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IL vACCINO pANDeMICO: 
pRObLeMI e NUOve STRATegIe 
DI pRODUzIONe

Anche in situazione di 
emergenza da pandemia 
il vaccino è considerato 

lo strumento più efficace per 
prevenire e combattere la malat-
tia, come peraltro evidenziato 
in tutti i piani pandemici fin 
qui elaborati (vedi articolo "Il 
Piano Pandemico Italiano" a 
pag. 27-29). 

Al momento lo sviluppo di 
un vaccino pandemico prevede 
l'impiego delle stesse meto-
dologie utilizzate per l'allesti-
mento del vaccino stagionale, 
tenuto conto della complessità 
dei processi produttivi e delle 
difficoltà di introduzione di 
nuove tecnologie (vaccini su 
colture cellulari, liposomiali, 
ecc.).

Caratteristiche 
dei vaccini influenzali 
stagionali

I vaccini attualmente pro-
dotti e commercializzati in 
Italia e nel resto d’Europa sono 
prodotti in uova embrionale di 
gallina e sono costituiti da virus 
inattivato, ossia ucciso dopo 
trattamento con formaldeide o 
b-propiolattone, e successiva-
mente purificato.

Esistono diverse tipologie di 
preparazioni vaccinali. Il vacci-
no a “virus intero”, cioè costi-
tuito da particelle virali intere, 
pur essendo ancora registrato, 
non viene più commercializzato 
a causa della sua elevata reatto-
genicità.

Questo vaccino è stato 
sostituito dai vaccini cosiddetti 
“subvirionici”, che subiscono 
ulteriori processi di purifica-
zione che portano all’allon-
tanamento della componen-
te lipidica, spesso associata a 
reazioni collaterali (“vaccini 
frazionati” o spilt), o all'elimi-
nazione pressocché totale di 

tutte le proteine virali interne. 
Questi ultimi vaccini (“vacci-
ni a subunità”) sono partico-
larmente ben tollerati e sono 
quindi indicati per la profilassi 
in età pediatrica.

Per aumentare il pote-
re immunogeno dei vaccini 
influenzali, negli ultimi anni 
sono stati messi in commercio 
vaccini adiuvati, che conten-
gono cioè sostanze in grado di 
indurre una risposta immuni-
taria più elevata e più duratu-
ra. Gli adiuvanti attualmente 
utilizzabili per uso umano sono 
costituiti da alcuni sali di allu-
minio o da emulsioni olio/ u
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acqua, come l’MF59 (derivato 
dal lipide squalene), impiegato 
dalla Chiron.

Problemi legati 
allo sviluppo 
di un vaccino pandemico 

Il primo problema che si 
incontra nell’allestimento di un 
vaccino pandemico è la diffi-
coltà di produrre un numero 
di dosi sufficiente a soddisfare 
l’aumentato fabbisogno gene-
rale in caso di pandemia (1). 
Il principale fattore limitante è 
costituito dallo stesso substrato 
di crescita del virus: la quantità 
di uova embrionali oggi dispo-
nibili in tutto il mondo è infatti 
limitata, essendo programmata 
in modo da garantire la produ-
zione del numero di dosi (circa 
300 milioni) attualmente uti-
lizzate. Inoltre, qualora il virus 
fosse di origine aviaria e ad alta 
patogenicità, come nel caso del 
ceppo H5N1, le uova non con-
sentirebbero la crescita al loro 
interno di un ceppo patogeno 
per il pollo e gli stessi alleva-
menti di pollame potrebbero 
essere a rischio di contagio. 

Inoltre, trattandosi di un 
virus nuovo contro cui la popo-
lazione è totalmente suscettibile 
(naive), la quantità di antige-
ne (per ciascuno dei tre ceppi 
vaccinali) attualmente con-
tenuta nel vaccino stagionale 
(15mcg di emagglutinina-HA) 
potrebbe non essere sufficiente 
a indurre una risposta anticor-
pale protettiva (2). Le capacità 
produttive di un vaccino pan-
demico monovalente potreb-
be non essere pari a tre volte 
quello stagionale (trivalente): 
sono necessari studi clinici per 
stabilire il contenuto di HA/
dose capace di indurre una suf-

ficiente risposta immunitaria in 
una popolazione immunologi-
camente naive.

Un ulteriore problema è 
costituito dal tempo tecnico 
minimo necessario per la pro-
duzione su larga scala di un 
vaccino pandemico, stimato 
attualmente in 6-8 mesi.

