I vaccini emergenti: stato dell’arte

Emerging vaccines: the state of art

Summary

Several, new live attenuated and inactivated vaccines have been licensed in the Unites States and Europe in
recent years, leading to a significant decrease in morbidity and mortality of some infectious diseases, mostly in
children. Meningococcal C conjugate vaccine and heptavalent pneumococcal conjugate vaccine have been
shown to be safe and effective in healthy infants and children, leading to a remarkable reduction of the
incidence of invasive diseases substained by Neisseria meningitidis and Streptococcus pneumoniae. Live-atte-
nuated varicella vaccine is effective and safe in immunocompetent children, and has had a profound effect on
the epidemiology of varicella. Live-attenuated influenza and rotavirus vaccines, and outer membrane vesicle
meningococcal serogroup B vaccine have completed clinical trials with promising results in several countries
and could be licensed within two or three years. However, some questions remain about these emerging
vaccines, including costs, adverse events, duration of vaccine-induced immunity in patients, reduction of natu-
ral boosts, immunogenicity in immunocompromised hosts, spread of antibiotic-resistant bacterial isolates, and

epidemiological changes induced by universal immunization.
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lcuni vaccini di recente in-

troduzione nella pratica cli-
nica si sono gradualmente im-
posti all’attenzione di pediatri e
infettivologi a seguito dei pro-
mettenti risultati ottenuti negli
Stati Uniti, in Canada e in molti
Paesi Europei relativamente al
controllo di alcune malattie in-
fettive, tra cui la meningite ¢ la
sepsi da meningococco di grup-
po C, la malattia invasiva da
pneumococco e la varicella.
Lefficacia e la sicurezza di que-
sti vaccini sono state dimostra-
te in numerosi studi clinici, ma
essi offrono ancora oggi spun-
to di discussione in merito ad
alcuni aspetti, quali la pit appro-
priata schedula vaccinale, la tol-
lerabilita, la reale durata della
protezione immunitaria, i costi
economici e 'impatto socio-sa-
nitario. In Italia, al momento
attuale, le vaccinazioni anti-me-
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NiNgococco e ani-pneumococco
sono praticate in eta pediatrica
con diverse modalita nelle diver-
se Regioni, e la vaccinazione gra-
tuita non ¢ sempre offerta a tutti
i bambini, talvolta neppure a
quelli a rischio, alimentando ac-
cese discussioni tra le Autorita
Sanitarie, i Pediatri di Famiglia e
le Associazioni dei Genitori.

11 vaccino anti-varicella & consi-
gliato dall’Accademia Americana
di Pediatria per I'uso sistematico
nella popolazione pediatrica di
eta superiore ai 12 mesi, adole-
scenti compresi. Il vaccino risul-
ta generalmente protettivo e ben
tollerato, ma la sua somministra-
zione di massa potrebbe teorica-
mente indurre uno spostamento
verso Ieta adolescenziale del-
I’epoca media di esordio della
varicella, con conseguente au-
mento del rischio di manifesta-
zioni severe e complicanze.
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Sono infine in fase di avanzata
sperimentazione i nuovi vaccini
anti-meningococco B (batterio
responsabile di oltre il 50% dei
casi di meningite meningococ-
cica), anti-influenzale a virus vivi
attenuati (vaccino somministra-
to per inalazione intranasale) e
anti-rotavirus (virus spesso as-
sociato a gastroenterite severa),
per i quali gli studi preliminari
hanno fornito risultati molto
incoraggianti.

Vaccino anti-meningo-
cocco ¢ coniugato

La meningite acuta da Nesseria
meningitidis rappresenta circa il
30% di tutte le meningiti batte-
riche in Italia (figura 1), manife-
standosi con la massima inci-
denza nei bambini, negli adole-
scenti e nei giovani adulti (eta
media alla diagnosi di 16 anni) e
presentando una non trascura-
bile letalita (circa del 14%, ma
nettamente superiore in caso di
sepsi).

La maggior parte dei casi di
meningite meningococcica in
Europa, nel’America Setten-
trionale e in Australia sono cau-
sati dai sierogruppi B e C. In Ita-

lia, in particolare, il sierogrup-
po B ¢ quello maggiormente
rappresentato, causando circa il
69% di tutti 1 casi di meningite,
seguito dal sierogruppo C, re-
sponsabile circa del 24% di tut-
ti 1 casi di malattia. Se pero si
focalizza I'attenzione sui pazien-
tiin eta infantile e adolescenzia-
le, si osserva come aumenti pro-
gressivamente la rilevanza epi-
demiologica del sierogruppo C:
questo ¢ infatti responsabile del
34% dei casi di meningite nei
bambini sotto i 5 anni e del 75%
dei casi nei ragazzi trai13 e119
anni (dati dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita, anno
2000).

Sono da tempo disponibili in
commercio vaccini anti-menin-
gococco costituiti da polisacca-
ridi capsulari monovalenti (anti-
meningococco A o C), bivalen-
ti (anti-meningococco A+C) e
tetravalenti (anti-meningococco
A+C+Y+W135) somministra-
ti per iniezione intramuscolare,
che pero, essendo costituiti da
antigeni T-indipendenti (ovvero
non riconosciuti dal recettore
dei linfociti T), sono scarsamen-
te immunogeni e quindi sconsi-
gliati nei bambini sotto i due

Figura 1. Distribuzione percentuale delle piu frequenti cause di
meningite batterica in Italia nel periodo 1994-2001. (Dati dell’Os-
servatorio Epidemiologico Nazionale dell’Istituto Superiore di Sani-

ta).
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anni di vita. Recentemente sono
divenuti disponibili i nuovi vac-
cini anti-meningococco C co-
niugati, ovvero costituiti da oli-
gosaccaridi capsulari del menin-
gococco di gruppo C combina-
ti con un antigene proteico (ana-
tossina tetanica o difterica mu-
tata), tale da rendere il vaccino
immunogeno anche nei primi
due anni di vita. I primi vaccini
polisaccaridici coniugati sono
stati sperimentati negli anni
Trenta e, dopo 'introduzione
dell’efficace vaccino coniugato
anti-Haemophilus influengae tipo b,
1 primi vaccini coniugati anti-
meningococco A e C sono stati
prodotti negli anni Ottanta e
sperimentati in studi clinici a
partire dal 1991'7.

