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Oggetto: Vaccino antiparotite contenente il ceppo Urabe “Morupar” della ditta Chiron S.p.A. 

_________________________________________________________________________

Introduzione

La parotite epidemica, causata dall’infezione da paramixovirus, è una malattia gravata da complicanze in un’elevata percentuale di casi. Si stima infatti che nel 10% dei casi si abbia una meningite asettica, nel 4% una pancreatite e nello 0.3-0.02% un’encefalite. Se acquisita dopo la pubertà, la parotite causa epididimo-orchite nel 25% dei maschi e mastite ed ooforite nel 30% circa delle femmine. E’ stato inoltre evidenziato come l’infezione acquisita nel primo trimestre di gravidanza causi aborto spontaneo in più del 25% dei casi (1). 
I vaccini antiparotite attualmente in uso sono costituiti da virus vivi attenuati. Esistono nel mondo più di 10 ceppi vaccinali, tutti caratterizzati dall’attenuazione del virus selvaggio tramite passaggi successivi in colture cellulari. Il ceppo Jeryl Lynn è utilizzato in molti Paesi, come pure il ceppo Urabe AM/9. Nei Paesi dell’est europeo vengono utilizzati anche i ceppi Leningrad-3 ed L-Zagreb.

I vaccini antiparotite sono disponibili in forma monovalente, in forma bivalente (morbillo – parotite), e in  forma trivalente, associato alle componenti anti-morbillo e anti-rosolia (MPR). I requisiti dell’Organizzazione Mondiale della Sanità non specificano la minima quantità di virus vaccinale che debba contenere ogni singola dose, piuttosto questa viene stabilita dalle autorità di controllo nazionali del Paese dove viene prodotto il vaccino (2). La maggior parte dei Paesi utilizzano almeno 1000 TCID 50 di virus attenuato per dose, ma molti vaccini ne contengono una quantità maggiore (1).

Vaccini antiparotite e meningite asettica. Disamina dati e informazioni disponibili a livello internazionale.

Alcuni vaccini antiparotite sono associati alla comparsa di meningite asettica. Il rischio di meningite asettica varia a secondo del ceppo utilizzato e dell’azienda produttrice (3). Il periodo di incubazione è di 2-3 settimane dalla vaccinazione ed il decorso clinico è simile a quello osservato in corso di malattia naturale (4).  La meningite asettica post-vaccinazione si risolve generalmente entro una settimana e nella letteratura non sono descritte sequele (5, 6).

 Ceppo Urabe AM/9.

La vaccinazione con alcuni vaccini antiparotite  contenenti il ceppo Urabe AM/9 è stata associata alla comparsa di casi di meningite asettica. L’incidenza riportata in letteratura è molto variabile e compresa tra  1 caso ogni 1.000 dosi (7) e 1 caso ogni  295.000 dosi (8).

Di seguito viene riportata una disamina della frequenza di meningite asettica osservata in alcune nazioni.

In Canada, è stata osservata un incidenza di meningite asettica pari a 1 caso ogni 62.000 dosi di vaccino  Urabe AM/9; il vaccino è stato ritirato dal commercio nel 1990 (9).

Nel 1992 una pubblicazione ha riferito di diversi casi di meningite postvaccinazione, osservati a Nottingham, nel Regno Unito: l’incidenza era di 9 casi ogni 100.000 dosi, pari ad un rischio di 1 caso ogni 3800 dosi (10). Il tempo mediano di insorgenza della meningite asettica dalla vaccinazione era di 23 giorni, con un minimo di 18  ed un massimo di 34 giorni.  Il prodotto coinvolto (Pluserix, ditta  SKB, contenente 20.000 TCID50 di ceppo Urabe AM/9 ) è stato ritirato da commercio. Successivamente, dati di sorveglianza riferiti all’intero Regno Unito hanno portato alla stima di 1 caso ogni 11.000 dosi dopo somministrazione dello stesso prodotto (11). 

In Giappone, uno studio ha riportato 49 casi di meningite asettica ogni 100.000 dosi di ceppo Urabe prodotto localmente (12). Uno studio successivo ha riportato un incidenza di 100 casi ogni 100.000 dosi (7). I dati giapponesi suggeriscono che non tutti i ceppi Urabe AM/9 abbiano lo stesso profilo di reattogenicità. Infatti, uno studio prospettico di sorveglianza dopo vaccinazione con quattro diversi prodotti MPR contenenti il ceppo Urabe AM/9 hanno mostrato che l’incidenza di meningite asettica confermata virologicamente variava da 0 a 170 casi per 100.000 a seconda del prodotto (13). In Giappone i vaccini MPR, che contenevano tutti il ceppo Urabe, sono stati ritirati nel 1993 (13). 

