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quello che ci si chiede è: 
è necessario garantire alti titoli 
anticorpali o esiste una memoria 
immunologica che sia in grado di 
proteggerci a lunga distanza? 

 



o basta la 
memoria 

immunologica? 

un titolo 
anticorpale 
protettivo? 



Ma questo dipende da cosa intendiamo 
per memoria immunologica 

la sua mera 
esistenza? 

la sua 
capacità 

protettiva? 



Un vaccino deve essere in grado di far sviluppare cellule memoria la 
cui validità ed efficacia sia valida per un lungo periodo.  
Tali cellule sono rappresentate sia dai Linfociti B memoria  
che dai Linfociti T memoria (CD4 e CD8) 



E’ ben nota la cinetica anticorpale dopo il primo o 
successivi incontri con l’antigene  



Pertanto non solo in termini quantitativi, ma anche 
in termini qualitativi 

Cell B immune memory is characterized by: 
1) More rapid production of Abs 
2) A switch in Abs production (IgMIgG) 
3)Higher Abs level 



Una risposta misurabile in termini di 
incremento dei titoli anticorpali da 

memoria immunologica è rilevabile, a 
seconda del tipo di vaccino utilizzato 

(Tetano, Haemophilus, ecc.),  
tra 2 e 7 gg dalla somministrazione, in 
dipendenza del tipo di antigene e delle 

caratteristiche dell’ospite   

Steven R et Al. Cell Immunol 1979;45:142-150 

Pichichero et Al. Pediatr Infect Dis J 1999;18:1106-1108 

Anderson P et Al J Pediatr 1985;107:157-166 



Nel periodo 
intercorrente tra la 

stimolazione antigenica 
e l’incremento 

anticorpale l’antigene 
viene presentato nei 

linfonodi dalle APC alle 
cellule della  

memoria T e B 



Aspetti particolari della risposta secondaria 
delle cellule B della memoria 

Maturazione dell’affinità: in condizioni di 
stimolazioni ripetute e sufficientemente 
distanziate, col tempo, la diminuzione dell’Ag porta 
a stimolare le Cellule con migliore affinità epitopica 

Mancato incremento Abs: si verifica in quelle 
situazioni in cui già la risposta primaria ha portato 
a titoli molto elevati (controllo) 

Persistenza duratura di Abs diverse teorie:  
• Ipotesi “treadmill” (cattura Agrilascio Ag) 
 • Sequestro di cellule B da parte del midollo osseo 
 • Attivazione policlonale delle cellule B 
 



• Più rapida produzione di Abs 

• Più alta produzione di Abs rispetto alla risposta 
primaria (salvo risposte primarie forti) 

• Switch da una produzione eminente di IgM 
ad una produzione di IgG 

Take home messages cellule B della memoria 

• Questa produzione avviene in un range tra 2 
e 7gg dalla stimolazione 

• Persistenza più duratura Abs 

• Risposta con maggiore affinità per Ag 



Cinetica dei Linfociti T memoria (CD4 e CD8) 

Kaech SM et al Nat Rev 2002 



Kaech SM et al Nat Rev 2002 



Kaech SM et al Nat Rev 2002 



Kaech SM et al Nat Rev 2002 



• Sia i CD4 che I CD8 memoria rispondono più 
rapidamente,  

• CD8  maggiore numero di molecole    
                citotossiche 

• CD4  più ampio spettro di citochine 

Take home messages cellule T della memoria 

• Questa attività è dimostrata in vitro dopo 
2gg dalla stimolazione 

• Può essere antigene indipendente, e dosi 
elevate di antigene possono “bruciarla” 

• Le cellule effettrici si trovano nei tessuti, 
mentre quelle centrali nei linfonodi 



• Colonizzazioni asintomatiche 

• Esposizione ad un migrorganismo 
antigenicamente cross-reattivo 

Boosting naturali 
• Reinfezioni subcliniche 

Boosting artificiali 

• Vaccinazione 



• Malattie per le quali la memoria immunologica 
sembra essere sufficiente (Epatite B) 

• Malattie per le quali è consolidata la memoria 
immunologica ma non basta (Meningococco) 

Modelli diversi di malattia 

• Malattie per le quali è consolidata la 
protezione anticorpale (Tetano) 

