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Patogeni che provocano patologie invasive

<=

AR R ARG
I GIFRAM
LEeETRAM




CESPER 2023

MENINGOCOCCHI: classificazione

Sono stati identificati 12 sierogruppi, distinti in base alla capsula
polisaccaridica.

La capsula polisaccaridica e determinante per la virulenza del batterio.

Solo 6 (A, B, C, W, X e Y) causano malattia meningococcica invasiva. SEPSI E
MENINGITE

Principale causa di meningite e sepsi in bambini e adolescenti ( dopo
programmi di vaccinazione pneumococco e Hib)

Piu del 90% dei casi di malattia invasiva e causato da 5 sierogruppi: A, B, C, Y,
W135.

Fino al 25% dei soggetti sani puo’ essere colonizzato
Possibili epidemie
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Intervallo tra i primi sintomi e I'accesso in
ospedale

La rapida progressione della malattia
meningococcica

tipica evoluzione temporale del quadro clinico dall'esordio dei
sintomi clinici

Ricoveroin ospedale (tempo medio di ~ 19 ore)
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Bimba di due anni
muore per sepsi, i
genitori pensavano
fosse una banale
influenza

La sepsi

LONDRA - I genitori credono sia
solo influenza, ma la loro
bambina muore di

setticemia. Eliza Woods, una
bambina di appena 2

anni del Dunbartonshire
occidentale, in Scozia, € morta a
causa di una sepsi dopo giorni che
stava male. La piccola aveva
sintomi simili a quelli
dell'influenza, cosi i genitori hanno
pensato fosse un malanno di
stagione e non 'hanno portata dal
medico, fino a quando non é
peggiorata.

Meningite fulminante, muore
barista 27enne: si era presentata in
ospedale a Genova con febbre alta

Eliza, come riporta il Mirror,
stava giocando con i mattoncini
quando si e sentita male ed ¢ stata
portata in ospedale, i medici
hanno fatto il possibile, ma poche
ore dopo il ricovero € morta. La
piccola € morta a causa di una
grave infezione che era stata
trascurata perché scambiata per un
virus. I figli piu grandi di Mike e
Jodie Woods, di 4 e 6 anni,
avevano avuto l'influenza nei
giorni precedenti, che era passata
dopo poco con semplici farmaci
da banco.
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* 1/3 dei casi fulminanti si verificano in

I—a SE pSI bambini <di 1 anno

e Letalita 20%
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Intervallo tra i primi sintomi e I'accesso in
ospedale

v' 13 ore in bambini di eta <1 anno
v' 14 ore in bambini di eta compresa tra 1 e 4 anni
v' 20 ore in bambini di eta compresa tra 5 e 14 anni

v’ 22 ore in adolescenti
Sintomi precoci aspecifici

ritardo nell’accesso in ospedale

Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403
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Armi nei confronti della meningite
meningococcica

« MenACWY-TT: Vaccino quadrivalente coniugato

C!_D /c\ ‘f,w";\, f@ utilizzando il tossoide tetanico (TT) (potenziato)
"'*-'l'ff._-:f-j' 7/ =~ * MenACWY-tt: Vaccino quadrivalente coniugato
utilizzando il tossoide tetanico

e MenACWY-CRM197: Vaccino quadrivalente
coniugato utilizzando il CRM4; (tossina difterica
mutata 197)
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ATTENZIONE allo switching capsulare

Per sfuggire all’azione del
complemento e puo modificare |la
capsula

Acquisisce i geni coinvolti nella
sintesi della capsula da un altro
meningococco

Cambia pertanto struttura capsulare
e quindi sierogruppo

Ad esempio: un meningococco ST11
con capsula C puo diventare un
meningococco ST11 con capsula B.

san  Capsular Switching
in Invasive
Neisseria
meningitidis,
Brazil’

Terezinha M.P. P. Castifieiras, David E. Barroso,
Jane W. Marsh, Mary M. Tulenko,
Mary G. Krauland, Maria C. Rebelo,
and Lee H. Harrison

Frequent capsule switching in ®‘
‘ultra-virulent’ meningococci — Are

we ready for a serogroup B ST-11

complex outbreak?

