
Abstract
La Neisseria meningitidis, sierogruppo B, rappresenta oggi una delle principali cause di meningite e sepsi in età pediatrica. 
Recentemente è stato licenziato un nuovo vaccino. Lo scopo di questo articolo è quello di valutare implicazioni e prospettive 
di prevenzione della malattia invasiva da meningococco B attraverso il nuovo vaccino disponibile. 
I dati disponibili dimostrano come la più alta incidenza di malattia invasiva da meningococco B si registra nel primo anno 
di vita, raggiungendo un picco di incidenza tra i 4 e gli 8 mesi di vita; il 30% dei decessi inoltre si verifica in bambini di 
età inferiore ai 12 mesi. 
La vaccinazione rappresenta l’unico mezzo sicuro ed efficace per la difesa verso la malattia invasiva meningococcica. At-
tualmente, sono disponibili vaccini tetravalenti coniugati contro i ceppi A, C, W- 135 e Y. Il piano nazionale di prevenzione 
vaccinale 2012-2014 prevede una singola dose di vaccino antimeningococco C coniugato al compimento del primo anno 
di vita; è prevista anche la vaccinazione della coorte dei 12-14 anni ed il recupero dei bambini non vaccinati tra il secon-
do e il sesto anno di vita somministrando una singola dose. Il vaccino 4CMenB ha dimostrato un profilo beneficio rischio 
accettabile nei bambini e negli adolescenti, ma rimangono ancora aperte le domande legate alla persistenza ed efficacia 
del vaccino. Tuttavia, va evidenziato che fino ad ora contro le patologie invasive da meningococco B non esisteva alcuna 
possibilità di prevenzione e che questo vaccino apre un nuovo scenario per la prevenzione di una delle principali cause di 
meningite e sepsi in età pediatrica.

: vaccini

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell’articolo.

2

1 Reparto Epidemiologia Malattie Infettive, CNESPS, ISS, Roma; 2 Sezione di Igiene, Medicina Preventiva e Sanità Pubblica, Dipartimento 
di Scienze della Salute, Università di Firenze; 3 Ospedale Pediatrico “Bambino Gesù”, Roma; 4 Unità di Pediatria ad Alta Intensità di Cura, 
Università degli Studi di Milano,, Fondazione IRCCS “Ca’ Granda”, Ospedale Maggiore Policlinico, Milano; 5 Ospedale “Meyer”, Univer-
sità di Firenze; 6 Pediatra di Famiglia, Palermo

caterina.rizzo@iss.it

Rivista di Immunologia e Allergologia Pediatrica

04/2014 • 2-8

Il nuovo vaccino antimeningococco B: 
implicazioni e prospettive di prevenzione 
vaccinale
a cura della Commissione Vaccini della SIAIP

Caterina Rizzo1 (coordinatore), Paolo Bonanni2, Rita Carsetti3,  
Marta Ciofi degli Atti3, Susanna Esposito4, Francesca Lippi5,  
Milena Logiudice6, Luciana Nicolosi3