• Malattie per le quali non sono ancora del 
tutto noti i meccanismi di protezione (HPV) 



Esempio del TETANO 

ACIP has recommended that adults receive a booster dose 
of tetanus toxoid-containing vaccine every 10 years, or as 
indicated for wound care, to maintain protective levels of 
tetanus antitoxin (>0.15 IU/mL), and that adults with 
uncertain history of primary vaccination receive a 3-dose 
primary series 



Esempio dell’HBV 



bivalente     tetravalente 

Composizione 
 
 

20 µg HPV 16  
20 µg HPV 18 

 
  

 40 µg HPV 16  
 20 µg HPV 18 
20 µg HPV 6 

 40 µg HPV 11  

Schedula  0, 1, 6 mesi 0, 2, 6 mesi 

Adiuvante 
 
 

AS04: 
500 µg Alluminio 

idrossido + 
 50 µg MPL  

 

Alum: 
225 µg Alluminio 

idrossifosfato solfato 

Esempio dell’HPV 

Outcome studi 
clinici Non confrontabili 

Immunogenicità Superiore 



Età (anni) tipoHPV   GMT 
ratio 

18–26  16 
18 

3.7 
7.3 

27–35  16 
18 

3.4 
8.0 

36–45  16 
18 

2.2 
5.7 

Livelli anticorpi neutralizzanti verso HPV-16 e 18,  
a confronto   

Einstein MH, Human Vaccines 5:10, 1-15; October 2009. 

Bivalente 
Tetravalente 

Bivalente 
Tetravalente Bivalente 

Tetravalente 



Frequenza di cellule B di memoria specifiche per  
HPV 16 e HPV 18 nei responders*  

† p < 0.0001; Whiskers 
represent 10th and 90th 
percentiles  
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Bivalente 
Tetravalente 

• Mese 7:  con Bivalente era 2.7 volte più alta che con il Tetravalente sia verso HPV 
16 che HPV 18 (coorte ATP ) 

* Responders = donne con cellule B specifiche non misurabili, prima della vaccinazione 

Einstein MH, et al. Hum Vacc 2009; 5:705–719. 

Bivalente 



Studi di efficacia: caratteristiche. 
Caratteristiche Biv. 001/007 Tetrav. 007 PATRICIA FUTURE I FUTURE II 

Vaccino Bivalente Tetravalente Bivalente Tetravalente Tetravalente 

Fase di studio II II III III III 

Partecipanti 1.002 241 18.644 5.455 12.167 

Età media 20 (15-25) 20 (16-23) 20 (15-25) 20 (16-24) 20 (15-26) 

partner sessuali ≤ 6 ≤ 4 ≤ 6 ≤ 4 ≤ 4 

Frequenza dello 
screening 

6 mesi 6 mesi 12 mesi 6 mesi 12 mesi 

Follow up 76 mesi 60 mesi 39 mesi 48 mesi 36 mesi 

I endpoint Incidenza di infezioni 
da HPV16/18 

Infezioni persistenti 
 (4 mesi) da 

HPV6/11/16/18 e 
lesioni genitali esterne 

o interne (CIN) 

HPV16/18 CIN2+ HPV6/11/16/18 CIN1+ HPV16/18 CIN2+ 

II endpoint 

Infezione persistente 
(6 mesi), CIN1+, 
CIN2-3+, effetti 

avversi. 

Effetti avversi 
Infezione persistente ( 

6 mesi) o CIN1+, 
effetti avversi 

Effetti avversi Effetti avversi 



Tetraval. Endpoint ATP PPR MITT ITT TVC USP PPSP 

007 
Infezione persistente  

(4 mesi) 
96 94 

CIN1+, AIS 100 100 
FUTURE I CIN1+, AIS 100 100 98 62, 83 98 

CIN2/3+ 100 100 30, 12 100 

FUTURE II 
HPV16 CIN1+, 

HPV18 CIN1+ 
94 95 44 98 

100, 
95 

CIN2/3+ 100, 97 57, 45 95 98 
Bivalente 

 001/007 
Infezione persistente  

(6 mesi) 
96 94 

Infezione persistente  

(12 mesi) 
100 94 

CIN1+, CIN2+ 100 

PATRICIA 
Infezione persistente  

(6 mesi) 
80 80 

Infezione persistente  

(12 mesi) 
76 

HPV 16 CIN1+, 

HPV18 CIN1+ 

94, 
100 

89, 90 

CIN2/3+ 100 90 

Popolazioni “ideali” Dati di efficacia 



Oggi l’autopsia 
chiarirà 
gli ultimi dubbi 

Disperata e inutile corsa dei genitori da Tempio a Sassari
Fulminata dalla meningite

