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a tubercolosi (TB) ¢ una malattia infet-

tiva che pud interessare tutti gli organi

ma che colpisce prevalentamente i pol-
moni e, nell'infanzia, le meningi, causata da un
batterio, Mycobacterium tuberculosis (MTB) (1). 1l
rischio di trasmettere la malattia da un malato a
una persona ricettiva ¢ in funzione del numero
dei bacilli emessi, della durata del contatto e del-
la quantita di aria condivisa. A seguito dell'inala-
zione di MTB si possono avere varie conseguen-
ze quali I'eliminazione del batterio, un’infezione
subclinica, una malattia (TB primaria) limitata
nel tempo o estremamente grave. E da sottoli-
neare che, nel’'uomo infetto, MTB non viene
quasi mai completamente eliminato, anzi ¢ capa-
ce di rimanere vitale anche per tutta la vita in una
fase detta di dormienza (TB latente) che non in-
duce nel soggetto alcun segno clinico o patologi-
co. Alcuni fattori di rischio quali mancanza di
condizioni igieniche, malnutrizione, vecchiaia e
indebolimento delle difese immunitarie consen-
tono la riattivazione di MTB e lo sviluppo della
malattia. Dati epidemiologici indicano che circa
il 90% dei soggetti infetti non sviluppa la TB
mentre il 5% va incontro a malattia nei due anni
successivi all'infezione e il 5% sviluppa la malat-
tia in un momento successivo della vita. La pre-
senza di infezione puo essere rivelata mediante un
test cutaneo (intradermoreazione secondo Man-
toux) che indica 'avvenuto contatto con MTB
ma non la malattia in atto.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) stima che a livello mondiale le persone in-
fette da MTB siano 2 miliardi, ovvero un terzo del-
I'umanita, e che ogni anno circa 8 milioni svilup-
pino la malattia e 1,8 milioni (5.000 al giorno)
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muoiano a causa di essa, di cui il il 98% nei Paesi
poveri. Si calcola che, soprattutto in Africa, un ter-
zo delle persone infette con HIV siano infette an-
che con MTB e che la TB sia responsabile della
morte di un paziente su tre affetto da AIDS. Seb-
bene le aree in cui la TB ¢ endemica siano preva-
lentemente le aree povere del mondo, il problema
della TB non lascia immuni i Paesi piti industria-
lizzati, sia a causa dei movimenti immigratori da
Paesi poveri, sia per il turismo, sia infine per la pre-
senza di sacche di poverta e di condizioni di vita in-
salubri che caratterizzano molti Paesi occidentali.
A livello individuale, la TB ¢ abbastanza control-
labile dalla terapia antibiotica ma il trattamento,
per essere efficace, deve essere condotto con una
scelta accurata di antibiotici e per un tempo con-
siderevole (6 mesi). Questo regime terapeutico ¢
relativamente semplice da mantenere nei Paesi oc-
cidentali, ma la situazione ¢ pilt complessa nei Pae-
si poveri e TOMS compie sforzi enormi per p
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diffondere quanto piti possibile in Africa, Asia e
nei Paesi dell’ex Unione Sovietica la cosiddetta “te-
rapia direttamente osservata’ (DOT) allo scopo di
assicurare che i pazienti assumano veramente i far-
maci antitubercolari si da limitare il numero dei
malati e lo sviluppo di batteri resistenti agli anti-
biotici.

Il vaccino antitubercolare attualmente
in uso offre scarsa protezione

Purtroppo, agli sforzi terapeutici assolutamen-
te meritevoli da parte del’OMS non corrisponde
sempre un controllo efficace della TB e delle sue
forme resistenti nei vari Paesi. Non vi ¢ alcun dub-
bio, pertanto, che a livello di popolazione, come
per altre malattie infettive, il vero controllo della
TB potra essere ottenuto solo attraverso 'uso di un
vaccino efficace che impedisca il propagarsi della
malattia.