Nei primi trials clinici randomiz-
zati e controllati, il vaccino anti-
meningococco C coniugato si ¢
rivelato immunogeno dopo la
somministrazione di tre dosi nei
primi sei mesi di vita, due dosi
nei bambini sopra 1 sel mesi e
una dose negli adolescenti, ma
non vi erano ancora dati ufficiali
sulla sua reale efficacia clinica
nella popolazione®. In base ai
positivi risultati degli studi di
registrazione e a seguito dell’au-
mento dell’incidenza nel Regno
Unito di malattia meningococ-
cica sostenuta dal clone ST11 del
sierogruppo C, il Governo Bri-
tannico ha introdotto per primo
nell’Ottobre 1999 'immunizza-
zione di routine in eta pediatri-
ca col vaccino anti-meningococ-
co C coniugato. La nuova sche-
dula vaccinale comprendeva tre
dosi al 2°, 3° ¢ 4° mese di vita e
fu accompagnata da una cam-
pagna informativa volta a rac-
comandare la vaccinazione an-
che nei bambini dell’eta di 5-11
mesi (due dosi di vaccino) e nei
bambini e nei ragazzi da 1 a 24
anni (una dose di vaccino).

La vaccinazione di routine ha
prodotto una drastica riduzione



Figura 2. Incidenza della malattia invasiva da meningococco di
sierogruppo C nel Regno Unito tra il 1998 e il 2002. (Dati da Balmer

P et al, 2002°).
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(circa dell’81%) del numero dei
casi confermati di malattia me-
ningococcica invasiva da siero-
gruppo C nella fascia di eta dei
soggetti vaccinati: dai 537 casi
della stagione 1998-1999 ai 103
di quella 2001-2002 (figura 2).
Lefficacia protettiva del vacci-
no ¢ stata del 92-97% negli ado-
lescenti, del 92% nei bambini
sopra i sei mesi di vita e del
91.5% in quelli sotto i sei mesi
di vita™.

A seguito dei brillanti risultati
ottenuti nel Regno Unito, nu-
merosi altri paesi hanno intro-
dotto questa vaccinazione nel
loro programma di immunizza-
zione di routine in eta pediatri-
ca, ottenendo un’analoga, assai
significativa riduzione dell’inci-
denza della malattia. In Itlanda
(tre dosi al 2°, 4° e 6° mese di
vita) 'incidenza di malattia me-
ningococcica di gruppo C con-
fermata si ¢ ridotta del 96% tra
i1 2000 e il 2003 (da 3.7 a 0.13
casi per 100,000 persone/
anno); in Spagna (tre dosi al 2°,
4° ¢ 6° mese), l'incidenza si ¢
ridotta del 58% tra il 1999 e il
2001; in Belgio (una dose al
13°-15° mese) si ¢ ridotta del
72% tra il 2001 e il 2003; in
Olanda (una dose al 13°-15°

mese) si ¢ ridotta del 73% tra il
2001 e il 2002,

Per quanto concerne il profilo
di sicurezza, negli studi di regi-
strazione 1 piu frequenti eventi
avversi al vaccino osservati com-
prendevano reazioni inflamma-
torie nelle sede di iniezione, feb-
bre, irritabilita con pianto per-
sistente, sonnolenza o insonnia,
inappetenza, diarrea, vomito,
cefalea e mialgie, ma I'incidenza
di queste effetti collaterali era so-
vrapponibile a quella relativa alle
altre vaccinazioni di routine!'"'2,
Il Programma di Sorveglianza
delle autorita sanitarie britanni-
che, completato nel 2002, ha va-
lutato 12,880 eventi avversi po-
tenzialmente correlati al vacci-
no a seguito di oltre 18 milioni
di dosi di vaccino somministra-
te. Sono stati complessivamen-
te descritti 18 eventi avversi seri
fatali, ma nessuno di essi era
probabilmente associato alla
vaccinazione anti-meningococ-
co C. Iincidenza di crisi con-
vulsive ¢ stata di un caso su
60,000 dosi, ma queste poteva-
no essere anche associate ad al-
tri vaccini somministrati con-
temporaneamente, come quello
anti-pertosse a cellula intera. Le
reazioni anafilattiche hanno avu-
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to un’incidenza di un caso su
500,000 dosi somministrate, ma
nessuna di esse € stata mortale.
Gli altri eventi avversi riportati
con maggiore frequenza com-
prendevano rash cutaneo, nau-
sea, vomito, cefalea, dolore ad-
dominale, astenia, vertigini, lin-
foadenomegalie, reazioni aller-
giche, ipotonia, parestesie e ar-
tromialgie'>".

Non € ancora noto se I'introdu-
zione di questo vaccino possa
anche influenzare la prevalenza
di portatori sani di meningococ-
co a livello rinofaringeo e se
possa o meno indurre un’effi-
cace “immunita di gregge” ca-
pace di interrompere la catena
di trasmissione del microorga-
nismo. In effetti, nei soggetti
immunizzati col vaccino coniu-
gato si ¢ dimostrata la presenza
di IgG e IgA specifiche a livello
della mucosa rinofaringea e la
vaccinazione di routine nel Re-
gno Unito ha condotto ad una
riduzione del 66% dei portatori
rinofaringei del batterio tra gli
studenti di 15-17 anni di eta un
anno dopo l'inizio della campa-
gna vaccinale'.

Persistono tuttavia alcune pro-
blematiche ancora aperte in
metito al nuovo vaccino anti-
meningococco C coniugato, tra
cui le modificazioni microbio-
logiche ed epidemiologiche da
esso potenzialmente favorite, la
reale durata del’immunita, la pit
idonea schedula vaccinale da
adottare, 'efficacia nei soggetti
a rischio, i costi economici.

Lo “switch” capsulare, ovvero
la modificazione in un determi-
nato clone batterico dell’antige-
ne polisaccaridico capsulare che
si trasforma in un antigene di
tipo diverso, ¢ un fenomeno fre-
quentemente descritto per Nezs-
seria meningitidis. E stato piu volte
osservato, in particolare, lo
“switch” degli antigeni del cep-
po ST11 del sierogruppo C ver-
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so antigeni polisaccaridici del
sierogruppo B, con comparsa di
cloni batterici responsabili di
nuovi focolai epidemici di me-
ningite'>'%. Di qui il comprensi-
bile timore che la pressione im-
munitaria esercitata dalla vacci-
nazione di massa anti-meningo-
cocco C possa favorire il passag-
gio del clone batterico ST11 ver-
so un altro sierogruppo, poten-
zialmente il B, per il quale non
vi sono al momento vaccini di-
sponibili. Analogamente si po-
trebbe sospettare che la riduzio-
ne dell’incidenza della malattia
da sierogruppo C indotta dalla
vaccinazione possa lasciare libe-
ra una nicchia epidemiologica
successivamente occupabile dal
sierogruppo B, con conseguen-
te aumento dell’incidenza di
questa forma.