Esempio del Meningococco 



…a peste, fame et bello,  
libera nos Domine 



Il burden della Malattia 
meningococcica 

• È causata da diversi sierogruppi di Neisseria 
meningitidis1 

• Ha un’incidenza compresa generalmente tra 0,5 e 5 casi 
per 100,000 abitanti, che tuttavia aumenta 
considerevolmente durante le epidemie (fino al 2%)1 

• Ha una distribuzione globale1 

• È associata a una mortalità e a una morbosità 
significative, soprattutto negli adolescenti e nei bambini 
piccoli  
– Circa dal 5% al 14% dei casi ha un esito fatale1,2 

– Circa dal 10% al 20% dei sopravvissuti riporta sequele 
significative1,2 

1. CDC. Meningococcal disease. 2006. CDC. Meningococcal disease. 2006. 
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/diseaseinfo/meningococcal_t.htm  

2. Meningococcal vaccines: polysaccaride and polysaccaride conjugates vaccine.  Weekly epidemiological record 4/11/2002, 
No. 40, 2002, 77, 329–340 European Union Invasive Bacterial Infections Surveillance Network (EUIBIS). Invasive 
Neisseria meningitidis in Europe. London: Health ProtectionAgency; 2006 [http://www.euibis.org/documents/2006 
meningo.pdf. 



Forme intracellulari 

Forme extracellulari 

Neisseria  
meningitidis 

[Diplococcus intracellularis (Weichselbaum A, 1887)] 

Capsula: 
- di natura polisaccaridica 
- principale fattore di virulenza 
- complessa variabilità antigenica 

13 sierogruppi,  
di cui 5 patogeni 
A, B, C, W135, Y 

Aspetti eziologici 



Alcuni sierotipi sono fra loro correlati entro i sierogruppi  



 
•diminuzione della capacità di adesione alle cellule 
dendritiche;  

•mimicry o camuffamento   immunologico,  esercitato 
in particolare dal siero gruppo B;  

•produzione di lattoferrina, che impedisce l’azione 
chelante del ferro intrabatterico;  

•produzione di catalasi e di superossidotransmutasi, 
in grado di contrastare l’azione ossidante esercitata 
dai neutrofili;  

•elevata capacità riparativa dei danni causati al DNA 
batterico dall’attività cellulare; 

 
 

•diminuita capacità di attivazione della via alternativa 
del complemento, principale attività di difesa innata 
contro i patogeni, per sottrazione del fattore H ad 
opera di ligandi;  
 



nel nasofaringe  
5-15% portatori 

fino al 30% nei mesi invernali 

In assenza  di patologia respiratoria 

Studi di immunoistochimica in 
tonsillectomizzati evidenzierebbero valori 
ancora più elevati (Sim RJ et al., 2000) 



Età infantile la più colpita da infezione meningococcica, 
con tassi di incidenza di malattia al 4°-6° mese di vita 
variabili tra valori di 16/100.000 negli USA 
a  valori  di  50/100.000  in  UK 
(epoca pre-vaccinazione di massa) 

Andamento Italia 
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Tipico andamento bimodale 

Aspetti epidemiologici (età) 



Quasi un quarto delle infezioni meningococciche negli 
adolescenti ha un esito fatale 



0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

B 
C 
altro 

Distribuzione dei sierogruppi di 
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Ceyhan M, et al. Vaccine.2007;25(41):7233-7237. p.7234/col1/¶1; Ceyhan M, et al. 
EmergInfect Dis.2008;14(7):1089-1096. p.1092/col2/¶3; p.1093/col1/¶1, figure 3  