Sviluppo di nuove 
tecnologie 
e ottimizzazione 
di quelle esistenti

Per risolvere questi e altri 
problemi legati allo sviluppo 
e all’impiego di un vaccino 
pandemico, l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità (OMS) 
ha intrapreso una serie di ini-
ziative in collaborazione con 
gruppi di ricerca,  autorità 
regolatorie nazionali e transna-
zionali e industrie produttrici, 
al fine di sviluppare  nuove tec-
nologie produttive in grado di 
aumentare la capacità di pro-
duzione o addirittura render-
la possibile, e al contempo di 
massimizzare le potenzialità del 
sistema di produzione corrente, 
abbreviandone i lunghi tempi 
richiesti (3). Tra gli avanza-
menti tecnologici compiuti o 

in progress e le misure intro-
dotte o da intraprendere, i più 
rilevanti sono i seguenti: 
• tecnica della reverse genetics

basata su plasmidi. Questa 
particolare tecnologia di 
DNA ricombinante (Figura),  
sviluppata nel 1999-2000 
per i virus influenzali, ha 
permesso di rimuovere la 
porzione di HA responsa-
bile dell’alta patogenicità e 
di rendere quindi possibile 
la propagazione virale nelle 
uova embrionale di pollo 
di un ceppo altrimenti non 
coltivabile in questo sub-
strato (4). Il ceppo vaccinale 
H5N1, ottenuto con questa 
tecnologia presso i laboratori 
di collaborazione dell’OMS 
del National Institute for 
Biological Standards and 
Control (NIBSC) di Londra 
ha conservato la stessa spe-
cificità antigenica del ceppo 
originale ed è stato distribui-
to alle ditte produttrici inte-
ressate allo sviluppo di vacci-
ni pandemici sperimentali; 

• impiego di colture cellu-
lari. L’uso di colture cel-
lulari di rene di scimmia 
(cellule Vero, già impiegate 
per la produzione di vacci-
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Figura - Tecnica della reverse genetics, applicata alla produzione di ceppi vac-
cinali pandemici  apatogeni           



ni virali) o di rene di cane 
(cellule MDCK, più sen-
sibili al virus influenzale), 
virtualmente disponibili in 
quantità illimitate, potrebbe 
risolvere il problema della 
limitata disponibilità di 
uova e quindi permettere un 
consistente incremento del 
numero di dosi ottenibili. 
Tuttavia, le rese virali non 
ancora ottimali e la necessità 
di riconvertire gli impian-
ti con grande dispendio di 
tempo e costi fanno sì che 
questa opzione non sia anco-
ra utilizzabile su scala indu-
striale;

• impiego di adiuvanti e stra-
tegie di somministrazione 
volte a “economizzare” il 
contenuto di antigene neces-
sario. L’OMS ha sollecitato la 
messa in campo di progetti di 
ricerca finalizzati a identifica-
re adiuvanti e strategie alter-
native di somministrazione 
più efficaci per stimolare una 
forte risposta immunitaria 
e allo stesso tempo ridurre 
la quantità di antigene da 
includere nella formulazione 
vaccinale. A questo fine è 
necessario che i dati preclini-
ci e clinici vengano condivisi 
e confrontati per arrivare a 
dei protocolli concordati;

• espansione della capacità 
produttiva del vaccino sta-
gionale. I dati annuali di 
copertura vaccinale dimo-
strano che la vaccinazione 
non raggiunge il target desi-
derato: infatti, solo una parte 
della popolazione a rischio a 
cui la vaccinazione è annual-
mente raccomandata (sogget-
ti di età pari o superiore a 65 
anni, soggetti di qualsiasi età 
con condizioni patologiche 
predisponenti alle compli-

canze, personale 
sanitario di assi-
stenza e addetti 
a servizi pubblici 
di primario inte-
resse collettivo), 
si sottopone alla 
profilassi vaccina-
le. Interventi di 
promozione volti 
ad aumentare la 
copertura vacci-
nale nel periodo 
interpandemico 
comporterebbero un’espan-
sione delle capacità produt-
tive delle ditte vaccinogene, 
con evidenti conseguenze 
positive in termini di nume-
ro di dosi disponibili in caso 
di pandemia; 

• armonizzazione delle proce-
dure regolatorie per l’auto-
rizzazione all'immissione in 
commercio di vaccini pan-
demici. è auspicabile che i 
requisiti per la concessione 
di un'autorizzazione per un 
vaccino pandemico siano il 
più possibile omogenei tra i 
vari Paesi produttori, così da 
accelerarne la disponibilità 
in tutto il mondo. L’OMS 
sta definendo, insieme alle 
autorità regolatorie naziona-
li e internazionali (European 
Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products-EMEA) 
e alle industrie, delle pro-
cedure accelerate (fast track 
procedures) sia per la pro-
duzione che per il licensing. 
Tra queste vi è la possibilità 
che i controlli sul prodotto 
finito effettuati dall’autorità 
di controllo, che di solito 
vengono eseguiti dopo che 
il vaccino è stato controlla-
to dal produttore, vengano 
effettuati in parallelo con il 
produttore. 