Parole chiave: Meningococco B, vaccino; sicurezza, efficacia, meningite

Rivista di Immunologia e Allergologia Pediatrica



a cura della Commissione Vaccini della SIAIP 3

Introduzione
La Neisseria meningitidis rappresenta, a livello mon-
diale, una delle principali cause di meningite bat-
terica e sepsi 1 2. La trasmissione del meningococco 
avviene per via respiratoria, per aerosolizzazione o 
contatto di secrezioni del tratto respiratorio. L’unico 
serbatoio del meningococco è l’uomo, che ospita la 
Neisseria meningitidis nella mucosa delle vie aeree 
superiori (nasofaringe). I meningococchi possono es-
sere classificati in 12 sierogruppi (A, B, C, 29E, H, 
I, K, L, W135, X, Y, Z), di cui i primi 3 sono respon-
sabili di oltre il 90% dei casi di malattia meningo-
coccica 1.
La prevalenza di portatori sani della malattia varia 
con l’età ed è maggiore negli adolescenti e nei gio-
vani adulti. Circa il 5-10% degli adulti (in periodi non 
epidemici) sono portatori sani di meningococco  2 e 
questa percentuale può arrivare fino al 25% negli 
adolescenti sani 3. La colonizzazione delle vie respira-
torie è un fattore necessario ma non sufficiente per lo 
sviluppo della malattia meningococcica. Fattori legati 
all’ospite, al patogeno, fattori ambientali e comporta-
mentali concorrono allo sviluppo della malattia. Con-
dizioni di immunocompromissione, come l’asplenia o 
il deficit del complemento, aumentano la suscettibilità 
dell’ospite all’infezione 2.
Il periodo d’incubazione della malattia varia da 
1 a 10 giorni, anche se di solito i sintomi si svi-
luppano nell’arco di 3-4 giorni. La meningite è il 
quadro clinico più rappresentato (80-85% di tutti 
i casi riportati di malattia meningococcica), con o 
senza sepsi.
La malattia invasiva meningococcica continua a rap-
presentare la principale causa di meningite e, per 
quanto riguarda i casi di sepsi, è seconda solo alle 
infezioni pneumococciche. La malattia meningococ-
cica inoltre, è associata a una significativa mortalità 
(10-20%)  4, soprattutto in età pediatrica. Inoltre, nel 
20% dei casi si verificano sequele di tipo neurologico 
permanenti 5-7. La letalità della sepsi raggiunge invece 
il 20% in età pediatrica 8 9.
I vaccini attualmente in uso in Italia sono costituiti 
da polisaccaridi capsulari purificati a elevato peso 
molecolare di sierogruppo A,C, Y, e W135. Esisto-
no in commercio tre tipi di vaccino antimeningococ-
cico:
• il vaccino monovalente antimeningococco C coniu-

gato;
• il vaccino tetravalente antimeningococco A, C, W 

135, Y coniugato;

• il vaccino tetravalente antimeningococco A, C, W 
135, Y non coniugato. 

In Italia il vaccino antimeningococco C è stato offerto 
dal 2005-2006, con strategie diverse, dalle diverse 
regioni. Dal 2012 è stato inserito nel Piano nazionale 
di Prevenzione Vaccinale 2012-2014 10 e il vaccino 
viene offerto gratuitamente a tutti i nuovi nati a partire 
dal 13° mese d’età, tuttavia già dal 2009-2010 alcu-
ne regioni erano partite con la vaccinazione di tutti i 
nuovi nati 11. 
A partire dall’introduzione del vaccino coniugato anti-
meningococco C, si è registrato un calo dell’inciden-
za dei casi di malattia invasiva da tale sierogruppo in 
tutte le classi di età 12 13. 
In Europa e in Italia, nel gennaio 2013, è stato licen-
ziato e autorizzato al commercio un nuovo vaccino 
contro il Meningococco B  14 15. Le implicazioni e le 
prospettive di prevenzione attraverso questo vaccino 
sono di seguito descritte.