Cambiamento del pattern 
epidemiolgico in Turchia 

Nel 1990  
• il sierogruppo C era quello prevalente 

 
dal 2000  

 
• A seguito dell’epidemia di W135 

associata al pellegrinaggio il C è 
praticamente sparito sostituito dal W-
135 



• La distribuzione dei sierogruppi varia nello 
spazio sia a livello globale che regionale,  

• L’incidenza della malattia meningococcica è 
massima nei neonati 

• la distribuzione dei sierogruppi varia nel 
tempo 

Take home messages epidemiologici 

• Gli adolescenti rappresentano il principale 
serbatoio nella popolazione e fra di essi la 
letalità è elevata 
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Gruppi d’età 
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Introduzione 
del vaccino  

Effetto di herd 
immunity dimostrato 

Trotter CL, et al. Lancet. 2004;364:365-367. 

Oltre all’effetto diretto sui vaccinati, una riduzione 
delle infezioni nella popolazione non vaccinata del 67% 

Cosa possiamo aspettarci da un vaccino MenC coniugato? 
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Maiden MC, et al. J Infect Dis. 2008;197:737-743. 

• Diminuendo il numero di portatori diminuisce il rischio di diffondere la malattia meningococcica 
• Gli adolescenti hanno un tasso di portatore del 18% (categoria che più contribuisce alla propagazione 

del meningococco) 
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Stato di Portatore: Diminuzione del carriage a seguito di 
vaccinazione contro sierogruppo C con vaccino coniugato (UK) 



*Blue=SBA titer ≥1:4 (human complement assay); Green, Purple, Red=SBA titer ≥1:8 (rabbit complement assay); 
Grey=extrapolated data. 

Pollard AJ, et al. Nat Rev Immunol. 2009;9:213-220. 

Primed Infants Need a Booster Dose to Provide  
Persistent Levels of Protective Antibody Titers Later in Life 

England and Wales, 2008 

% of  
vaccinated 

individuals with 
protective  
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*Blue=SBA titer ≥1:4 (human complement assay); Green, Purple, Red=SBA titer ≥1:8 (rabbit complement assay); 
Grey=extrapolated data. Bar: MenC cases in 1998-1999 

Pollard AJ, et al. Nat Rev Immunol. 2009;9:213-220. 

Primed Infants Need a Booster Dose to Provide  
Persistent Levels of Protective Antibody Titers Later in Life 

England and Wales, 2008 
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Vaccinated at 
2,3,4 months OR 
2 doses between 6–11 months 
OR 1 dose between 1–6 years 

Vaccinated at 
1 dose between  
6–15 years 



….Recommendations for Use of Meningococcal Conjugate 
Vaccines…. (ACIP) 
 
Weekly 
January 28, 2011 / 60(03);72-76 
Weekly 
August 5, 2011 / 60(30);1018-1019  
 

agli adolescenti una dose a 11-12 aa 
dose booster a 16 aa  

2-54 aa a rischio: 
-Deficit del complemento 
-Asplenia anatomica o funzionale 
-Adolescenti con infezione da HIV 

2 dosi a distanza di 2 
mesi  

Bambini viaggiatori 
o residenti  
in aree endemiche 
o epidemiche 

 una dose 



UK - Green Book    
(aggiornamento luglio 2010 tabella pag 247)  

Raccomandazione 

Vaccino meningococcico quadrivalente 

età Vaccino coniugato (Menveo) Vaccino polisaccaridico 

Bambini sotto l’anno di età “off label”  
 Prima dose (0.5 ml)  
 Seconda dose (0.5 ml)  a distanza 
di un mese 

Non raccomandato 

Bambini 1- 5 anni di età “off label” 
 singola dose (0.5 ml) 

Non raccomandato  

Bambini 5 -10 anni di età “off label”  ( ma da preferire) 
 singola dose (0.5 ml) 
 

Singola dose (0.5 ml)  

Bambini sopra gli 11 anni di 
età 
e adulti 

(da preferire) 
 singola dose (0.5 ml) 
 

Singola dose (0.5 ml)  
 

http://www.google.it/imgres?imgurl=http://www.blogpsp.org/wp-content/uploads/2010/11/Flag-UK.gif&imgrefurl=http://www.blogpsp.org/tag/uk&usg=__AgXVSlbUdre3lM8UjL2voAj_Rbs=&h=482&w=800&sz=94&hl=it&start=1&zoom=1&tbnid=TxeVzN_17K7ogM:&tbnh=86&tbnw=143&ei=_l9mTsDzLMrCtAbo_IS0Cg&prev=/search%3Fq%3DUK%26hl%3Dit%26sa%3DX%26tbm%3Disch%26prmd%3Divnsm&itbs=1