Ceppo Jeryl Lynn 

La somministrazione di questo ceppo non è stata correlata ad un aumento di frequenza di meningite asettica. Negli Stati Uniti uno studio retrospettivo ha evidenziato un solo caso di meningite asettica per 100.000 dosi di vaccino MPR contenente il ceppo Jeryl Lynn, in bambini d’età dai 12 ai 23 mesi (14). Un altro studio ha stimato un caso per 1,8 milioni di dosi somministrate (15). In un ulteriore studio in Germania (16), questo ceppo è stato associato a 0,1 casi di meningite asettica ogni 100.000 dosi. La meningite asettica dopo vaccinazione con questo ceppo è un evento talmente raro che, quando si verifica, rappresenta probabilmente una coincidenza (3).

Vaccini antiparotite e meningite asettica. Disamina dati Italiani

Utilizzo dei vaccini anti-parotite in Italia

In Italia negli anni 90 sono stati presenti sul mercato vaccini contenenti ceppo Urabe Am9 (Pluserix della ditta SKB, Morupar della Ditta Sclavo-Chiron, Vaxipar della ditta Sclavo-Chiron) e vaccini contenenti il ceppo Rubini (Triviraten della ditta Berna). Più recentemente sono stati introdotti sul mercato vaccini contenenti il ceppo Jeryl Lynn (MMRII della ditta Aventis Pasteur, anno di registrazione 1994) e il ceppo RIT-4385, derivato dal Jeryl Lynn (Priorix della ditta Glaxo Smith Kline, anno di registrazione 1998). Il vaccino Pluserix fu ritirato dalla ditta produttrice nel 1992 in seguito alle osservazioni nel Regno Unito, mentre il ceppo Rubini è stato ritirato dal commercio nel 2001, data la sua scarsa efficacia. 

Attualmente il ceppo Urabe AM/9 si trova in commercio in Italia come vaccino monovalente (Vaxipar della Chiron) e come vaccino trivalente morbillo-parotite-rosolia (Morupar della Chiron). Da sottolineare che la quantità di virus nei preparati Morupar e Vaxipar è 4 volte inferiore a quella contenuta nel Pluserix (5.000 TCID50 rispetto a 20.000 TCID50). Inoltre è stato dimostrato che il ceppo Urabe prodotto dalla Chiron ha una maggiore stabilità genetica rispetto al ceppo Urabe prodotto dalla Smith Kline Beecham (17). 

L’Ufficio di Farmacovigilanza del Ministero della Salute ha fornito i dati relativi al numero di dosi di vaccini antiparotite vendute in Italia, per prodotto ed anno. Per i prodotti Morupar e Vaxipar sono disponibili i dati di vendita per il periodo 1992-2002.  In questo periodo sono stati venduti 2.744.701 dosi di prodotto Morupar e 172.566 dosi di prodotto Vaxipar. 

Per i vaccini contenenti i ceppi Jeryl Lynn  (MMRII) e RIT-4385 (Priorix) sono stati forniti, rispettivamente, i dati  per i periodi 1998-2002 e 1999-2002.

Per effettuare un’analisi comparativa tra i vari prodotti oggi disponibili, riportiamo i dati di vendita dei vaccini antiparotite dal 1998 al 2002. La distribuzione del numero di dosi vendute per prodotto commerciale ed anno è riportata in Tabella 1. Come si vede,  tra il 1998 e il 2002 sono state vendute 2.010.592 dosi di vaccini antiparotite contenenti ceppo Urabe e 2.074.028 dosi di vaccini contenenti ceppi Jeryl Lynn (incluso il RIT-4386). 

Tabella 1. Vaccini antiparotite; distribuzione del numero di dosi vendute per tipo di ceppo, prodotto commerciale ed anno, tra il 1998 e il 2002. Fonte: Ufficio di Farmacovigilanza; Ministero della Salute

	Ceppo
	Nome commerciale 
	Anno di registrazione
	1998
	1999
	2000
	2001
	2002
	Totale

	Urabe
	Morupar (Chiron)

	1990
	348.778
	532.124
	525.711
	343.540
	213.621
	1.963.774

	Urabe
	Vaxipar (Chiron)
	1991
	11.169
	12.211
	10.277
	9.127
	4.034
	46.818

	Totale

Urabe
	
	
	359.947
	544.335
	535.988
	352.667
	217.655
	2.010.592

	Jeryl Lynn
	MMRII (Aventis)
	1994
	265.719
	55.176
	7.023
	186.575
	370.324
	884.817

