed il CDC ha portato alla somministrazione di circa
1200 dosi di ciprofloxacina in relazione alla preoccupa-
zione presente nel campus ed alla difficolta nel definire
con sufficiente precisione i contatti stretti dei casi.

Nei dieci giorni seguenti al verificarsi del quarto caso,
si ¢ iniziato la procedura per poter utilizzare il vaccino
per il MenB non ancora autorizzato negli USA. L’iter
approvativo di questo uso del vaccino sperimentale e per
I’organizzazione delle prime vaccinazioni ¢ durato circa
3 mesi, anche perché Iattivita di stoccaggio e sommini-
strazione doveva essere totalmente a carico dell’Univer-
sita, non avendo il Dipartimento risorse sufficienti per
intervenire su una popolazione dimensionalmente cosi
grande. Lo schema vaccinale a due dosi ¢ stato analogo
a quello adottato a Princeton.

L’avere impiegato circa tre mesi per ottenere 1’autoriz-
zazione, per 1’organizzazione dell’intervento vaccinale,
I’acquisto e I’installazione dei frigoriferi per lo stoccag-
gio del vaccino, I’installazione della rete internet e dei
computer all’interno dello stadio per I’ hochey, identifi-
cato come sede dell’ambulatorio vaccinale, la creazione
di uno staff sanitario ed amministrativo ad hoc, hanno
certamente impattato negativamente sulla compliance
alla vaccinazione, facendo percepire meno l’urgenza
e I'importanza dell’intervento vaccinale da parte degli
studenti.

Nonostante queste problematiche ¢ stato possibile im-
munizzare circa 9000 studenti con la prima dose conse-
guendo un tasso di copertura vaccinale pari a 51% (con
tassi pari al 60% dei residenti nel grande dormitorio e
dei membri della comunita greca). Il 37% degli studenti
dei primi 4 anni di universita, il 50% degli studenti del
primo anno ed il 45% di quelli del secondo anno hanno
ricevuto 2 dosi; complessivamente sono stati vaccinati
con due dosi circa 7000 studenti.

Anche in questo caso va notato che non ¢ stato segnalato
alcun problema di tollerabilita o sicurezza del vaccino. Gli
aggiornamenti disponibili non segnalano alcuna incidenza
particolare di eventi avversi correlati con il vaccino [30, 31].

conclusioni

Laideazione e successiva disponibilita dei vaccini coniu-
gati contro quattro tipi di meningococco (A, C, W135,
Y) e il loro inserimento nei calendari vaccinali di molti
paesi ha permesso di impattare in modo significativo su
una patologia il cui rischio ¢ da sempre percepito, non
solo dagli operatori sanitari, ma anche dalla popolazio-
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ne, come molto elevato. Per molto tempo la problema-
tica di un efficace approccio vaccinale nei confronti del
MenB ¢ rimasta insoluta. La particolare composizione
antigenica dei polisaccaridi del MenB, identica a quel-
la dell’acido sialico delle cellule umane, ha impedito lo
sviluppo di un vaccino polisaccaridico coniugato verso
questo patogeno per le potenziali problematiche di rea-
zioni autoimmuni ad esso correlate.

Laddove si sono verificati epidemie o focolai epidemici
sostenuti da MenB, 1’approccio vaccinale utilizzato si &
basato su vaccini contenenti vescicole della membrana
esterna (OMYV) contenenti porina A. I vaccini contenen-
ti OMV sono “costruiti su misura” per una specifica si-
tuazione epidemiologica e non possono indurre alcuna
reazione crociata. Questa criticita ¢ stata recentemente
superata identificando con la metodica della “reverse
vaccinology” alcuni antigeni capaci di indurre una ri-
sposta verso la maggior parte dei ceppi di MenB circo-
lanti nel mondo [20].

Il nuovo vaccino ¢ stato autorizzato in Europa, Canada e
Australia e permette di completare la possibilita di pre-
venzione vaccinale fornendo protezione verso 1’attuale
principale causa di malattia meningococcica nei paesi
industrializzati: il meningococco B [32].

Generalmente I’inserimento di un nuovo vaccino nel ca-
lendario vaccinale richiede non solo la valutazione della
sua efficacia, immunogenicita, tollerabilita e sicurezza
ma anche una analisi farmacoeconomica [10]. Ad un an-
no dalla sua approvazione da parte di diversi enti rego-
latori, il vaccino contro il meningococco B ¢ entrato nei
calendari di immunizzazione pediatrica internazionali:
Australia, Canada, UK.