Jay Lucidarme **, Aiswarya Lekshmi ?, Sydel R. Parikh®,
James E. Bray ¢, Dorothea M. Hill ¢, Holly B. Bratcher ,
Steve J. Gray “, Anthony D. Carr*®, Keith A. Jolley ,
Jamie Findlow °, Helen Campbell ®, Shamez N. Ladhani *¢,
Mary E. Ramsay °, Martin C.J. Maiden ¢, Ray Borrow *

Emerging Infectious Diseases » www.coc.govieid + Vol. 18, No. 8, August 2012

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Microbiology and Infection A

AND INFECTION

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com Hescuio

Research note
An outbreak of severe invasive meningococcal disease due to a
capsular switched Neisseria meningitidis hypervirulent strain B:cc11

P. Stefanelli *, C. Fazio ', P. Vacca "/, A. Palmieri ', L. Ambrosio , A. Neri ', A. Piana°,
P. Castiglia °, F. Argiolas °, S. Santus *, L. Masala °, G. Steri %, F. Riccardo ', S. lannazzo °,
E.P. Maraglino °, C. D'Amario °, G. Rezza '

B
L) Journal of Infection -
£:80 Volume 57, Issue 4, October 2008, Pages 324-331 S

High prevalence of Neisseria meningitidis
hypervirulent lineages and emergence of
W135:P1.5,2:ST-11 clone in Southern Brazil

, Ludmila F. Baethgen ®, Leonard W. Mayer °, Camile Moraes ®,

Molecular surveillance of Neisseria meningitidis capsular
switching in Portugal, 2002-2006

M.J.SIMOES*. M. CUNHA, F. ALMEIDA, C. FURTADO axp L. BRUM

na 5. Nunes %, Silvia da . Rios *, Claudete |. Kmetzsch f, Maria LR, Rossetti ®
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24 mesi 16 anni

Strateg ie Coperture vaccinali in Italia (dati Ministero)
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Distribuzione per eta dei casi di malattia
meningococcica invasiva

—=T ']

Cases per 100 000 population
= ~ - o ©
l ,:i,, ¢
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,‘
{ \M
| | \
No es

124 o5t 16 11162126 31 3 41 46 51 5 61 66 71 76 81

Age (years)
Patient age, y
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/fil Azzari C et al., Emerging Infectious
es/documents/AER_for_2017-invasive- Diseases ® www.cdc.gov/eid  Vol. 22,

meningococcal-disease.pdf No. 3, March 2016
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i Sorveglianza nazionale delle malattie
ﬂg— batteriche invasive. Dati 2019-2021
. Rapporti ISS Sorveglianza RIS-3/2022

Incidenza dei casi di malattia invasiva meningococcica
in ltalia

Anno 2019 = 0,3 casi/100.000 abitanti
Anno 2020 = 0,12 casi/100.000 abitanti
Anno 2021 = 0,04 casi /100.000 abitanti

Il calo nel numero delle segnalazioni, a partire dall’'anno
2020, puo essere stato influenzato dalla pandemia da
COVID-19 e da una possibile riduzione delle segnalazioni
dovuta al sovraccarico delle strutture sanitarie nel periodo.
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el Sorveglianza nazionale delle malattie
" batteriche invasive. Dati 2019-2021
Rapporti ISS Sorveglianza RIS-3/2022

Tra i diversi sierogruppi capsulari, il sierogruppo B & statoil piu
frequentemente riscontrato nell’intera popolazione negli ultimi tre anni
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-t Sorveglianza nazionale delle malattie
[remm— batteriche invasive. Dati 2019-2021
Rapporti ISS Sorveglianza RIS-3/2022

Proporzione dei sierogruppi di meningococco per fascia di eta nel triennio, 2019-2021
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e dc  Surveillance Atlas of Infectious Diseases
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Numero di casi notificati di malattia batterica invasiva da

Neisseria meningitidis
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Tasso per 100.000 abitanti
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Tassi di notifica per classe di eta e per
sierogruppo, Regione Veneto (2007-2022)
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Vaccini anti-meningococco B

per adolescenti vaccino 4CMenB
NadA subvariant 3.8
NHBA variant 2
Polisaccaride PorA variant P1.4