Lunico vaccino antitubercolare attualmente
in uso ¢ un vaccino vivo attenuato, il bacillo di
Calmette-Guérin (BCG). Il BCG deriva da un
ceppo di Mycobacterium bovis selezionato da Al-
bert Calmette e Camille Guérin negli anni che
vanno dal 1908 al 1921. Il ceppo, dopo molti
passaggi 77 vitro per ridurne la patogenicita, ven-
ne somministrato per la prima volta a un neona-
to nel 1921. Tra il 1921 e il 1927, in altri 969
bambini vaccinati con il BCG solo il 3,9% mori
di TB mentre nei bambini non vaccinati la mor-
talita fu del 32,6%. Nel corso del tempo, l'origi-
nario ceppo di BCG, in seguito a processi di se-
lezione e mantenimento in coltura, si & ulterior-
mente diversificato, dando origine a ceppi (Pa-
steur, Copenhagen, Glaxo, Brazil, Japan, Russia)
con variegate caratteristiche antigeniche. Finora
pitt di 3 miliardi di persone sono state vaccinate
con i vari ceppi derivanti dall’originario BCG,
per cui, dopo pit di 80 anni di somministrazio-
ne, se non si hanno dubbi sulla sua sicurezza i
dati di efficacia sono piuttosto contraddittori.
Moli trials clinici indicano che quando il BCG
viene somministrato in etd neonatale 'efficacia ¢
limitata nel tempo in quanto la popolazione sem-
bra essere protetta fino a 5-10 anni di vita so-
prattutto verso la TB meningea e miliare. Il vac-
cino non ¢ invece efficace nell’adulto né per la
prevenzione della TB polmonare né per impedi-
re la riattivazione della TB latente. Le cause del-
la mancanza di protezione nell’adulto non sono
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note. Non si sa, ad esempio, se insorgano fatto-
ri come le differenze del sistema immunitario tra
bambino e adulto o la particolare capacita di
MTB di instaurare nel tempo una serie di stra-
tegie per evadere o deviare la risposta immunita-
ria, che in un primo momento nei bambini ri-
sulta essere protettiva. Nonostante il BCG abbia
una limitata efficacia preventiva e non contri-
buisca a eliminare la malattia, il suo uso allo sco-
po di debellare almeno nei bambini la TB ¢ rac-
comandato dal’OMS nei Paesi in cui la malat-
tia ¢ endemica e dove la spesa sanitaria non pud
permettersi gli elevati costi del trattamento anti-
biotico.

In Italia, un Paese a bassa prevalenza in cui il
tasso annuo di malattia tubercolare ¢ inferiore a
10 casi su 100.000, il DPR n. 465 del 7 no-
vembre 2001, pubblicato sulla Gazzerta Ufficia-
le n. 7 del 9 gennaio 2002, ha stabilito che la
vaccinazione antitubercolare ¢ obbligatoria sol-
tanto per: a) neonati ¢ bambini di etd inferiore
a 5 anni, con test tubercolinico negativo, convi-
venti o aventi contatti stretti con persone affet-
te da TB in fase contagiosa, qualora persista il
rischio di contagio; b) personale sanitario, stu-
denti in medicina, allievi infermieri e chiunque,
a qualunque titolo, con test tubercolinico nega-
tivo, operi in ambienti sanitari ad alto rischio di
esposizione a ceppi di MTB multifarmacoresi-
stenti oppure che operi in ambienti ad alto ri-
schio di TB e non possa, in caso di cuticonver-
sione, essere sottoposto a terapia preventiva per-
ché presenta controindicazioni cliniche all'uso
di farmaci specifici.



Approcdi per lo studio di un nuovo vaccino antitubercolare

E possibile lo sviluppo
di un nuovo vaccino antitubercolare
piu efficace del BCG?