Patogenesi e prognosi
La meningite meningococcica, vista l’ampia variabi-
lità di spettro clinico, ha una prognosi che dipende 
dal tipo e dalla severità della presentazione: il tasso 
di mortalità è infatti più elevato per la sepsi fulminante 
(fino al 55%), seguito dalla meningite associata a set-
ticemia (quasi 25%) e in ultimo dalla meningite senza 
sepsi (nei paesi industrializzati < 5%) 16.
nonostante siano disponibili procedure diagnostiche 
che permettono una più precoce diagnosi e terapie 
antibiotiche efficaci, la malattia meningococcica è co-
munque associata a una rilevante mortalità (10-20%) 
e morbidità a lungo termine (sequele permanenti in 
circa il 20% dei casi), soprattutto in età pediatrica. 
Inoltre, circa il 20% dei soggetti colpiti presenta se-
quele neurologiche permanenti. La letalità della sepsi 
è ancora maggiore, raggiungendo tassi di mortalità 
del 40% 16.
Una delle complicanze più temibili in corso di sep-
si meningococcica è la Sindrome di Watherhouse-
Friderichsen, forma caratterizzata da collasso car-
diocircolatorio acuto, grave ipotensione che evolve 
rapidamente in shock, coagulazione intravascolare 
disseminata (CID) con grave ed estesa porpora cuta-
nea, emorragia surrenalica bilaterale che comporta 
insufficienza surrenalica. tale sindrome ha maggiore 
incidenza nei soggetti al di sotto dei 2 anni di età 
(Fig. 1).
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Impatto della malattia in europa e in italia
È difficile compiere una corretta valutazione dell’inciden-
za della malattia meningococcica al livello globale sia 
perché in molte nazioni mancano efficaci sistemi di sor-
veglianza e di conseguenza, sono dati incompleti, sia 
perché si riscontra una variabilità nell’incidenza e nei 
sierogruppi predominanti secondo l’area geografica.
In Europa esiste un sistema di sorveglianza delle ma-
lattie invasive meningococciche coordinato dal Cen-
tro Europeo per il Controllo delle Malattie (ECDC) rac-
coglie dati da tutti i paesi Europei 17.
La maggior parte dei casi di malattia segnalati pri-
ma del 1999, in Europa, era causata dai sierogrup-
pi B e C, con un’incidenza complessiva di malattia 
pari a 1,67/100000 abitanti (prima dell’introdu-
zione della vaccinazione antimeningococco C) e di 
1,01/100000 nel 2006 con una letalità del 6-8%. 
nel periodo 2006-2009 si è rilevata un’incidenza to-
tale pari a 0,89/100000 17. 
Il tasso di letalità per tutte le malattie invasive da me-
ningococco è pari a 8,7%, più alto in caso di setti-
cemia (18,5%). Il tasso di letalità per le malattie da 
meningococco B (7,1%) è inferiore al tasso di letalità 
delle malattie invasive da sierogruppo C (15,5%).
Il picco d’incidenza della malattia si rileva al di sotto 
dei 5 anni di età (7,3/100000), seguito da un secon-
do picco nell’età adolescenziale (1,44/100000 nella 
fascia 15-24 anni). negli altri gruppi di età invece la 
malattia è più rara. 

In Italia, è stato istituito nel 1994, un sistema di sor-
veglianza delle meningiti da tutti gli agenti batterici e 
delle sepsi da Neisseria meningitidis 13. L’andamento 
dell’incidenza della malattia da meningococco dal 
1994 al 2013 è descritto in Figura 2. 

L’incidenza nel 2013 è stata di 0,27 casi/100.000 
abitanti con una distribuzione per fascia di età 
pari a: 3,2/100000 nei bambini <  1 anno di 
età; 1,1/100000 nei bambini tra 1 e 4 anni e 
0,4/100000 negli adolescenti/giovani adulti (15-24 
anni) per ridursi progressivamente nella fasce di età 
più adulte. Andamento del tutto sovrapponibile si os-
serva anche per il 2011 e 2012 (tab. I).
In Figura 3 è mostrato l’andamento dei diversi sieroti-
pi di meningococco responsabili di malattie invasive 
in Italia dal 1994 al 2013. Il sierogruppo B è sempre 

Fig. 1. Sepsi meningococcica fulminante. A = ecchi-
mosi. B  =  emorragia intraoculare. C  =  trombosi e 
gangrena delle dita. D = emorragia surrrenalica (S. di 
Watherhouse-Friderichsen).

Fig. 2. Incidenza della malattia invasiva meningo-
coccica in Italia nel periodo 1995-2013 (Fonte: Sor-
veglianza MIB, ISS).

Tab. I. Casi e incidenza di malattia invasiva da 
meningococco per età e anno 2011-2013 (Fonte: 
Sorveglianza MIB, ISS).

Fascia di età
Anno

2011 2012 2013

< 1 18 (3,24) 16 (3,01) 17 (3,24)

1-4 23 (1,00) 25 (1,13) 24 (1,08)

5-9 19 (0,67) 13 (0,47) 11 (0,39)

10-14 14 (0,5) 9 (0,32) 15 (0,54)

15-24 29 (0,48) 21 (0,36) 23 (0,39)

25-64 36 (0,11) 35 (0,11) 50 (0,15)

> 64 13 (0,11) 18 (0,15) 22 (0,17)

totale 152 (0,52) 137 (0,23) 162 (0,27)
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stato più frequente rispetto al sierogruppo C. nono-
stante il sierogruppo B sia il più frequente, dal 1994 
al 2005 il sierogruppo C è andato progressivamente 
aumentando mentre dal 2006 il numero di casi si è 
notevolmente ridotto, presumibilmente grazie all’intro-
duzione del vaccino coniugato contro il meningococ-
co C in Italia.