(antigene self)

fHbp-1(B) subvariant 1.1

vaccino rLP2086

fHbp-1(B) subvariant BO1
fHbp-2(A) subvariant AO5

*Variant or family groups:
Novartis Pfizer
Variant 1 Family B
Variants 2 & 3 Family A
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CDC Guidance
for Use

Ci sono due vaccini che possono essere
usati: I'ACIP non esprime alcuna preferenza
trai due

* | due vaccini non sono intercambiabili; il
protocollo vaccinale deve ess_er_e.conduso
con il vaccino con cui e stato iniziato

* Llintervallo minimo tra due dosi e di 4
settimane

e | due yat_:cini possono essere _
somministrati in concomitanza con altri
vaccini

* Una dose booster sara presa in
considerazione per le categorie ad alto
rischio quando saranno disponibili i dati

’DC

I///// :

CENTERS FOR DISEASE "
CONTROL AND PREVENTION
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Cl FIDIAMO DELLA MEMORIA ?

d La presenza di anticorpi circolanti al momento dell’infezione é
rilevante per la protezione immunitaria a breve termine

1 | dati sulla persistenza hanno mostrato una riduzione progressiva degli
anticorpi prodotti nel tempo

O La diminuzione diversa dei livelli anticorpali contro ciascuno dei
componenti chiave del vaccino rende difficile stimare |la durata e la
capacita di protezione (MenB)

O Persistenza della risposta anticorpale di 7,5 anni dopo la vaccinazione di base
1 Dopo 4 anni c'é un calo significativo
( Ripristinata dalla somministrazione di 1 dose di richiamo



Proportion SBA titre = 1:4
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(i)

. [ \ .
| m m u n O e n I C It a d I u n a Immunogenicity of a single 4CMenB vaccine booster in adolescents 11
years after childhood immunisation
Christine S. Rollier **, Christina Dold ®, Luke Blackwell , Aline Linder “, Laura Silva-Reyes“,

1 Elizabeth Clutterbuck®, Kimberly Davis “, Karen Ford ?, Xinxue Liu?, Ann Holland ®, Hannah Chan®,
S I n g O a O S e O O S e r Holly Harbinson , Daniel O'Connor“, Ray Borrow °, Matthew D. Snape *, Andrew J. Pollard *

Group Adolescent
regimen Highlights
Age at Last dose Adolescent regimen tested N . . . .
- Infant group 1 P p— - — - Sono necessarie due dosi di 4CMenB negli

adolescenti naive per suscitare un'attivita

Infant+ preschool group 1 Syeasol iy ! 2‘ .. ..
battericida sufficiente.
- 1 16
Adolescent 1 ! . 2(0ay0+20) 16 - Uimpatto della vaccinazione infantile con
. Adolescent 2 2 (Day 0 +28) 4CMenB sulla risposta a una singola dose

durante I'adolescenza non € noto.
- Non sono emersi problemi di sicurezza dopo la
somministrazione dalla quarta alla sesta dose

oscent dose % - . L =3
ol l l l _ l | di 4CMenB nell'adolescenza.
o0l _ ‘ Una singola dose ha indotto risposte migliori
- ! negli adolescenti precedentemente vaccinati
l u ‘ \ rispetto agli adolescenti naive.
M NadA b Nadh  Po

= o Nk Pok o Nedh  Porh o NeA PoA Le risposte alla dose per gli adolescenti sono

1

[ Before D28 after dose ;

D180 after dose D365 after dose |

state migliori quando e stata somministrata
una dose potenziata in eta prescolare
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Calendario Nazionale Vaccinale 2023-2025

2 3 4 5 6 10 12 13/14 5 6 11 12-18 19-59 50-64 60 65 66 anni
mesi mesi mesi mesi mesi mesi mesi mesi anni anni anni anni anni anni anni = anni e piu
Esavalente: Difterite,
Tetano, Pertosse,
Poliomielite, Epatite B,
Haemophilus influenzae di
tipo b (DTaP-IPV-HBV-Hib)
Rotavirus (RV) 1
Pneumococco coniugato [ >
(Pcv)
Meningococco B (MenB) 3
Morbillo, Parotite,
Rosolia, Varicella (MMRV “
0 MMR+V)
Meningococco ACWY 5
(MenACWY)
Difterite, Tetano,
Pertosse, Poliomielite
(DTap-IPV/dTap-IPV) |
Papillomavirus (HPV) 8

