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Metodo

Opbiettivo (con tipo studio)

Valutare mediante uno studio osservazionale prospettico, la pro-
tezione indotta da un vaccino 4CMenB somministrato a studenti
universitari durante un’epidemia di meningite da meningococco
B, misurando la sieroconversione e il livello degli anticorpi pro-
tettivi verso il ceppo epidemico.

Popolazione

A circa 6000 studenti, di eta superiore ai 18 anni, iscritti e allog-
giati nel campus di una universita statunitense (Princeton, NJ)
dove si erano verificati 9 casi di meningite da meningococco B
nell’arco di nove mesi, € stata offerta lopportunita di vaccinarsi
con un vaccino 4CMenB. Successivamente alla vaccinazione un
campione di 607 studenti hanno aderito all'invito di partecipare
allo studio sottoponendosi agli esami ematochimici e risponden-
do ad un questionario.

Esposizione

Vaccino 4CMenB, tetravalente ricombinante che contiene quat-
tro componenti della parete di Neisseria meningitidis tipo B
(NMB), due delle quali erano espresse anche dal ceppo respon-
sabile del focolaio epidemico. Lo schema di somministrazione
comprendeva due dosi distanziate da dieci settimane.

Outcome/FEsiti

Percentuale di sieroconversione per il ceppo responsabile dei
casi di meningite, definita dalla presenza di anticorpi battericidi
(hSBA) con titolo >4 e calcolo della media geometrica del loro
titolo (GMT). Inoltre in un sottogruppo, che comprendeva tutti i
non vaccinati e un campione casuale dei vaccinati con due dosi e
con risposta al ceppo epidemico, ¢ stata valutata la sieroconver-
sione nei confronti di due altri ceppi di meningococchi: il siero-
tipo 44/76-SL che presentava una concordanza genetica del 96%
con il ceppo del focolaio e il sierotipo 5/99 che non presentava
alcuna corrispondenza con il ceppo del focolaio.

Tempo

La vaccinazione ¢ stata offerta agli studenti a partire dal Dicem-
bre 2013, con una seconda dose consigliata dopo 10 settimane
nel febbraio 2014. La sieroconversione ¢ stata valutata dopo 4
mesi dallofferta del vaccino nellaprile del 2014.
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Risultati principali

Dei 607 studenti che hanno aderito allo studio il 93.2% ha com-
pletato il ciclo vaccinale con due dosi, mentre il 3,5% ha ricevuto
una sola dose e il 3.2% non si ¢ vaccinato. Dei 499 partecipanti
che hanno ricevuto due dosi di vaccino 330 (66.1%, IC 95% 61.8
- 70.3) erano sieropositivi per il ceppo responsabile dellepide-
mia, anche se la media geometrica del titolo di questi anticorpi
¢ risultata bassa 7.6 (IC 95% 6.7 — 8.5), mentre tra coloro che
avevano ricevuto una dose o nessuna la sieroconversione ¢ risul-
tata rispettivamente del 58.8% (IC95% 32.9-81.6) e del 21,1% (IC
95% 6.1 — 45.6). Tra un sottogruppo casuale di 61 soggetti vac-
cinati con due dosi, ma che non ha avuto una risposta protettiva
rilevabile verso il ceppo epidemico, 86.9% (IC 95% 75.8 — 94.2)
erano sieropositivi per il ceppo 44/76-SL con un titolo medio di
anticorpi di 17.4, mentre il 100% di questi erano sieropositivi per
il ceppo 5/99 con un titolo medio di anticorpi 256.3. La rispo-
sta anticorpale al ceppo epidemico era moderatamente correlata
con la risposta al ceppo 44/76-SL (correlazione di Pearson 0.64,
p<0.001) ma non con la risposta al ceppo 5/99 (correlazione di
Pearson di -0.06; p=0.43).

Conclusioni

Dopo 8 settimane dalla seconda somministrazione del vacci-
no 4CMenB, non vi era alcuna evidenza di una risposta hSBA
contro il ceppo responsabile del focolaio epidemico nel 33.9%
dei vaccinati. Anche se il ceppo responsabile dell’epidemia pos-
sedesse due antigeni presenti anche nel vaccino ed il sistema
MATS prevedesse una buona risposta contro di esso, il tasso di
sieroconversione ¢ risultato inferiore all’atteso ed anche la media
geometrica del titolo anticorpale ¢ risultata bassa. Gli autori sol-
levano la questione se per aumentare la percentuale di risposta
anticorpale siano necessarie piu dosi di vaccino. Resta inoltre da
verificare I'efficacia del vaccino in termini di riduzione di tasso di
attacco della malattia nei vaccinati.