Recentemente sono stati fatti notevoli progres-
si nella comprensione dell'immunogenicita del
BCG e molte proteine comuni al BCG e al MTB
- ricordiamo, ad esempio, il complesso antigenico
85 - sono state caratterizzate e studiate per la loro
capacita di indurre risposte immunitarie. Il BCG,
sia in modelli animali che nell'uomo, ¢ altamente
immunogenico, cio¢ contiene ed esprime potenti
antigeni riconosciuti dal sistema immune dell’o-
spite, con risposte umorali e cellulari. Ed & proprio
la capacita di attivare la risposta cellulo-mediata al-
la base dei meccanismi di protezione poiché ¢ pos-
sibile trasferire la protezione dell’animale immu-
nizzato a quello non immunizzato attraverso linfo-
citi attivati ma non attraverso gli anticorpi presen-
ti nei sieri immuni. Sebbene si concordi che la ri-
sposta protettiva debba possedere la capacita di at-
tivare la risposta detta T helper 1 (Th1) e indurre
linfociti specifici con capacita di uccidere MTB e
i macrofagi dove esso cresce e si replica, non ¢ an-
cora noto un parametro immunologico/clinico
correlabile con efficacia della vaccinazione. Cio &
dovuto alla complessita della risposta verso i mi-
cobatteri, mutevole a seconda delle varie fasi della
patologia, con risposte che possono essere per cer-
ti versi protettive e in altre condizioni invece dele-
terie. Lo studio della risposta immunitaria verso la
TB ¢ quindi uno strumento importante per iden-
tificare le strategie di profilassi antitubercolare, ac-
canto allo sviluppo di nuove formulazioni vacci-
nali (2). La mancanza di un parametro clinico cor-
relabile con la protezione vaccinale ¢ anch’esso un

grosso limite per la valutazione di nuovi vaccini,

poiché per valutarne l'efficacia si deve ricorrere a
modelli di infezione nell’animale (principalmente
topo e cavia) con un forte dispendio di risorse eco-
nomiche e lunghi tempi di sperimentazione.

Un tentativo di classificare i numerosi vaccini
per uso profilattico attualmente in studio nel mon-
do ¢ quello di TM Doherty (3) dello Statens Serum
Institut di Copenhagen, il quale li ha divisi in due
grandi gruppi, quelli da usare per il “priming” e
quelli per il “boosting”. I primi, pensati per sosti-
tuire il BCG e adatti per la vaccinazione dei neo-
nati naive in Paesi ad alta endemia di TB, sono co-
stituiti da micobatteri vivi quali, ad esempio, BCG
ricombinanti, iperproduttori dell’antigene 85B, e
MTB auxotrofi, incapaci di sintetizzare aminoaci-
di (4). Il principio su cui si basano i BCG inge-
gnerizzati ¢ che, avendo il BCG perduto geni im-
munologicamente importanti durante la selezione
iniziale, 'aggiunta e/o 'aumentata espressione di
uno o pitt geni pud rendere il vaccino piu protet-
tivo del BCG stesso; un approccio promettente ¢
anche quello basato sull’'uso di ceppi di BCG pri-
vi di ureasi e produttori di listeriolisina in grado di
indurre in modo particolare linfociti citotossici.
BCG ingegnerizzati, cosi come alcuni MTB auxo-
trofi, hanno dimostrato di essere un po piu pro-
tettivi del BCG negli animali; resta perd da chiari-
re la sicurezza di tali preparazioni soprattutto per
quello che concerne gli MTB auxotrofi.

Tra i vaccini sperimentali pensati per “boosta-
re”, ovvero ristimolare nell’adolescente e nell’adul-
to la risposta immunitaria indotta dal BCG, van-
no ricordati i vaccini a subunita e a DNA, prepa-
rati, rispettivamente, con proteine ricombinanti o
con plasmidi in grado di esprimere geni codifican-
ti per proteine immunologicamente rilevanti qua-
li antigene 85B, antigene 85A, proteina di fusione
85B-ESATG (Ibrido 1), proteina di fusione 72f. In
questo gruppo vanno annoverati anche i vaccini a
vettori vivi contenenti virus quali “vaccinia virus
Ankara (MVA)” e adenovirus, o batteri (Sa/monel-
la typhimurium), ingegnerizzati per produrre gli
antigeni 85A o ESATG6. Per molti di questi vaccini
¢ stata accertata una buona risposta immunologi-
ca e protettiva in sperimentazioni di tipo “prime-
boosting” in cui il “priming” veniva effettuato con
BCG oppure, a seconda dei casi, con proteine o
DNA plasmidico, o altre combinazioni.