Fino ad oggi, tuttavia, non si ¢
osservata nel Regno Unito alcu-
na variazione nell’incidenza del-
la meningite da meningococco B
a seguito dell'introduzione della
vaccinazione di routine anti-sie-
rogruppo Cnel 1999. Nella Spa-
gna Settentrionale ¢ stata invece
descritta nel 2001-2002 un’epi-
demia di meningite meningococ-
cica, in cui 20 dei 39 casi diagno-
sticati erano dovuti al clone ST11
del meningococco di gruppo B,
dopo che in quella stessa regio-
ne era stata introdotta un’immu-
nizzazione di routine col vacci-
no anti-meningococco C coniu-
gato'’. Al momento, non ¢ noto
se questo “switch” capsulare sia
stato favorito dalla vaccinazione
di massa o sia invece avvenuto
in modo spontaneo, ma questi
dati impongono un attento mo-
nitoraggio epidemiologico sui
cloni meningococcici responsa-
bili di ogni focolaio epidemico,
soprattutto nelle nazioni che
hanno reso routinaria la suddet-
ta vaccinazione.

Iesatta durata dell’immunita
protettiva indotta dal vaccino

anti-meningococco C coniuga-
to € tuttora sconosciuta. Gli stu-
di clinici a lungo termine hanno
evidenziato che, quattro anni
dopo la vaccinazione primaria,
ben I’88% dei soggetti vaccinati
ha un titolo anticorpale inferio-
re a quello ritenuto protettivo.
Analogamente, bassi livelli anti-
corpali sono stati dimostrati 3
anni dopo la vaccinazione con
una singola dose all’eta di un
anno e due anni dopo quella con
una singola dose all’eta compre-
sa tra uno e due anni. I livelli
anticorpali sierici osservati nei
pazienti vaccinati col vaccino
coniugato con 'anatossina teta-
nica, pero, sono risultati piu ele-
vati di quelli rilevati nei bambini
a cul é stato somministrato il
vaccino coniugato con I'anatos-
sina difterica, sia dopo le tre dosi
sia dopo la dose unica'™". I dati
del Programma di Sorveglianza
sulla malattia meningococcica
del Regno Unito hanno rivelato
una riduzione dell’efficacia del
vaccino anti-meningococco C
coniugato dall’88% subito dopo
la singola dose somministrata ad
un anno di vita al 61% dopo piu
di un anno dalla vaccinazione.
Allo stesso modo, Iefficacia
protettiva del vaccino sommini-
strato agli adolescenti a piu di
un anno dalla vaccinazione di-
minuiva dal 96% al 90%%.

Questi studi hanno pero anche
evidenziato un’eccellente rispo-
sta immunitaria dopo un richia-
mo con vaccino polisaccaridico,
rivelando la presenza di un’im-
munita di memoria. Inoltre la
bassa incidenza di malattia me-
ningococcica di gruppo C de-
scritta anche nei soggetti con ti-
toli anticorpali sub-ottimali te-
stimonia la protezione offerta da
questo tipo di immunita, per
quanto non sia Noto se questa
risposta immunitaria di memo-
ria possa a sua volta declinare
nel tempo, anche per la riduzio-
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ne di stimolazioni antigeniche
dovuta alla diminuita incidenza
di meningite da sierogruppo C
proprio per effetto della vacci-
nazione di routine'. L’esperien-
za acquisita col vaccino coniu-
gato anti-Haemophilus influenzae
tipo b ha inoltre dimostrato
come I'immunita di memortia
non sia sufficiente a proteggere
il paziente dalla malattia invasi-
va, poiché questa si presenta fre-
quentemente anche nei sogget-
ti vaccinati con basso titolo an-
ticorpale, per cui leffettiva pro-
tezione immunitaria dell’indivi-
duo risulta dalla complessa in-
terazione di piu fattori ancora
non del tutto noti, tra i quali
immunita indotta dal vaccino,
immunita naturale ed immunita
di gregge.

La schedula vaccinale adottata
nei paesi in cui la vaccinazione
anti-meningococco C con vac-
cino coniugato ¢ stata introdot-
ta di routine comprende gene-
ralmente tre dosi di vaccino nel
primo anno di vita (abitualmen-
te al 2°, 3° ¢ 4° mese) o una sin-
gola dose al 12°-14° mese di vita.
La schedula vaccinale dovrebbe
tenere conto, oltre che dei dati
degli studi clinici su efficacia e
sicurezza del vaccino, anche del-
la schedula vaccinale gia presen-
te in ogni paese e della partico-
lare epidemiologia della menin-
gite da meningicocco C in quel-
'area geografica. Considerando
la durata non nota della prote-
zione immunitaria e ’elevata in-
cidenza della malattia e dello sta-
to di portatore tra gli adolescen-
ti, si € ipotizzato in alcuni paesi
di somministare una dose di ti-
chiamo del vaccino all’eta di 12-
18 mesi e/o all’eta di 12 anni®*®,
Negli studi che hanno valutato
il rapporto costo-efficacia per le
diverse tipologie di schedula
vaccinale si & concluso che la
strategia di vaccinazione piu ef-
ficace ¢ certamente quella con



tre dosi di routine nel primo
anno di vita, ma il programma
vaccinale con il miglior rappor-
to costo-efficacia ¢ quello con
una singola dose di routine al
12°-14° mese di vita®.

1l vaccino anti-meningococco C
coniugato con anatossina difte-
rica mutata si € rivelato general-
mente efficace anche nei bam-
bini nati pretermine, inducendo
livelli anticorpali protettivi nel
94-99% det casi dopo la som-
ministrazione di tre dosi al 2°,
3° e 4° mese di vita®?. In uno
studio non controllato condot-
to su 49 bambini nati prematu-
ramente e vaccinati con una sin-
gola dose al 13° mese di vita,
tuttavia, solo il 77% dei pazienti
raggiungeva il livello anticorpa-
le sierico ritenuto protettivo,
valore significativamente infe-
riore a quello ottenuto nei bam-
bini nati a termine e vaccinati
con lo stesso schema vaccinale
(pati al 91%)*".