	RIT-4385

(der. Jeryl Lynn)
	Priorix

 (GSK)

	1998
	non riportato
	88.777
	357.196
	331.734
	411.497
	1.189.204

	Totale

Jeryl Lynn
	
	
	265.719
	143.953
	364.219
	518.309
	781.821
	2.074.028


Segnalazione di casi di meningite temporalmente correlata alla vaccinazione antiparotite

Per la presente disamina l’Ufficio di Farmacovigilanza del Ministero della Salute ha fornito un tabulato delle segnalazioni di eventi avversi dopo vaccinazione antiparotite, insorte dal novembre 1992 al settembre 2002.  Dal tabulato risultano 5 segnalazioni di meningiti in seguito a Morupar insorte tra il 1996 e il 2002, un caso di meningite in seguito a Vaxipar nel 1997, e 2 casi di meningite in seguito a MMRII, rispettivamente nel 1997 e 1998. 

Va segnalato che i dati dell’Ufficio di Farmacovigilanza non riportano le date di vaccinazione, essenziali per formulare un giudizio di compatibilità temporale tra la vaccinazione e l’evento. Inoltre, non vengono descritte le caratteristiche cliniche e di laboratorio dei casi; in mancanza di tali informazioni non è possibile classificare le meningiti come asettiche e quindi associabili alla vaccinazione.

Oltre alle segnalazioni raccolte dall’Ufficio di Farmacoviglianza, la ditta Chiron ha fornito i Periodic Update Safety Report (PSUR) dei vaccini Morupar e Vaxipar, rispettivamente per i periodi  settembre 1995- agosto 2002 e gennaio 1995-dicembre 1999. 

Per il vaccino Morupar, il resoconto PSUR riporta un ulteriore caso di meningite asettica insorto nel 2000, che non risulta dai dati della Farmacovigilanza.  Al contrario, nello PSUR della Ditta non risultano 2 dei cinque casi riportati nel tabulato fornito dalla Farmacovigilanza. 

Lo PSUR riporta anche le date di vaccinazione dei casi di meningite insorti dopo somministrazione di Morupar e Vaxipar noti alla Ditta.  Non sono stati forniti analoghi dati PSUR dalle altre Ditte.

I casi di meningite post-vaccinazione segnalati alla Farmacovigilianza del Ministero della Salute (indicati con codice Farmacovigilanza) e/o, limitatamente ai prodotti Chiron, alla ditta (indicati con codice PSUR), sono i seguenti:

Morupar, Chiron; 6 casi 

1) cod. Farmacovigilanza: 32584, esordio il 11/7/1996, femmina, 6 anni, Regione Calabria, diagnosi: meningite, esito: invalidità. Non riportato nello PSUR della Ditta.

2) cod. Farmacoviglianza: 32188, esordio il 17/3/1997, sesso non riportato, 12 anni, Regione Emilia Romagna, diagnosi: meningite, esito non riportato, somministrato anche vaccino antiepatite B. Non riportato nello PSUR della Ditta.

3) cod. Farmacoviglianza: 32202, esordio il 3/9/1999, maschio, 21 anni, Regione non riportata, diagnosi: meningite, guarito (probabile recluta, somministrazione contemporanea di MPR, antitifica, antimeningococcica e DT). 

Nello PSUR della Ditta, questo caso sembra corrispondere al caso numero SI2000-0015 iniziali MD, maschio, età 19 anni, data di vaccinazione 30/08/99, esordio il 6/9/1999 (7 giorni dopo la vaccinazione). Dato il breve intervallo temporale con la vaccinazione questo caso è stato classificato come non correlato  alla vaccinazione antiparotite.

4) cod. Farmacoviglianza: 31091, esordio 12/12/2000, maschio, 3 anni, Regione Sicilia, diagnosi: encefalopatia, meningite, guarito 

Nello PSUR della Ditta, questo caso sembra corrispondere al codice SI2001-0076: femmina, iniziali FM, 3 anni, data vaccinazione 12/12/00, diagnosi meningoencefalite, esordio 12/12/00 poche ore dopo la vaccinazione, guarita. Dato il breve intervallo temporale con la vaccinazione questo caso è stato classificato come non correlato  alla vaccinazione antiparotite.

5) cod. Farmacoviglianza: 34516, maschio, 1 anno, Regione Piemonte, esordio il 04/11/2001, diagnosi: meningoencefalite, guarito senza sequele.