Il vaccino
Il 14 gennaio 2013 l’Agenzia Europea del Farmaco 
(European Medicines Agency, EMA) ha autorizzato 
l’immissione sul mercato del vaccino contro il menin-
gococco B (Bexero®) 10 11. 
L’approccio utilizzato per lo sviluppo di questo nuo-
vo vaccino è stato diverso da quello utilizzato per lo 
sviluppo degli altri vaccini contro i meningococchi di-
sponibili. Il vaccino è stato preparato a partire dal 
genoma del meningococco B, individuando i geni che 
codificano le proteine che fungono da antigene attra-
verso una tecnica conosciuta come “reverse vaccino-
logy”, sviluppata verso la fine degli anni ’90 18. 
Si tratta di una tecnica innovativa per lo sviluppo di 
nuovi vaccini tramite il sequenziamento del genoma 
dei patogeni. Secondo questa nuova metodica le mi-
gliaia di geni codificate in tutta la sequenza di DnA 
sono sottoposte a un’analisi sofisticatissima al compu-
ter che identifica le proteine che potrebbero essere 
utilizzate per la messa a punto del vaccino. Questo 
tipo di analisi è in grado di scartare le proteine inno-
cue e di concentrarsi sulle proteine secrete o espresse 
sulla superficie esterna del microbo, cioè quelle più 
facilmente riconoscibili dal sistema immunitario. Ge-

neralmente questo processo porta all’identificazione 
di poche centinaia di geni interessanti ai fini ricerca 
dello sviluppo del vaccino. Questi geni vengono poi 
rapidamente clonati al fine di produrre le proteine da 
essi codificate. Successivamente tali proteine sono 
esaminate in modelli animali per verificare la loro ca-
pacità di suscitare una risposta immunologica. tramite 
questo screening si riesce a isolare una dozzina circa 
di antigeni candidati da sottoporre a ulteriore analisi.
Il nuovo vaccino contro il meningococco B (Bexero®), 
allo scopo di garantire la più ampia cross-protezione 
possibile, include 4 diversi antigeni di superficie del 
microrganismo (4CMenB): una proteina subcapsula-
re altamente conservata nota come PorA, varianti del 
factor H binding protein (fHbp), l’antigene meningo-
coccico legante l’eparina (nHBA) e l’adesina A della 
Neisseria (nadA)  18. Il legame all’eparina, può au-
mentare la resistenza del batterio nel siero 19-21. 
ogni antigene di superficie è importante per la so-
pravvivenza e la virulenza del batterio:
•	 NZ PorA: principale proteina delle outer Mem-

brane Vesicles (oMV) – produce una robusta rispo-
sta anticorpale;

•	 fHbp: factor H binding protein: lega il fattore 
H consentendo la sopravvivenza del batterio 22 23;

•	 NHBA: Neisserial Heparin-Binding Anti-
gen: presente virtualmente in tutti i ceppi;

•	 NadA: neisserial adhesin A: promuove l’a-
derenza e l’invasione delle cellule epiteliali uma-
ne 24 25.

Secondo la scheda di registrazione il nuovo vaccino 
è indicato per l’immunizzazione attiva di soggetti di 
età pari o superiore ai 2 mesi, non è indicato il limite 
superiore, secondo la posologia indicata in tabella II. 
Il vaccino 4CMenB ha dimostrato un profilo beneficio 
rischio accettabile nei bambini e negli adolescenti. 
nei bambini di età ≤ 6 mesi, tre dosi di vaccino han-
no dimostrato nella maggioranza dei bambini trattati 
una risposta anticorpale contro i quattro antigeni del 
vaccino. Il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 
(RCP) riporta che Bexsero® può essere somministrato 
in concomitanza il vaccino esavalente, pneumococci-
co eptavalente coniugato, anti morbillo, parotite, ro-
solia e varicella.
Purtroppo, essendo un vaccino nuovo, dal punto di 
vista della persistenza della risposta immunitaria non 
sono disponibili dati solidi di letteratura. Vi è eviden-
za di una riduzione dei i titoli anticorpali, a distanza 
di circa 3 anni dopo il completamento del ciclo pri-
mario, e che una dose booster in età prescolare è 