In Italia, le prime regioni che hanno raccomandato la vac-
cinazione contro il meningococco B sono state Basilica-
ta (Tab. I) e Puglia (Tab. II) con una schedula vaccinale
intercalata 3+1, ovvero di tre dosi, pili una dose booster.
Differente ¢ il caso di epidemie o di focolai epidemici
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in cui ’importanza della valutazione farmacoeconomica
passa in secondo piano e prevale la definizione del ri-
schio elevato di malattia meningococcica, la percezione
del rischio da parte della popolazione, la pressione eser-
citata dai media sulla spinta dell’insicurezza/paura della
popolazione stessa in una situazione di emergenza.
Tutto questo & emerso chiaramente nel corso dei due
focolai epidemici, tra loro distinti in quanto sostenuti
da ceppi diversi di MenB (ST409 a Princeton e ST32 a
Santa Barbara), verificatisi recentemente in due univer-
sita americane [28, 31]. L’identificazione di primi casi
ha fatto attivare immediatamente sia le autorita delle
universita sia il Dipartimento della Salute competente
con I’implemetazione di attivita informative per la popo-
lazione e I’organizzazione degli interventi di profilassi
antibiotica per i contatti stretti. E importante sottolineare
come alla dichiarazione di focolaio epidemico in atto,
in entrambi i contesti si sia attivata una procedura per
poter utilizzare, in accordo con I’'Istituto nazionale per
la salute (NIH), il CDC e la FDA, il vaccino MenB a 4
componenti (4CMenB) non ancora autorizzato per 1’uso
negli USA. Grazie a questa procedura ¢ stato possibi-
le organizzare gli interventi di profilassi attiva nei due
campus universitari [30].

Di fatto si ¢ trattato del primo impiego su larga scala del
nuovo vaccino contro il MenB. L’esperienza ha permes-
so di acquisire alcune importanti informazioni. Prima di
tutto & emerso chiaramente quale sforzo organizzativo
richieda la messa in atto di una risposta rapida da parte
delle autorita sanitarie nei confronti di una emergenza
sanitaria ad elevato impatto, anche emotivo, sulla popo-
lazione. L.’organizzazione di una intervento vaccinale in
risposta ad un focolaio epidemico di malattia menigo-
coccica richiede un notevolissimo dispendio di risorse
umane ed organizzative in tempi relativamente brevi.
Come dimostrato dai fatti ¢ pero possibile conseguire in
tempi rapidi elevati tassi di copertura vaccinale.

Tab. I. Calendario Vaccinale della vaccinazione antimeningococco B, Regione Basilicata [33]

3° mese 3° mese + 15/30 5° mese 5°mese +15/30  7°+15/30 99 11° mese Dopo il 13°
(61° giorno ag (121° giorno di g9 (181°/210° mese
di vita) (75°/90° giorno vita) (135°/150° giorno di vita)
di vita) giorno di vita)
Esavalente Esavalente Esavalente
Pneumococco Pneumococco Pneumococco  Meningococco C
13-valente 13-valente 13-valente
Meningococco B Meningococco B Meningococco B Meningococco B
Tab. II. Calendario Vaccinale della vaccinazione antimeningococco B, Regione Puglia [341.
3° mese 3°mese +15 99 4° mese 5° mese 6° mese 12° mese 15° mese
(61° giorno (76° giorno (106° giorno (121° giorno (151° giorno
di vita) di vita) di vita) di vita) di vita)
Esavalente Esavalente Esavalente
Pneumococco Pneumococco Pneumococco  Meningococco C
13-valente 13-valente 13-valente
Meningococco B Meningococco B Meningococco B Meningococco B*

*in co-somministrazione con il vaccino antimeningococco C
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Gli interventi messi in atto nei due campus non erano strut-
turati in modo da poter valutare 1’efficacia vaccinale. Con-
siderata la composizione del vaccino utilizzato, la probabi-
lita di ottenere un controllo delle epidemie ¢ molto elevata,
malgrado I’elevata variabilita dei ceppi B del meningococ-
co. Al momento tuttavia non si ¢ in grado di verificare se
I’utilizzo del vaccino abbia permesso di contenere i due fo-
colai epidemici, anche se ad oggi non si sono verificati casi
nei soggetti che hanno ricevuto il vaccino contro il Men B.
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