Questo caso corrisponde al codice PSUR SI2001-0362 iniziali PF, data di vaccinazione 02/10/2001, esordio meningoencefalite 04/11/2001 (33 giorni dopo la vaccinazione). In base all’intervallo temporale tra vaccinazione ed esordio il caso è stato classificato come possibilmente correlato alla vaccinazione antiparotite.

6) cod. PSUR SI2000-0025, iniziali MF, maschio, 20 anni, data vaccinazione 01/02/2000, diagnosi meningite asettica, esordio il 21/02/2000, 21 giorni dopo la vaccinazione, guarito. In base all’intervallo temporale tra vaccinazione antiparotite ed esordio il caso è stato classificato come possibilmente correlato alla vaccinazione. Questo caso non è riportato nel tabulato fornito dall’Ufficio di Farmacovigilanza del Ministero della Salute.

Vaxipar, Chiron; un caso

cod.  Farmacoviglianza: 32628, esordio nel marzo 1997 (non c’è la data), maschio, 12 anni, Emilia Romagna, diagnosi: meningite, guarito.

Questo caso corrisponde al codice PSUR 199900289BW, maschio, 12 anni, esordio dei sintomi 17 giorni dopo la vaccinazione. In base all’intervallo temporale tra vaccinazione ed esordio il caso è stato classificato come possibilmente correlato alla vaccinazione.

MMRII, Aventis; 2 casi 

1) cod. Farmacoviglianza: 32206, esordio l’1/3/1998, maschio, 15 mesi, Provincia Autonoma di Bolzano, diagnosi: meningite, polmonite ns ed insufficienza cardiaca, esito: deceduto.

2) cod. Farmacoviglianza: 32591, esordio il 12/10/1997, maschio, 16 mesi, Regione Sardegna, diagnosi: meningite, esito non riportato.

Stima del rischio di meningite in seguito a vaccinazione

Il rischio di meningite dopo vaccinazione è stato valutato considerando come numeratore le segnalazioni di meningite, e come denominatore il numero di dosi vendute. Per ogni prodotto, è stato considerato il periodo dall’inizio della disponibilità dei dati di vendita fino al 31 dicembre 2002. E’ stata inoltre effettuata una stima riferita agli anni 1998-2002, periodo in cui erano in commercio tutti i prodotti considerati; per il Priorix non sono disponibili i dati per l’anno 1998 ed è stata effettuata una stima  riferita agli 1999-2002. Laddove possibile (cioè solo per il ceppo Urabe), l’analisi è stata effettuata sia includendo tutti i casi che escludendo quelli in cui l’intervallo temporale non era compatibile con una relazione di causa-effetto con la vaccinazione.

I risultati sono riassunti in Tabella 2. 

Tabella 2. Frequenza di meningiti segnalate per tipo di prodotto

	Vaccino

(ceppo)
	Periodo considerato
	Numero di dosi vendute 
	N. di meningiti segnalate
	Frequenza meningiti

(casi per 100.000 dosi)
	N. di meningiti possibilmente correlate alla vaccinazione
	Frequenza meningiti p.c.

(casi per 100.000 dosi)

	Morupar (Urabe)
	1992-2002
	2.744.701
	6
	1: 457.450

(0,22)
	4
	1: 686.000

(0,15)

	
	1998-2002
	1.963.774
	4
	1:500.000

(0,20)
	2
	1: 1.000.000

(0,10)

	Vaxipar (Urabe)
	1992-2002
	172.566  
	1
	1:172.566

(0,58)
	1
	1:172.566

(0,58)

	
	1998-2002
	46.818
	0
	0
	-
	-

	Totale Urabe
	1992-2002
	2.917.267
	7
	1:416.752

(0,24)
	5
	1: 583.453

(0,17)

	
	1998-2002
	2.010.592
	4
	1 :502.648

(0,20)
	2
	1 :1.005.296

(0,10)

	MMRII (Jeryl Lynn)
	1998-2002
	884.817 
	1
	1:884.817

(0,11)
	-
	-

	Priorix 

(der. Jeryl Lynn)
	1999-2002
	1.189.204
	0
	0
	-
	-


Ceppo Urabe. Per il vaccino Morupar, il rischio stimato è di 1 caso di meningite ogni 450.000-500.000 dosi se si considerano tutte le segnalazioni, e di 1 caso ogni 686.000-1.000.000 di dosi se si considerano solo i casi possibilmente correlati alla vaccinazione. 

Per il Vaxipar, il rischio stimato è di 1 caso ogni 173.000 dosi circa.  

Considerando insieme i due prodotti il rischio stimato per il ceppo Urabe è di 1 caso di meningite ogni 417.000-503.000 dosi se si considerano tutte le meningiti segnalate, e di 1 caso ogni 583.000-1.005.000 dosi se si considerano solo le meningiti possibilmente correlate alla vaccinazione. 