Le informazioni sull’efficacia e
sulla sicurezza del vaccino nei
pazienti immunocompromessi
sono invece piu limitate. In uno
studio condotto su 50 bambini
e ragazzi (eta compresa tra 1 e
15 anni) con infezione da HIV,
il vaccino coniugato ¢ risultato
sicuro, non ha prodotto signifi-
cative variazioni della viremia
plasmatica né della conta dei lin-
fociti T CD4+, ma ¢ apparso
scarsamente immunogeno, poi-
ché solo il 50% dei pazienti ha
raggiunto un titolo anticorpale
protettivo dopo la somministra-
zione di una singola dose®.

La vaccinazione con dose sin-
gola ¢ risultata invece maggior-
mente efficace in una popolazio-
ne di 130 pazienti adulti affetti
da asplenia, nell’80% dei quali
si € ottenuta una sieroprotezio-
ne valida, anche se la media ge-
ometrica del titolo anticorpale ¢
risultata significativamente piu
bassa rispetto ai soggetti sani di

controllo®. In base all’elevato ri-
schio di malattia invasiva, la vac-
cinazione anti-meningococco C
¢ pero certamente da consiglia-
re nei soggetti asplenici, con I'ac-
corgimento di somministrare
almeno due dosi di vaccino o di
monitorare periodicamente la
risposta anticorpale ottenuta
dopo la somministrazione di
una singola dose.

I vaccino coniugato anti-menin-
gococco C in generale ¢ consi-
gliato nei bambini sotto 1 cinque
anni di eta e nei ragazzi di eta
compresa tra 13 e 19 anni, oltre
che nei bambini che vivono in
comunita, nelle reclute, nel per-
sonale sanitario e di laboratorio,
nei pazienti asplenici o con de-
ficit del sistema del complemen-
to. Nel nostro Paese, 'offerta del
vaccino in eta pediatrica ¢ gra-
tutita, in regime di “co-pay-
ment” o a pagamento a secon-
da delle diverse Regioni. A se-
guito dell’aumento significativo
dell'incidenza della meningite da
meningococco nel primo trime-
stre del 2005 nel Mugello, la re-
gione Toscana ha disposto la
vaccinazione gratuita di tutti i
bambini di eta inferiore ai cin-
que anni.

1l vaccino anti-meningococco C
coniugato ha prodotto sicura-
mente risultati molto incorag-
gianti nei Paesi Europei e nel-
I’America Settentrionale, ma va
ricordato che il sierogruppo C
¢ responsabile soltanto di una
parte di tutti i casi mondiali di
malattia meningococcica invasi-
va e la ricerca ¢ infatti attualmen-
te impegnata a sviluppare nuovi
vaccini coniugati tetravalenti
(anti sierogruppo A, C, Y e
W135), che conferiscano una
valida protezione anche verso i
sierogruppi batterici responsa-
bili di molti casi di malattia in
altri paesi, quali soprattutto
quelli dell’Africa Sub-Sahariana.
Fino a quando questi vaccini

Gennaio 2006 Volume 6 Numero 1

I vaccini emergenti: stato dell’arte

non saranno disponibili insieme
ad un efficace vaccino anti-sie-
rogruppo B, la malattia invasiva
da meningococco continuera a
rappresentare una frequente
causa di morbilita e mortalita in
eta pediatrica.

Vaccino anti-
pneumococco
eptavalente coniugato

Streptococcus pnenmoniae (o pneu-
mococco) ¢ responsabile di ol-
tre il 30% dei casi di meningite
batterica acuta in Italia, interes-
sando in prevalenza i pazienti in
eta adulta e presentando una le-
talita media del 12%. Questo
batterio causa pero frequente-
mente infezioni e malattie inva-
sive anche in eta pediatrica, qua-
li, oltre alla meningite, sepsi,
polmonite, otite media e sinusi-
te, prevalentemente nei bambi-
ni di eta inferiore ai cinque anni.
Nei paesi che hanno introdotto
di routine il vaccino anti-Hae-
mophilus influenzae tipo b, la me-
ningite da pneumococco ¢ di-
venuta la pit frequente menin-
gite batterica nei bambini, in as-
sociazione ad una rilevante le-
talita (compresa trail 3 eil 17%)
e, soprattutto, ad un’elevata in-
cidenza di complicanze e seque-
le (circa del 50%), tra cui ipoa-
cusia, ritardo mentale, disturbi
del linguaggio e dell’apprendi-
mento, deficit motori, atassia e
riduzione del visus. Le infezioni
invasive da pneumococco risul-
tano significativamente piu fre-
quenti nei bambini che frequen-
tano comunita infantili o scola-
stiche, che non sono stati allat-
tati al seno materno, che hanno
assunto precedentemente tera-
pia antibiotica, che sono affetti
da otiti medie ricorrenti o da
malattie croniche concomitanti
(quali immunodepressione,
emoglobinopatie, neoplasie, sin-
drome nefrosica).
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I vaccini anti-pneumococco da
tempo presenti in commercio
sono somministrati per iniezio-
ne intramuscolate e costituiti
dagli antigeni polisaccaridici
capsulari dei 23 sierotipi batte-
rici piu spesso coinvolti nel-
l'eziologia della malattia invasi-
va in tutte le fasce di eta, ma,
come tutti i vaccini polisaccari-
dici, sono sconsigliati nei primi
due anni di vita perché risulta-
no scarsamente immunogeni,
non inducono una memoria im-
munitaria, non hanno effetto sui
portatori rino-faringei del bat-
terio e presentano un’efficacia
modesta anche nei pazienti im-
munodepressi.

11 piu recente vaccino anti-pneu-
mococco eptavalente coniugato,
sempre iniettabile per via intra-
muscolare, ¢ invece costituito
dai polisaccaridi capsulari dei 7
sierotipi di Streptococcus pneuno-
niae di maggiore importanza in
eta pediatrica (sierotipi 4, 6, 9,
14,18, 19 e 23) associati ad una
proteina di trasporto (anatossi-
na difterica mutata), in modo da
essere trasformati in antigeni T-
dipendenti e stimolare una ri-
sposta immunitaria efficace an-
che nel bambino di eta compre-
sa tra sei settimane e due anni.
Gli studi condotti hanno dimo-
strato come questo vaccino sia
efficace nel prevenire in eta pe-
diatrica le malattie pneumococ-
ciche invasive (meningite, sep-
si), ma anche la polmonite e
Potite media, oltre a stimolare
un’evidente immunita mucosa-
le e di memoria e ad evidenziare
una buona sicurezza e tollerabi-
lita. Controindicazioni al vacci-
no coniugato eptavalente com-
prendono l'eta inferiore alle sei
settimane, le malattie febbrili
acute, l'allergia nota a compo-
nenti del vaccino, la gravidanza
e Iallattamento™.