Difterite, Tetano, Pertosse 9
adulto (dTaP)
Influenza (FLU) 10 1

Herpes Zoster (HZV) 12
\ \ Vaccinazione raccomandata per eta

MenACWY: ad almeno 12 mesi compiuti

MenB: |a vaccinazione puo essere iniziata non prima dei 2 mesi di eta. La schedula indicata prevede comunque la seconda dose a non meno di due mesi
dalla prima e la dose di richiamo ad almeno 6 mesi di distanza dalla serie primaria.
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Numero casi per fascia di eta da 11/22 a
07/23 Regione Veneto

Fascia di eta n. casi
sierotipo B altri sierotipi Non tipizzabile
12-18 anni 4* 0 1
19-25 anni 3 0 0
>25 anni 1 2 2

* di cui un caso

in un soggetto residente in Veneto ma ricoverato e notificato a fuori Regione.
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Calendario vaccinale Regione Veneto

(DGR n. 990 del 11.08.2023).

MenACWY: Una dose offerta al compimento del 13° anno di vita sia per gli adolescenti mai vaccinati in precedenza sia ai gia immunizzati secondo il

MenB:

vacciNo sicta sameivo | apouescente | Abumo
0 2° 2° q° = 6° 10° 12° 13° 5 6 11 13 16 18-26 27-59 60-64 65 >65
mese mese mese mese mese mese mese mese anni  anni  anni anni anni anni anni  anni anni * anni
61°gg 76°gz 121°gg 151°gg
Epatite B HepB :
Difterite, Tetano, Pertosse,
Poliomielite, Epatite B, DTaP-HepB-IPV-Hib 1 2 3
Haemophilus tipo b *
Rotavirus RV Ciclo @ 2 0 3 dosi *
Pneumococco coniugato PCV 1 2 3 1°
Meningococco B ¢ MenB 1 2 3 2 £ £
Morblllo,sParotlte, Rosolia, MMRY 0 MMRV 1 2
Varicella
Meningococco ACWY MenACWY 1 1*
Epatite A ** HepA
Dﬁentg, Tetano, Pertosse, DTaP-IPV 0 dTaP-IPV 4 5
Poliomielite
Papilloma Virus HPV a2 2 12
Difterite, Tetano, Pertosse dTaP richiamo ogni 10 anni
Herpes Zoster RzV 1 2
Influenza ** FLU annuale annuale annuale

calendario del nuovo nato con MenC o MenACWY.

E possibile proporre la vaccinazione anti MenB rispettivamente al 61° e al 121° giorno in co-somministrazione con
Esavalente, Rotavirus e Pneumococco

La chiamata attiva per la vaccinazione anti Men B nell’adolescente avverra a partire dalla coorte del 2009, includendo in
prospettiva futura anche I'eventuale dose di richiamo per i soggetti gia immunizzati secondo il calendario del nuovo nato.
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Popolazione Target
Adolescenti e giovani adulti dai 14 ai 25 anni di eta (dai nati nel 2009 al 1997).
Come descritto nel capitolo precedente, lo scenario epidemiologico evidenzia un aumento

dell'incidenza della malattia che si concentra in questa fascia di eta, anche in considerazione delle
dinamiche sociali e relazionali che caratterizzano I'adolescenza.
Per tutelare la salute della popolazione a maggior rischio ed interessata da questo fenomeno la
Regione Veneto ha quindi valutato di rafforzare I'offerta del vaccino anti meningococco B integrando il
calendario vigente a livello regionale con l'introduzione di:
- offerta attiva gratuita ai nuovi 14enni in occasione della chiamata attiva gia programmata dal
Calendario Vigente (a partire dalla coorte 2009 e 2010 rispettivamente nell'anno 2023 e
2024);
- offerta passiva gratuita per tutti i soggetti residenti e domiciliati nati dal 1997 al 2009 secondo
il cronoprogramma di seguito indicato; per tale offerta si suggerisce I'organizzazione di
giornate dedicate di offerta vaccinale ad hoc.
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Popolazione Target