Fig. 3. numero di casi di malattia invasiva da menin-
gococco per sierogruppo e anno. Italia, 1994-2013 
(Fonte: Sorveglianza MIB, ISS).
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risultata ben tollerata e in grado di indurre una buona 
risposta 26. Inoltre, non sono disponibili dati di lettera-
tura circa l’effetto del vaccino sullo stato di portatore 
sano e sulla reale efficacia. 
Il vaccino mostra un buon profilo di sicurezza, anche 
se solo l’utilizzo su larga scala permetterà di conferma-
re quanto evidenziato dai trial clinici. L’RCP riporta che 
la reazione indesiderata più frequente è stata la febbre 
(≥ 38°C) riportata nel 69%-79% dei bambini vaccinati 
con 4CMenB insieme ai vaccini di routine. Episodi di 
febbre ≥ 39°C sono stati riportati nel 15-17% dei casi 27. 

Discussione
La malattia invasiva da meningococco B ha una letali-
tà di circa il 5% in tutte le fasce di età 28, e del 12,9% 
nella popolazione pediatrica. L’incidenza maggiore e 
di conseguenza la maggiore letalità, è stata osservata 
nei bambini al di sotto dei 5 anni e soprattutto nel 
primo anno di vita (3,2 per 100.000 nel primo anno 
e 1,1 per 100.000 tra 1-4 anni). La letalità è stata 
anche maggiore in pazienti con sepsi rispetto alla me-
ningite, raggiungendo il 25% 16.
Anche in Italia, come in altri paesi Europei 28-30, il nu-
mero di casi si concentra nel primo anno di vita, con 
un picco tra i 4 e gli 8 mesi, suggerendo la necessità 

di concentrare le strategie vaccinali nei bambini nei 
primi mesi di vita.
Inoltre, è stato recentemente dimostrato che il vaccino 
recentemente licenziato 4CMenB (Bexero®) è altamen-
te immunogeno anche nei bambini dopo 3 dosi 14 15. 
In ogni caso, come dimostrato per altri vaccini (sia 
polisaccaridici coniugati sia proteici), per indurre una 
buona memoria immunologica e una protezione a 
lungo termine è sempre raccomandato somministra-
re una dose booster 31. tuttavia, a oggi non esistono 
raccomandazioni specifiche per questo vaccino, in 
quanto non sono ancora disponibili dati solidi che sti-
mino la persistenza della risposta immunitaria, ma vi 
è evidenza che una dose booster è in grado di indurre 
una buona risposta 32.
Inoltre, gli effetti del nuovo vaccino sullo stato di por-
tatore sono ancora in studio ma, se gli studi dimostre-
ranno l’efficacia di tale trattamento, allargare ad altre 
fasce di età i programmi di vaccinazione potrebbe 
determinare un vantaggio per i soggetti di età inferio-
re ai 6 mesi che potrebbero essere non protetti non 
avendo compiuto il ciclo primario di vaccinazione. 
non si può tuttavia escludere che una singola dose 
somministrata dopo il primo anno possa proteggere 
i bambini attraverso il meccanismo della immunità di 
gregge (herd immunity), ma tale ipotesi per questo 
vaccino non è ancora stata dimostrata. 

Tab. II. Posologia e modo di somministrazione del vaccino contro il meningococco B (Fonte: Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto).

Gruppo di età Immunizzazione primaria Intervalli tra le dosi primarie Richiamo

Lattanti di età compresa tra 2 a 
5 mesi

3 dosi da 0,5 ml ciascuna con 
la prima dose somministrata 
all’età di 2 mesia

non meno di 1 mese Si, una dose tra i 12 ed i 15 
mesib,c

Bambini non precedentemente 
vaccinati di età compresa tra 6 
e 11 mesi

2 dosi da 0,5 ml ciascuna non meno di 2 mesi Si, una dose nel secondo anno 
di vita con un intervallo di 
almeno due mesi tra il ciclo 
primario e la dose di richiamoc

Bambini non precedentemente 
vaccinati di età compresa tra 12 
e 23 mesi

2 dosi da 0,5 ml ciascuna non meno di 2 mesi Si, una dose nell’intervallo 
compreso tra 12 e 23 mesi tra 
il ciclo primario e la dose di 
richiamoc

Bambini di età compresa tra 2 
e 10 anni

2 dosi da 0,5 ml ciascuna non meno di 2 mesi non è stata stabilita la necessità 
di una dose di richiamod