Altri studi sulP’argomento

Nel Giugno del 2014 un gruppo di lavoro del CNESPS ha pubbli-
cato un documento sulle evidenze disponibili per I'introduzione
del vaccino 4CMenB nei neonati e adolescenti [1]. Non potendo
utilizzare per lo sviluppo del vaccino gli antigeni della capsula
comuni a tutte le NMB, ¢ stato necessario utilizzare tre antigeni
proteici (NadA, fHbp, NHBA) e una lipoproteina di membrana
(PorA) presenti in quattro diversi ceppi di NMB. Il potere immu-
nogeno ¢ stato valutato sulla formazione di questi 4 anticorpi e
sulla loro capacita battericida nei confronti dei 4 ceppi indicatori.
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Negli studi di fase IIb e III, nei bambini di eta inferiore ai 6 mesi
tre dosi di vaccino hanno dimostrato nei trattati una risposta an-
ticorpale molto buona nei confronti dei quattro antigeni del vac-
cino, in particolare per gli antigeni fHbp, NadA e PorA, sia come
percentuale di sieroconversione che come media geometrica del
titolo anticorpale. La quasi totalita degli adolescenti trattati con
due dosi ¢ risultata sieropositiva a sei mesi dalla seconda dose. In
totale i bambini e gli adolescenti studiati sono stati circa 7.500.
Per quanto riguarda la persistenza della risposta immunitaria i
dati non sono sufficientemente solidi per trarre delle conclusioni
definitive. A tre anni dal ciclo vaccinale ¢ stata evidenziata una
caduta del titolo anticorpale. Per valutare lattivita del vaccino
nei confronti degli altri ceppi ¢ stato sviluppato un nuovo me-
todo di tipizzazione, il Meningococcical Antigen Typing system
(MATS) in grado di misurare lespressione dei 4 antigeni su ogni
ceppo di NMB isolato e quindi di prevedere se il vaccino ¢ in
grado di essere attivo. I dati ottenuti hanno permesso di stimare
una protezione del vaccino 4CMenb verso il 78% (IC95% 65%-
90%) dei ceppi circolanti in Europa e I'87% (IC95% 70%-93%)
dei ceppi isolati in Italia. Nel giugno del 2015 il comitato con-
sultivo in materia di immunizzazione (ACIP) del centro per il
controllo e la prevenzione delle malattie degli Stati Uniti (CDC),
in accordo con I’Accademia Americana di Pediatria ha pubbli-
cato un documento di consenso sull'utilizzo dei vaccini per il
meningococco B in cui viene raccomandata la vaccinazione di
routine nei soggetti con piu di 10 anni con aumentato rischio
di malattia meningococcica di sierogruppo B (raccomanda-
zione di grado A) [2]. Le categorie ad aumentato rischio sono:
1) soggetti con malattie da carenza persistente dei compo-
nenti del complemento, tra cui carenze ereditarie croniche
di C3, C5-C9, properdina, fattore D o fattore H che han-
no un rischio 10.000 volte superiore di malattia meningo-
coccica e possono presentare anche recidive e coloro che
ricevono [leculizumab, un anticorpo monoclonale che si
lega al C5 inibendo la parte terminale del complemento;
2) le persone con asplenia anatomica o funziona-
le, tra cui i soggetti affetti da anemia falciforme;
3) le persone sane che presentano un aumentato rischio
di malattia a causa di un focolaio di malattia da NMB.
Negli adolescenti e giovani adulti tra i 16-23 anni la vaccinazio-
ne non ¢ raccomandata di routine, ma puo essere somministrata
per fornire una protezione a breve termine contro diversi ceppi
di meningococco B (raccomandazione di grado B). Leta prefe-
rita di somministrazione ¢ tra i 16-18 anni a causa della limitata
persistenza degli anticorpi e del picco di incidenza delle malattia.

Che cosa aggiunge questo studio

Questo ¢ il primo studio che ha valutato direttamente sul campo
la capacita del vaccino 4CMenB di indurre anticorpi nei con-
fronti di un ceppo di NMB responsabile di un focolaio epide-
mico di meningite. I risultati non permettono perd di prevede-
re nella pratica clinica la risposta individuale nei confronti dei
vari ceppi di NMB anche se questi esprimono uno o piu antigeni
strettamente legati a quelli del vaccino.
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Commento

Validita interna

Disegno dello studio: studio ben descritto, riproducibile. Even-
tuali bias sono stati considerati, i campioni di siero infatti sono
stati analizzati nel Regno Unito a Manchester da personale che
non conosceva lo stato vaccinale dei partecipanti.

Esiti: di rilievo e chiaramente descritti.

Conflitto di interesse: lo studio ¢ stato finanziato da istituzioni
pubbliche. Un ricercatore ha avuto finanziamenti da Pfizer; tre
ricercatori hanno contratti di ricerca con GlaxoSmithKline, No-
vartis, Pfizer e Sanofi Pasteur.

Trasferibilita

In Italia la discussione sul vaccino 4CMenB si & concentrata sul
suo utilizzo nei lattanti e nei bambini piu piccoli in quanto i dati
della sorveglianza sulle malattie invasive indicano questa fascia
di eta come quella pitt colpita da infezioni da Neisserie Menin-
gitidis B: 3.4 x 100.000 < 1 anno di eta e 1x 100.000 tra 1-4 anni,
rispetto ad incidenza di 0.23 x 100.000 in tutte le fasce d’eta.
Tra i12007-2013 il numero annuale medio di malattie invasive da
meningococco B sono risultate paria 133, di cui 43 tra i bambini
con meno di 5 anni e 19 tra i bambini nel primo anno di vita.
Secondo una ricerca effettuata nello stesso periodo di tempo
presso I'ospedale Meyer di Firenze utilizzando simultaneamen-
te sia la ricerca del DNA batterico mediante tecnica PCR che
coltura su sangue e/o liquor, i casi reali risulterebbero triplicati.
Sempre in questa ricerca il tasso di mortalita ¢ risultato in eta
pediatrica del 13% e al disotto dei 12 mesi del 28.7% [3]. Diverse
regioni (Toscana, Veneto, Liguria, Puglia, Basilicata, Friuli Vene-
zia Giulia, Emilia-Romagna e Sicilia) attualmente offrono gra-
tuitamente a tutti i lattanti il vaccino 4CMenB, il ciclo vaccinale
richiede la somministrazione di 4 dosi se iniziato tra i 2-5 mesi,
3 se iniziato tra i 6-12 mesi e 2 se iniziato dopo i 2 anni di eta.
Per evitare di aumentare le reazioni febbrili le somministrazioni
non devono coincidere con le altre vaccinazioni, incrementando
in modo significativo il numero delle sedute vaccinali.
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