Ceppo Jeryl Lynn e derivati (RIT-4385). Per il vaccino MMRII, il rischio stimato è di 1 caso di meningite asettica ogni 880.000 dosi circa, mentre per il Priorix non sono stati mai segnalati casi associati di meningite. 

Le frequenze di meningiti osservate in seguito a vaccinazione con diversi ceppi non differiscono in modo statisticamente significativo.


Conclusioni

1. I dati forniti dalla farmacovigilanza sono incompleti. Nei tabulati forniti  mancano le date di vaccinazione, essenziali per formulare un giudizio di compatibilità temporale tra la vaccinazione e l’insorgenza dei sintomi. Inoltre, non sono descritte le caratteristiche cliniche e di laboratorio dei casi di meningite; non è quindi possibile identificare con sicurezza i casi di meningite asettica, né sapere se ulteriori accertamenti clinici o microbiologici hanno condotto ad una più precisa diagnosi eziologica. Lo PSUR fornito dalla ditta Chiron ha consentito di definire la possibile relazione causale tra vaccinazione ed evento limitatamente ai prodotti Morupar e Vaxipar; per gli altri prodotti, tuttavia, sono disponibili solo i dati di del Ministero della Salute e quindi questo non è stato possibile. 

2. Dai dati disponibili emerge che il rischio di meningite associata a vaccinazione antiparotite con il vaccino Morupar è molto inferiore a quanto riportato in altre Nazioni, in cui venivano utilizzati prodotti contenenti maggiori dosaggi del ceppo Urabe. Infatti, il dosaggio di ceppo Urabe nel preparato Morupar è di 4 volte inferiore  a quello contenuto nel prodotto Pluserix, e il ceppo presenta una maggiore stabilità genetica. Va sottolineato che se si escludono i casi di meningite insorti a breve distanza dalla vaccinazione, e quindi non attribuibili alla vaccinazione stessa, la frequenza di meningite dopo somministrazione di Morupar è estremamente bassa (0,1-0,15 casi per 100.000 dosi), e sovrapponibile a quanto osservato dopo somministrazione del vaccino MMRII (0,1 caso per 100.000 dosi), contenente il ceppo antiparotite Jeryl Lynn. 

3. Per quanto riguarda il Vaxipar, la frequenza di meningiti sembra essere superiore a quanto osservato dopo somministrazione di Morupar. Tuttavia, nessuna delle differenze osservate tra ceppi è statisticamente significativa.  

4. In Italia, l’incidenza di morbillo, parotite  e rosolia è molto maggiore di quanto osservato in altre nazioni europee ed extraeuropee, perché la copertura vaccinale dei nuovi nati è stata finora insufficiente a controllare la circolazione di queste malattie. In particolare, in Italia si continuano a verificare epidemie di morbillo, con una stima, nel solo 2002, di oltre 30.000 casi, centinaia di ricoveri e alcuni decessi (18). Per raggiungere l’eliminazione del morbillo, prevista in Europa entro il 2007, è quindi necessario uno sforzo ulteriore che preveda sia il miglioramento delle coperture vaccinali nei nuovi nati, che il recupero di bambini e adolescenti ancora suscettibili. Per questo è in fase di approvazione un Piano Nazionale di Eliminazione del morbillo e della rosolia congenita, basato sull’uso di vaccini MPR. Tale Piano prevede un’attività straordinaria di vaccinazione, con una stima di circa 7.000.000 di dosi da somministrare nell’arco dei prossimi 4 anni. 

5. I dati di vendita trasmessi dal Ministero della Salute indicano che nel 2002 il 20% circa dei vaccini MPR venduti contenevano il ceppo Urabe (Morupar). 

In sintesi: 

· La stima effettuata in base ai dati nazionali di farmacosorveglianza non indica una significativa differenza di rischio per meningite asettica dopo somministrazione di Morupar rispetto a prodotti contenenti il ceppo Jeryl Lynn; 

· la sospensione della vendita potrebbe comportare una ridotta disponibilità di vaccino MPR;

· il Piano Nazionale di eliminazione del morbillo prevede un incremento delle dosi necessarie nei prossimi quattro anni.

Pertanto, qualora il Ministero della Salute ritenesse comunque opportuno procedere ad una revoca della registrazione dei prodotti contenenti il ceppo Urabe, è essenziale che venga garantita l’adeguata disponibilità di altri prodotti MPR.

Dr.ssa Marta Ciofi degli Atti




Dr.ssa Stefania Salmaso
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