Un piccolo numero di studi ha anche affronta-
to il tema dei vaccini terapeutici (chiamati anche di
“post-exposure” rispetto all'infezione da MTB, »
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in contrapposizione a quelli profilattici o di “post-
exposure” di cui ¢ parlato sopra) allo scopo di con-
trollare la riattivazione della TB latente, molto dif-
fusa nei Paesi poveri, ma finora, a parte rare ecce-
zioni, i risultati non sono stati di grande rilievo.

Finanziamenti per la ricerca
di un nuovo vaccino antitubercolare

Recentemente, alcune istituzioni pubbliche e
private hanno contribuito con notevoli aiuti fi-
nanziari alla ricerca nel campo dei vaccini antitu-
‘bercolari. Tra questi, ricordiamo il finanziamento
della fondazione Bill & Melinda Gates
(http://www.aeras.org/) coordinato dai “Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)” e i
fondi della Commissione Europea sia nel 5° pro-
gramma quadro (TBVAC) (http://www.pasteur.fr/
recherche/EC_TBvaccine/html/Game.html) che
nel 6° programma quadro, quali il nuovo TBVAC
(http://europa.eu.int/comm/research/fp6/
index_en.html) e il progetto MUVAPRED
(htep://www.mucosalimmunity.org/muvapred/).
Quest'ultimo riguarda i vaccini mucosali (intra-
nasali o orali) che, non dovendo usare aghi, sareb-
bero certamente importanti per i Paesi poveri ad al-
ta endemia di TB e HIV in cui alto ¢ il rischio di
contrarre I'infezione da HIV per via parenterale.

In conseguenza di tali finanziamenti e del con-
tributo di alcune aziende farmaceutiche, nel 2004-
2005 alcuni vaccini dimostratisi particolarmente
protettivi almeno nel topo e nella cavia (BCG ri-
combinante iperproduttore di 85B, MVA-85A,
Ibrido 1, 72f), sono entrati in studi di fase 1 su vo-

lontari umani. Ovviamente per le fasi 2 e soprat-
tutto per la fase 3 (verifica della protezione) occor-
reranno molti anni per sapere se qualcuno di que-
sti vaccini proteggera 'uomo meglio del BCG. In
ogni modo ¢ stato gia riportato che MVA-85A po-
tenzia significativamente nell'uomo la risposta im-
munologica indotta dal BCG (5). Accanto a questi
vaccini sperimentali che hanno gia raggiunto la fa-
se clinica, la ricerca di base sta andando avanti per
cercare di capire quale sia il tipo di risposta immu-
nitaria che occorre sviluppare per ottenere una ri-
sposta in grado di controllare I'infezione e lo svi-
luppo della patologia tubercolare nel tempo.

La ricerca sulla profilassi
antitubercolare
all'lstituto Superiore di Sanita

AII'ISS sono in corso ricerche volte ad aumenta-
re le conoscenze sulla risposta immunitaria dell’uo-
mo verso I'infezione da MTB e sui meccanismi che
il micobatterio sfrutta per la sua persistenza nell’in-
dividuo che sono strumentali all'identificazione di
una strategia pilt generale per la profilassi della TB.
Contemporaneamente, nel modello murino, sono
allo studio nuovi presidi antitubercolari basati sia su
vaccini a DNA codificanti per 'antigene 85B e per
I'Ibrido 1 sia sull’uso di sistemi di delivery vaccina-
le per via parenterale e mucosale quali i virosomi.
Questi ultimi studi vengono condotti nell’ambito
del progetto europeo MUVAPRED. Altre ricerche
riguardano I'uso combinato di proteine della dor-
mienza e di proteine precoci di MTB. [ |
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