In uno studio condotto negli
Stati Uniti su oltre 38,000 bam-

bini vaccinati con quattro dosi
di vaccino eptavalente coniuga-
to (al 2°, 4° e 6° mese di vita,
con richiamo al 12°-15° mese),
si € osservata una riduzione nel-
I'incidenza di meningite e pol-
monite pneumococciche di ol-
tre i1 90%; il vaccino ¢ risultato
ben tollerato e gli eventi avversi
pit spesso osservati (10-20% dei
casi) comprendevano reazioni
locali nella sede di iniezione e
febbre®. In un altro studio sta-
tunitense effettuato su oltre
06,000 bambini vaccinati sempre
con il suddetto schema, gia
dopo la terza dose di vaccino si
raggiungeva un titolo anticorpa-
le protettivo nel 100% dei casi,
consentendo una riduzione del
numero dei casi di meningite e
polmonite di oltre il 90%™.

Negli Stati Uniti, il vaccino co-
niugato eptavalente ¢ stato im-
messo in commercio nel 2000 e
da allora € stato somministrato
di routine in molti stati ameri-
cani a tutti i bambini sotto i due
anni e nei bambini a rischio di
2-5 anni. In uno studio condot-
to in Massachusetts tra il 2001 e
i1 2003, si ¢ registrata per effet-
to della vaccinazione una ridu-
zione del 69% dei casi di malat-
tia pneumococcica invasiva nei
bambini di eta inferiore ai cin-

que anni (figura 3), anche se
continuano a rimanere a rischio
elevato di malattia invasiva alcu-
ne categorie di pazienti, quali i
bambini nel primo anno di vita
e quelli con malattie croniche
concomitanti (tra cui neoplasie,
infezione da HI'V, immunodefi-
cienza congenita, sindrome ne-
frosica)™.

Iefficacia e la sicurezza del vac-
cino eptavalente coniugato sono
state valutate anche in una po-
polazione di 30 bambini statu-
nitensi con infezione da HIV,
vaccinati con tre dosi nel primo
anno di vita a distanza di due
mesi 'una dall’altra, seguite da
un richiamo all’eta di 15 mesi.
Iefficacia del vaccino ¢ stata
quantificata valutando la rispo-
sta anticorpale prima e dopo la
dose di richiamo e al 24° mese
di eta. In questo studio il vacci-
no ¢ risultato efficace, con
un’elevata percentuale di rispo-
ste immunologiche, oltre che ben
tollerato e non associato a rea-
zioni avverse significative vacci-
no-associate, anche se studi piu
ampi sono certamente necessari
per meglio comprendere la sua
reale efficacia e sicurezza nella
popolazione HIV-positiva™.

I problemi ancora aperti in me-
rito a questo tipo di vaccino co-

Figura 3. Incidenza della malattia invasiva da pneumococco nei
bambini di eta inferiore ai cinque anni nel Massachusetts tra il 1990
e il 2003. (Dati da Hsu H. et al, 200533).
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niugato comprendono i dati in-
certi sull’efficacia protettiva ver-
so lotite media, la durata anco-
ra ignota della protezione anti-
corpale, Pefficacia non piena-
mente dimostrata nell’eta adul-
ta, la protezione limitata soltan-
to a sette sierotipi di pneumo-
cocco, le modificazioni indotte
nella popolazione sulla distribu-
zione dei diversi sierotipi batte-
rici e della relativa antibiotico-
resistenza, il rapporto costo-be-
neficio.

In uno studio condotto negli
Stati Uniti sui bambini di 7-24
mesi con otite media severa o
refrattaria al trattamento anti-
biotico, nel periodo successivo
all’introduzione della vaccina-
zione anti-pneumococco con
vaccino eptavalente coniugato,
la prevalenza di infezione da
Streptococcns pneumoniae come
agente eziologico si ¢ ridotta dal
48% in epoca prevaccinale (pe-
riodo 1992-1998) al 31% in epo-
ca post-vaccinale (periodo 2000-
2003). Nello stesso periodo, la
prevalenza di infezione da Hae-
mophilus influengae € aumentata
dal 41% al 56% e quella di infe-
zioni da batteri Gram-negativi
¢ divenuta doppia rispetto alle
infezioni da pneumococco nei
bambini vaccinati. La frequen-
za dei ceppi di pneumocco con
sensibilita intermedia o con tre-
sistenza alla penicillina non si ¢
invece modificata significativa-
mente in epoca pre- € post-vac-
cinale®.

A seguito dell'introduzione del-
la vaccinazione di routine, ad
Atlanta lincidenza di malattia
pneumococcica invasiva ¢ dimi-
nuita da 30.2 casi per 100,000
abitanti nel periodo 1994-1999
a 13,1 casi per 100,000 abitanti
nel 2002: la riduzione pit mar-
cata ¢ avvenuta in particolare
nella fascia di eta 0-2 anni (-
82%) e 2-4 anni (-71%), ovvero
nei pazienti che avevano ricevu-

to il vaccino coniugato. Paralle-
lamente, I'incidenza di malattia
invasiva sostenuta da ceppi di
pneumococco resistenti ai ma-
crolidi si e ridotta da 9.3 casi per
100,000 abitanti nel 1999 a 2.9
casi per 100,000 nel 2002%.
Secondo un modello matemati-
co di indagine epidemiologica”,
I'uso di routine del vaccino ep-
tavalente coniugato in un am-
biente dove I’esposizione agli
antibiotici € elevata e la resisten-
za batterica agli antibiotici ¢ dif-
fusa potrebbe condurre in 10-
15 anni ad una riduzione a livel-
li molto bassi della prevalenza
dei portatori dei sierotipi di
pneumococco compresi nel vac-
cino, con un successivo incre-
mento della diffusione dei sie-
rotipi non inclusi nel vaccino.
Questo potrebbe condurre a
lungo termine ad un aumento
della prevalenza di ceppi batte-
rici antibiotico-resistenti, ma al
momento non vi sono dati a
conferma di questa ipotesi.