 
 

 Schedula vaccinale pediatrica 
o 13° mese : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di monovalente  
Men C coniugato 
o 14° anno di età : offerta attiva e gratuita di 1 dose vaccino di 
tetravalente  Men ACYW135 coniugato 

 
 Offerta attiva e gratuita alle Categorie a rischio 

oAsplenia funzionale o anatomica 
oTalassemia e anemia falciforme 
oMalattie da alterazione della cascata da complemento 
oImmunodepressione ( i. e  trapianti d’organo o terapia anti-
neoplastica,  compresa corticosteroidea ad alte dosi)  
oAltre ( come soggetti affetto da diabete,  soggetti affetti da 
HIV ,  immunodeficienze congenite) 
 

 Viaggiatori 

Regione Basilicata  

 (Bollettino Regionale 16-11-2010) 



Vaccino  Nascita  3° 
mese 

5° 
mese 

6° 
mese 

11° 
mese 

13° 
mese 

15° 
mese 

5-6 
anni 11-18  anni >65 

anni 
Ogni 10 
anni 

DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa1 dTpa 
dT2 

IPV IPV IPV IPV IPV 

HBV HBV3 HBV HBV HBV 

Hib Hib Hib Hib 

MPR MPR MPR MPR4 

PCV PCV PCV PCV 

Men C Men C5 Men C5 

HPV HPV 6 
(3 dosi) 

Influenza 
Influen

za 

Varicella Var 7 (2 dosi) 

IL PIANO NAZIONALE VACCINI 2012-2014 



Take home messages vaccini disponibili 

• immunogenici e ben tollerati  
• inducono protezione di gruppo 
• riducono lo stato di portatore 

 

L’epidemiologia attuale suggerisce l’uso di un 
vaccino antimeningococcico coniugato C nell’infanzia ed uno 
tetravalente coniugato ACW135Y negli adolescenti e nelle 
categorie a rischio di tutte le età 

I vaccini meningococcici coniugati sono 



Conclusioni (I) 
• L’efficacia della memoria immunologica nel prevenire i casi 

clinici dipende dal microrganismo, dall’ospite e 
dall’epidemiologia della malattia 

• Vi sono casi in cui è necessario un titolo anticorpale 
protettivo (Tetano) 

• Vi sono malattie per le quali la memoria immunologica 
sembra sufficiente (HBV) 

• Vi sono malattie per le quali il fenomeno appare in equilibrio 
fra titoli anticorpali e memoria immunologica (HPV) 

• Vi sono malattie per le quali sembrano necessarie entrambi 
le componenti (Meningococco) 

• I vaccini coniugati contro meningococco C hanno dimostrato 
un’elevata efficacia sul campo nel prevenire le infezioni 
invasive sia nei vaccinati che in soggetti non immunizzati, 
grazie al fenomeno della protezione di gruppo 
 



Conclusioni (II) 
• Una vaccinazione universale dell’infanzia con una singola dose 

nel corso del 2 anno di vita ed una dose, preferibilmente con 
tetravalente coniugato, nell’adolescenza sembrerebbe la scelta 
più opportuna 

• La protezione è ottenibile solo attraverso tutte e tre le 
caratteristiche immunologiche inducibili con una vaccinazione 
per mezzo di vaccini meningococcici polisaccaridici coniugati: la 
memoria immunologica, l’herd protection ed il titolo 
anticorpale protettivo 

• L’avere una buona memoria immunologica infatti non è di per 
sé sufficiente ad eliminare il rischio di malattia invasiva, in 
quanto la risposta delle cellule B richiede almeno 5-7 giorni per 
attivarsi in maniera completa 

• L’accumularsi di nuove evidenze epidemiologiche 
porterà presumibilmente all’allargamento delle 
indicazioni d’uso di tali preparati nel prossimo futuro, 
ma un richiamo in età adolescenziale per chi è stato 
vaccinato nell’infanzia appare la scelta corretta 
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