Vaccini pandemici 
sperimentali

Pur sottolineando che il 
vaccino pandemico può essere 
prodotto solo in una situazio-
ne di pandemia dichiarata, la 
maggior parte delle industrie 
produttrici stanno allestendo  
vaccini cosiddetti mock up, cioè 
“prototipo”, che serviranno a 
ottimizzare i processi di produ-
zione e al contempo a condurre 
trial clinici in grado di fornire 
utili informazioni sulla tipolo-
gia e sulle caratteristiche che il 
vaccino pandemico dovrà avere, 
in termini di contenuto antige-
nico, numero di dosi richieste, 
necessità di adiuvanti, ecc.

Questa iniziativa, sollecita-
ta primariamente dall’OMS, è 
molto importante per le seguen-
ti ragioni:
• questo vaccino sperimentale 

sarà utilizzato in trial clinici 
fondamentali per valutare 
in anticipo la risposta alla 
vaccinazione di una popola-
zione naive. Le informazioni 
ottenute permetteranno di 
ottimizzare la strategia vac-
cinale in termini di quantità 
di antigene/dose e numero 
di dosi-vaccino/soggetto da 
somministrare per avere una 
risposta immunitaria tale 
da garantire immunità 
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e come tale risposta possa 
essere migliorata con l’utiliz-
zo di adiuvanti;

• la messa a punto sperimen-
tale del vaccino prototipo è 
accompagnata in parallelo 
dalla preparazione del dos-
sier di registrazione del vac-
cino, considerato un pro-
dotto nuovo a tutti gli effet-
ti, e dalla sua presentazione 
alle autorità regolatorie 
competenti, per la valuta-
zione dei processi e dei dati 
preliminari. In Europa l’au-
torità preposta è l’EMEA, 
che ha stilato le linee guida 
sulla struttura e sul conte-
nuto della documentazione 
da presentare da parte dalle 
ditte produttrici per otte-
nere l’autorizzazione alla 
immissione in commercio 
del vaccino influenzale pan-
demico, al fine di valutarne 
l’innocuità, la tollerabilità e 
l’immunogenicità (5).
L’altro requisito general-

mente valutato, l’efficacia cli-
nica ossia la capacità di ridurre 
l’insorgenza della malattia, non 
potrà essere comunque valutata 
in questa fase ma solo a poste-
riori. Nonostante ciò, questo 
esercizio è fondamentale per 
capire i punti critici e i problemi 
che possono insorgere, in modo 
da snellire le procedure nel caso 
di evento pandemico reale. 

Il controllo di Stato 
dei vaccini influenzali

Le attuali direttive europee 
stabiliscono che tutti i lotti di 
vaccino antinfluenzale prima 
dell’immissione in commercio 
vengano sottoposti a controlli 
volti a garantire “la qualità e 
sicurezza” del prodotto da parte 
degli organismi di controllo pre-

posti (6, 7). In ottemperanza a 
tali direttive l’Istituto Superiore 
di Sanità esegue attività di batch 
release su tutti i lotti prodotti, 
per poter rilasciare i certificati 
che ne autorizzano la commer-
cializzazione.

Tale attività di controllo pre-
vede l’esecuzione di saggi (8-10) 
che misurano, rispettivamente:
• il contenuto antigenico. 

Viene espresso come mcg 
HA/ceppo/dose (potency 
test) mediante un saggio di 
di immunodiffusione radia-
le singola (SRID), utiliz-
zando reagenti di referenza 
forniti dall’OMS. Il conte-
nuto nominale di antigene 
per ciascun ceppo è di 15 
mg HA/dose, con un limi-
te fiduciale inferiore della 
stima dell’antigene emagglu-
tinina non inferiore all’80% 
della quantità dichiarata in 
etichetta per ciascun ceppo, 
cioè 12 mcg;

• il contenuto endotossico. 
Le endotossine derivano da 
batteri gram-negativi, pre-
senti nei vaccini come resi-
duo del processo di pro-
duzione. La concentrazione 
di endotossina ammessa 
dalla Farmacopea Europea 
per i vaccini antinfluenzali 
è pari a 100 UI/dose (Unità 
Internazionali);

• la purezza dell’antigene vac-
cinale. Viene eseguito solo 
nel caso di vaccini a sub-
unità. Il test verifica, tramite 
elettroforesi su gel di polia-
crilammide-SDS (PAGE), 
l’eliminazione delle compo-
nenti proteiche interne del 
virus.
è importante tenere presen-

te che queste metodiche verreb-
bero impiegate anche nel con-
trollo del vaccino pandemico. 

L’unica differenza si avrebbe nel 
caso in cui il vaccino pande-
mico fosse costituito da virus 
intero inattivato, in quanto non 
sarebbe applicabile il test per la 
purezza.
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