In Ttalia, una Cicolare Ministe-
riale del Novembre 2001 ha con-
sigliato la vaccinazione anti-
pneumocco nei bambini di eta
inferiore ai due anni che fre-
quentano collettivita e in quelli
al di sotto dei cinque anni che
presentano uno o piu fattori di
rischio per malattia pneumococ-
cica invasiva, tra cui anemia fal-
ciforme, talassemia, asplenia,
malattie respiratorie croniche,
malattie cardiocircolatorie, im-
munodepressione e infezione da
HIV, trapianto d’organo, diabe-
te mellito, epatopatie croniche,
sindrome nefrosica, insufficien-
za renale cronica e perdite di li-
quor cerebrospinale. Lo schema
consigliato per il vaccino coniu-
gato eptavalente prevede tre
dosi per iniezione intramusco-
lare nei primi sei mesi di vita (so-
litamente al 2°,4° e 6°), con suc-
cessivo richiamo al 12°-15°
mese.
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Alcune Regioni (come Sicilia,
Calabria, Basilicata, Puglia, Ligu-
ria) offrono oggi gratuitamente
il vaccino a tutti i nuovi nati in
occasione delle vaccinazioni ob-
bligatorie, altre (come Emilia
Romagna e Molise) lo offrono
gratuitamente alle categorie a
rischio e ai bambini piu piccoli
che frequentano comunita chiu-
se, mentre viene offerto in regi-
me di co-payment agli altri bam-
bini. Nelle rimanenti Regioni il
vaccino ¢ di solito gratuito sol-
tanto per i bambini di 0-5 anni
che rientrano nelle categorie a
rischio, mentre rimane a paga-
mento per tutti gli altri.

Vaccino anti-varicella

1l vaccino anti-varicella, costitu-
ito da virus vivo attenuato (cep-
po Oka), ¢ stato sviluppato in
Giappone nel 1974 ma ¢ stato
introdotto negli Stati Uniti sol-
tanto a partire dal 1995, dove la
campagna di vaccinazione uni-
versale di bambini e adulti su-
scettibili ha prodotto profonde
modificazioni nell’epidemiolo-
gia della varicella.

Prima della diffusione del vac-
cino, la varicella colpiva media-
mente negli Stati Uniti circa 4
milioni di persone all’anno (in
prevalenza bambini), di cui cit-
ca 12,000 erano ricoverate in
ospedale per complicazioni. La
mortalita per varicella tra il 1970
¢ i1 1994 oscillava trai47 ei 138
decessi all’anno, con il tasso di
mortalita piu elevato nei bam-
bini di eta inferiore ai 12 mesi
(oscillante tra 1.1 e 3.6 per mi-
lione per anno). In tutti i gruppi
di eta la maggior parte dei de-
cessi per varicella si verificava in
pazienti con associate condizio-
ni predisponenti®.

Con l'introduzione della vacci-
nazione anti-varicella nei bam-
bini sopra i 12 mesi, il numero
medio annuo dei decessi per la
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Figura 4. Mortalita per varicella negli Stati Uniti tra il 1990 e il
2001. (Dati da Nguyen HQ. et al, 2005%).
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malattia si & ridotto da 145 nel
periodo 1990-1994 a 66 nel pe-
riodo 1999-2001, con un decli-
no del 66% della mortalita an-
nua corretta per eta (figura 4).
Questo declino ¢ stato osserva-
to in tutte le fasce di eta, ma la
maggiore riduzione della mot-
talita (-92%) ¢ stata nei bambini
di 1-4 anni®.

Uno studio di sorveglianza ne-
¢li Stati Uniti ha dimostrato che
il tasso annuale di ospedalizza-
zioni associate alla varicella ¢
diminuito da 0.5 per 10,000 nel
periodo 1993-1995 a 0.26 per
10,000 nel 1999 e a 0.13 per
10,000 nel 2001. Il numero dei
ricoveri si ¢ ridotto soprattut-
to nella fascia di eta sottopo-
sta a vaccinazione (0-4 anni),
ma anche nei ragazzi di 5-19
anni e negli adulti. Contempo-
raneamente il costo annuale
dell’assistenza ospedaliera cor-
relata alla varicella ¢ diminui-
to da 161 milioni di dollari nel
1993 a 66 milioni di dollari nel
2001%,

La protezione immunitaria vie-
ne acquisita nell’85% circa dei
soggetti vaccinati, mentre il ri-
manente 15% se esposto al vi-
rus sviluppa la malattia, anche
se in forma clinicamente atte-
nuata. Nei confronti della vari-
cella severa il vaccino ¢ piu effi-

cace, raggiungendo un tasso di
protezione del 97%.

La durata esatta della protezio-
ne immunitaria prodotta dal vac-
cino anti-varicella non € nota,
anche se sembra generalmente
protratta, come emerge dagli
studi giapponesi, nei quali i pa-
zienti presentavano ancora livelli
anticorpali elevati 20 anni dopo
la vaccinazione. Un’indagine
epidemiologica condotta in Isra-
ele sulle epidemie di varicella
nelle comunita infantili prece-
dentemente vaccinate, tuttavia,
ha rivelato una bassa prevalen-
za di copertura vaccinale tra gli
ospiti delle comunita, soprattut-
to nei bambini vaccinati da ol-
tre due anni, anche se la malat-
tia si manifestava mediamente in
forma molto piu lieve tra i bam-
bini vaccinati rispetto a quelli
non immunizzati*.

La comparsa di reazione anafi-
lattica post-vaccinale ¢ un even-
to eccezionale e sembra associa-
to alla allergia alla gelatina, ad-
ditivo presente tra 1 componen-
ti del vaccino. Uno studio effet-
tuato in Giappone ha riscontra-
to 28 reazioni anafilattiche gra-
vi e 139 non gravi su oltre 1
milione e 400 mila dosi di vac-
cino contenente gelatina som-
ministrate nel periodo 1994-
1999. Nel periodo 1999-2000,
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invece, sono state osservate solo
cinque reazioni anafilattiche non
gravi su oltre 1 milione e 300
mila dosi di vaccino privo di
gelatina distribuite. Nel siero dei
pazienti con reazioni allergiche
gravi erano effettivamente pre-
sentl livelli elevati di IgE ant-
gelatina*.