Adolescenti e giovani adulti 14-25anni ( dai nati dal 2009 al 1997)

e Offerta attiva e gratuita ai nuovi 14enni in occasione della chiamata

attiva gia programmata dal vigente calendario ( a partire dalla coorte
2009 e 2010 rispettivamente nell'anno 2023 e 2024)

» Offerta passiva gratuita a tutti i soggetti domiciliati e residenti dal
1997 al 2009 secondo il cronoprogramma regionale anche attraverso
giornate dedicate ad hoc
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Cronoprogramma
Per pianificare I'offerta in modo omogeneo sul territorio regionale & stato definito un cronoprogramma
di offerta che considera le seguenti priorita:
- coorti in cui si sono registrati i casi nello scenario epidemiologico corrente, iniziando quindi
dai nati 2002 e 2005;
- coorti “buffer” (nati nel 2001, 2003 e 2004, 2006).

Di sequito si riporta la calendarizzazione dell'offerta che le Aziende dovranno contestualizzare
nell'organizzazione sul proprio territorio. E’ stato previsto di mantenere la possibilita di offerta passiva
gratuita anche per tutto il 2025, considerando che tale anno potrebbe garantire un'ulteriore azione di
rinforzo e di aumento delle coperture.
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2023

2024

2025

Coorti Sett Ott

2002; 2005

2001; 2003

2004; 2006

Nov

Dic

1999; 2000

Gen

Feb

Mar

2007; 2008

Apr

Giu

1997; 1998

2009

2010

Lug

Ago

Nov

Dic

201

Cronoprogramma per I'awvio dell'offerta vaccinale gratuita contro Meningococco B nelle Aziende ULSS per le coorti 1997-2010 della Regione Veneto.

A |Offerta attiva gratuita con chiamata per coorte (nuovi 14enni) secondo I'organizzazione dell'Azienda ULSS di riferimento

Offerta passiva gratuita su richiesta
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VIVO B . ) ) ot o e
BENE e Nuovo calendario vaccinale Regione Veneto S ULSS8

VENETO

chiamata dei 14 anni (dai 13 anni compiuti)
coorte 2010 in chiamata attiva da aprile 2024 (allineamento regionale)
primo invito: 5 dtppolio + 1 men B

secondo invito (dopo 6 mesi): men ACWY+ 2 men B

I Meningococco B adolescenti offerta gratuita: verra offerto gratuitamente, su richiesta,
anche ai nati dal 1997 al 2009 secondo cronoprogramma regionale con modalita esposte sul sito
aziendale.
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Regioni che offrono gratuitamente
il vaccino MenB agli adolescenti

I\ SEHONE %Y REGIONE
LM CAMPANIA %1 pucLia
‘A bdy REGIONE
<@$‘ REGIONE SICILIANA ' LAZIO

REGIONE
1 LIGURIA

il

REGIONE BASILICATA REGIONECALABRIA

REGIONE VENETO



CESPER 2023

Nuovi nati 2015-2022

Non precedentemente vaccinati (Naive)

Quante tipologie di
adolescenti?

Vaccinati fuori dal programma vaccinale
(coorti prima del 2015)

E i bambini 2-10 anni, che hanno ricevuto un
ciclo primario a due dosi da almeno 5 anni?
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E per finire .....alcune cose importanti
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E’ auspicabile 'applicazione del calendario vaccinale omogeneo su tutto il
territorio nazionale

Conoscenza del calendario regionale ...ma anche di quello aziendale

MenB nell’adolescente: situazione variegata ma facciamo attenzione a
non «punire» in piu bravi

Conoscere bene lo stato vaccinale dei propri pazienti : il nostro gestionale
lo permette

Counselling vaccinale continuo

Consolidamento di azioni volte a creare consapevolezza, sia negli
adolescenti che nelle loro famiglie

E se arrivasse il «5 valente»..... MenABCWY?
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