Adolescenti (di età pari o 
superiore agli 11 anni) e adulti

2 dosi da 0,5 ml ciascuna non meno di 1 mese non è stata stabilita la necessità 
di una dose di richiamod

a La prima dose deve essere somministrata all’età di 2 mesi. La sicurezza e l’efficacia di Bexsero nei lattanti di età inferiore alle 8 settimane di vita non sono 
state stabilite. non vi sono dati disponibili.
b In caso di ritardo, la dose di richiamo deve essere somministrata entro i 24 mesi di età.
c Vedere paragrafo 5.1. La necessità e la tempistica per ulteriori dosi di richiamo non sono ancora state determinate.
d Vedere paragrafo 5.1.
* non sono disponibili dati in adulti di età pari o superiore ai 50 anni.
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La riduzione dei portatori sani è considerata uno dei 
principali fattori determinanti il successo della vaccina-
zione antimeningococco C in Gran Bretagna 31 che, 
dal 1999, ha introdotto la vaccinazione di tutti i nuovi 
nati con il vaccino antimeningococco C osservando 
una progressiva riduzione del numero dei casi di me-
ningite e sepsi da sierogruppo C, che storicamente si 
presentava con occasionali epidemie per la diffusione 
di un ceppo particolarmente virulento 33. tale traguar-
do è stato ottenuto vaccinando contemporaneamente 
i bambini, gli adolescenti e gli adulti. 
A oggi, il vaccino contro il meningococco B è stato 
utilizzato, al livello internazionale, come strategia per 
controllare epidemie da meningococco di tipo B negli 
Stati Uniti e in Francia ed è in fase di introduzione 
in tutti i nuovi nati in Gran Bretagna 34. Al livello na-
zionale, attualmente, il Sistema sanitario italiano deve 
ancora esprimersi circa l’opportunità di inserire il vac-
cino 4CMenB tra i vaccini offerti gratuitamente a tutti 
i nuovi nati. Anche se, alcune regioni (Basilicata, Pu-
glia, toscana e Veneto), a oggi, lo hanno inserito nel 
calendario vaccinale offrendolo, a tutti i nuovi nati, 
attivamente e gratuitamente. 
Va tuttavia ricordato che il vaccino disponibile è co-
stituito da 4 proteine sottocapsulari del meningococco 
B, che potrebbero non essere presenti in tutti gli isolati 
di meningococco B (attualmente il vaccino contro il 
meningococco B protegge verso il l’87% dei ceppi 
circolanti in Italia). È quindi fondamentale continuare 
rigorosi studi epidemiologici e molecolari per valuta-
re se, sotto la selezione indotta dalla vaccinazione, 
nuovi ceppi che non esprimono una delle 4 proteine 
target del vaccino riescano a emergere 35. 
La disponibilità di questo vaccino rappresenta sicura-
mente l’arma più efficace per la prevenzione delle ma-
lattie invasive da meningococco B. Rimangono aperte le 
domande legate alla persistenza, sicurezza ed efficacia 
del 4CMenB e sicuramente l’esiguo numero di casi an-
nui a fronte di un elevato costo del vaccino potrebbe 
rendere sfavorevole il rapporto costi-benefici dal punto 
di vista della Sanità Pubblica. tuttavia, il fatto che già 
alcune regioni (Basilicata, Puglia, toscana e Veneto) ab-
biano introdotto il vaccino gratuitamente nel loro calen-
dario, per tutti i nuovi nati, permetterà di disporre di dati 
utili per valutare l’impatto del vaccino nella popolazione. 
Va, tuttavia, sottolineato che l’introduzione di questo 
vaccino nel calendario vaccinale, a causa dell’aumen-
tato rischio di febbre elevata quando co-somministrato 
con altri vaccini, presuppone delle sedute aggiuntive 
per i neonati che potrebbero non essere sempre po-

sitivamente accolte dai genitori. Il ruolo del pediatra 
rimane fondamentale per comunicare ai genitori l’im-
portanza di tutte le vaccinazioni, in quanto il mante-
nimento di coperture vaccinali elevate è fondamenta-
le per proteggere la popolazione contro importanti 
malattie infettive, prevenire epidemie e evitare che si 
ripresentino malattie che sono state eliminate in Italia. 
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