Attualmente, il vaccino anti-va-
ricella ¢ consigliato dall’Accade-
mia Americana di Pediatria per
l'uso sistematico nella popola-
zione pediatrica di eta superio-
re ai 12 mesi, adolescenti com-
presi, mediante una singola dose
per iniezione sottocutanea
(dopo 1 12 anni diventano ne-
cessarie due somministrazioni a
distanza di 4-8 settimane). Il
vaccino risulta generalmente
ben tollerato e gli eventi avversi
pit spesso osservati dopo la sua
somministrazione comprendo-
no reazioni infiammatorie loca-
li nel sito di iniezione, febbre e
comparsa di lesioni cutanee si-
mil-varicellose localizzate o dif-
fuse. Il vaccino é controindica-
to nei pazienti con immunode-
ficienza congenita o acquisita,
leucemie, linfomi, sottoposti a
terapie Immunosoppressive o
con acido acetilsalicilico, malat-
tie febbrili acute, ipersensibilita
nota al vaccino, reazioni anafi-
lattiche a neomicina o gelatina,
tubercolosi attiva, oltre che nel-
le gravide®.

Una delle obiezioni sollevate alla
vaccinazione anti-varicella di
routine ¢ 'eventuale, progressi-
vo declino dell'immunita protet-
tiva indotta dalla vaccinazione
col passare degli anni, che con-
durrebbe alla formazione di una
popolazione di soggetti suscet-
tibili all’infezione in eta adulta,
ovvero proprio nella fascia di eta
in cui sono piu frequenti le com-
plicanze. Gli studi post-com-
mercializzazione dimostrano in-
fatti una riduzione dell’efficacia
del vaccino dal 97% nel primo



anno dopo la sua somministra-
zione all’84% otto anni dopo.
Con la riduzione dell’incidenza
di varicella indotta dalla vacci-
nazione, inoltre, vi sarebbe
un’evidente diminuzione della
frequenza dei richiami naturali
rappresentati dalle reinfezioni
subcliniche, che diverrebbero
via via sempre piu rare, contri-
buendo cosi ulteriormente alla
riduzione delle difese anticorpa-
li. A seguito di questo fenome-
no si ¢ infatti osservato negli
Stati Uniti un aumento dell’in-
cidenza di una forma attenuata
di varicella (detta “breakthrou-
gh varicella”) nei pazienti pre-
cedentemente immunizzati, ca-
ratterizzata da poche lesioni cu-
tanee atipiche (maculo-papulo-
se o papulo-vescicolose), fugaci
e accompagnate da lievi sinto-
mi sistemici. Piccole epidemie di
varicella attenuata sono state
descritte in comunita scolasti-
che, dove oltre il 75% dei bam-
bini era stato vaccinato contro
la varicella, per cui sembra op-
portuno consigliare una dose di
richiamo del vaccino per otte-
nere un controllo efficace del-
Iinfezione*.

Un’altra possibile conseguenza
della ridotta incidenza della va-
ricella indotta dalla vaccinazio-
ne ¢ 'aumento della frequenza
dell’herpes zoster. Secondo al-
cuni Autorl, infatti, 'esposizio-
ne periodica a pazienti con la
varicella costituitebbe un richia-
mo naturale capace di stimolare
la risposta immunitaria cellulo-
mediata 2 mantenere sotto-con-
trollo 'infezione latente da vi-
rus varicella-zoster. Se questo
richiamo naturale venisse 2 man-
care, si potrebbe verificare un
aumento dell’incidenza della
riattivazione del virus e del nu-
mero dei casi di zoster, oltre che
un abbassamento dell’eta media
di insorgenza della malattia. In
realta, dopo la diffusione della

vaccinazione anti-varicella, non
¢ stato descritto un aumento
dell’incidenza di herpes zoster e
la stessa vaccinazione, riducen-
do la frequenza della varicella e
della successiva infezione laten-
te, dovrebbe presumibilmente
condutre anche ad una riduzio-
ne dell’incidenza dello stesso
herpes zoster. Queste osserva-
zioni non sono ancora state con-
fermate da dati sperimentali, an-
che per la storia relativamente
breve del vaccino, per cui sono
indispensabili studi epidemiolo-
gici pit ampi che monitorino
attentamente I’andamento nella
popolazione di varicella, herpes
zoster e relative complicanze.
La somministrazione del vacci-
no anti-varicella vivo attenuato
nei pazienti con malattie croni-
che concomitanti, in particola-
re associate ad immunodepres-
sione, ¢ un altro argomento di
discussione. In uno studio cine-
se condotto su 17 bambini e ra-
gazzi (di eta compresa tra 2 e 14
anni) affetti da malattie neopla-
stiche (leucemia acuta linfobla-
stica o tumori solidi) e vaccinati
con due dosi a distanza di tre
mesi, si ottenne una sierocon-
versione per il virus del 94%
dopo la seconda dose. Contem-
poraneamente si osservo, dopo
le due dost di vaccino, un signi-
ficativo aumento della concen-
trazione media delle IgG speci-
fiche anti-virus varicella-zoster
e della conta media dei linfociti
T CD4. 1l vaccino fu nel com-
plesso ben tollerato e soltanto
in un paziente comparve una
forma di varicella con un’epati-
te auto-limitantesi possibilmen-
te correlate al vaccino®.

Anche in uno studio tailandese
condotto su 29 bambini (di eta
compresa tra 1 e 12 anni) con
epatopatia cronica, la sommini-
strazione di una dose di vacci-
no ha prodotto un tasso di sie-
roconversione del 100% dopo
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otto settimane e nessun evento
avverso serio dopo un follow-
up di 16 settimane®.

A parte i bambini con leucemia
acuta linfoblastica, nelle altre
categorie di pazientt immunode-
pressi il vaccino anti-varicella
non ¢ stato pero valutato in
modo sufficientemente esteso e
a tale riguardo disponiamo sol-
tanto di pochi studi con brevi
periodi di osservazione. Nei pa-
zienti immunodepressi, pertan-
to, il vaccino anti-varicella va
utilizzato solo con estrema cau-
tela, valutando attentamente le
loro condizioni clinico-immu-
nologiche e considerando 1 1i-
schi dell’infezione naturale e
della vaccinazione®’.

La Societa Europea per lo Stu-
dio della Varicella raccomanda
la vaccinazione, oltre che nei
pazienti a rischio, nei bambini
di 12-18 mesi e nei ragazzi su-
scettibili prima dei 13 anni. Le
Autorita Sanitarie Italiane con-
sigliano la vaccinazione nelle ca-
tegorie a rischio e nei ragazzi di
12 anni suscettibili, evitando al
momento la vaccinazione dei
nuovi nati. In questo modo, si
tende a prevenire la varicella nei
pazienti che possono presenta-
re piu frequentemente compli-
canze, nell’attesa di un vaccino
combinato anti-morbillo-paro-
tite-rosolia-varicella che possa
ottimizzare la copertura vacci-
nale verso tutte e quattro que-
ste malattie.

Vaccini in fase di avan-
zata sperimentazione o
di prossima
commercializzazione

Tra i vaccini anti-meningite in
fase di avanzata sperimentazio-
ne va sicuramente ricordato quel-
lo anti-meningococco di siero-
gruppo B, su cui si concentra la
maggior parte delle aspettative
degli epidemiologi e dei clinici.
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Fino ad oggi non erano dispo-
nibili vaccini contro il meningo-
cocco di sierogruppo B, poiché
il polisaccaride capsulare di que-
sto batterio € scarsamente im-
munogeno e presenta delle ana-
logie antigeniche con glicopro-
teine tissutali umane, con il ri-
schio di possibili reazioni auto-
immunitarie evocate dall’even-
tuale vaccino. Di conseguenza,
la ricerca si € concentrata su an-
tigeni meningococcici diversi dal
polisaccaride capsulare, tra cui
le proteine della membrana
esterna (“outer membrane pro-
teins” o OMP), che stimolano
la produzione di anticorpi pre-
senti nel siero dei convalescenti
e dotati di potere battericida.
Recenti studi hanno evidenzia-
to che la sintesi di anticorpi di-
retti contro antigeni proteici di
superficie non capsulari, rappre-
sentati dalla OMP di classe 1,
giocano un ruolo essenziale nel-
la risposta immunitaria conse-
guente alla malattia invasiva da
meningococco B, conducendo
allo sviluppo di un vaccino co-
stituito da vescicole della mem-
brana esterna (“outer membra-
ne vesicle” o OMV)*.

Uno studio condotto dall’Istitu-
to di Salute Pubblica della Not-
vegia ha dimostrato un’efficacia
del vaccino OMYV gruppo B pari
all’87% dieci mesi dopo la se-
conda dose, anche se tale valore
si riduceva al 57% 29 mesi piu
tardi, suggerendo 'opportunita
di un’ulteriore dose di richia-
mo®. In altri studi condotti an-
che a Cuba, in Brasile e in Cile,
efficacia della doppia dose di
vaccino era compresa tra il 70%
e I’'83% nei bambini sopra i
quattro anni di eta dopo un pe-
riodo di osservazione di 16-20
mesi, ma l'efficacia aumentava
al 90-98% se si utilizzava una

schedula vaccinale a tre dosi*.
A seguito dell’epidemia di me-
ningite da meningococco B che
persiste in Nuova Zelanda da
oltre 10 anni, dove si sono veri-
ficati oltre 5 mila casi con centi-
naia di decess, il nuovo vaccino
OMYV gruppo B (denominato
MeNZB™) ¢ stato commercia-
lizzato nel luglio 2004 per esse-
re utilizzato in un programma
di prevenzione in questo paese.
11 vaccino destinato alla Nuova
Zelanda ¢ stato precedentemen-
te valutato dai ricercatori del-
I’Universita di Auckland in stu-
di clinici condotti su pazienti
adulti, bambini di 8-12 anni, 16-
24 mesi e 6-8 mesi, con tre dosi
somministrate a distanza di 6
settimane ’'una dall’altra. 1 dati
emersi da questi studi sono ap-
parsi incoraggianti, con elevati
tassi di protezione in tutte le fa-
sce di eta, senza la comparsa di
eventi avversi seri attribuibili al
vaccino*®3!,

Per quanto concerne la vaccina-
zione anti-influenzale, hanno
destato molto interesse i nuovi
vaccini a virus vivi attenuati
somministrati per via inalatoria.
Questi vaccini sono stati rea-
lizzati con virus vivi attenuati
che replicano soltanto nel trat-
to superiore delle vie respirato-
rie causando un’infezione asin-
tomatica o paucisintomatica,
poiche la loro replicazione ¢
ostacolata dalla temperatura pit
elevata presente nelle vie respi-
ratorie inferiori. Presentano
inoltre vari vantaggi, tra cui la
facile via di somministrazione e
la capacita di stimolare un’effi-
cace risposta immunitaria loca-
le IgA) e sistemica (IgG). In una
meta-analisi degli studi pubbli-
cati, 1 vaccini vivi-attenuati han-
no dimostrato un’efficacia com-
plessiva del 79% nei bambini
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sopra i due anni di eta, risultan-
do utili nella prevenzione delle
epidemie influenzali scolastiche,
mentre i dati nei bambini piu
piccoli sono ancora contraddit-
tori*.

Vanno infine ricordati i nuovi
vaccini anti-rotavirus. L’infezio-
ne da rotavirus rappresenta la
piu frequente causa di gastro-
enterite con diarrea severa e di-
sidratazione, causando ogni
anno in tutto il mondo circa 440
mila morti nei bambini sotto i
cinque anni, concentrati preva-
lentemente nei paesi in via di
sviluppo. L.a commercializzazio-
ne negli Stati Uniti nel 1998 del
primo vaccino orale vivo-atte-
nuato anti-rotavirus (ricavato da
un ceppo della scimmia rhesus)
suscito grande ottimismo e nei
primi nove mesi della campagna
di immunizzazione vennero
vaccinati oltre 600 mila bambi-
ni. Nell’estate del 1999, pero, il
vaccino venne ritirato dal com-
mercio a seguito dell’osserva-
zione di numerosi casi di intus-
suscezione con occlusione inte-
stinale nelle due settimane suc-
cessive alla sua somministrazio-
ne. Negli ultimi anni sono stati
sviluppati due nuovi vaccini ora-
li anti-rotavirus, uno monova-
lente costituito da un ceppo
umano e uno pentavalente co-
stituito da ceppi bovini modifi-
cati, che hanno dimostrato una
buona efficacia (oltre I'80% di
sieroconversioni per IgA dopo
la seconda dose) associata ad un
elevato profilo di sicurezza.
Questi vaccini sono stati com-
mercializzati in Messico nel
2004 e stanno completando gli
studi clinici pre-commercializ-
zazione negli Stati Uniti e in Bu-
ropa, dove dovrebbero essere
disponibili entro i prossimi due
o tre anni>*?’,
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