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La vaccinazione antipneumococcica

Dott. M.Califano
U.O.C. di LUNGODEGENZA
P.O. di San Felice a C.llo



Chi e questo
pneumococco?




PNEUMOCOCCO

Batterio Gram+ a morfologia coccoide appartenente
alla famiglia delle Streptococcaceae ( S. pneumoniae )

Il polisaccaride capsulare batterico consente di
identificare piu di 90 sierotipi
Lo stato di portatore e frequente nei primi anni di vita (

prevalenza 20-50% al di sotto di 5 anni ) e tende a
decrescere con l'avanzare dell’eta

La trasmissione interumana avviene attraverso droplet



PNEUMOCOCCO

( meningite, sepsi, polmonite
batterica )

( otite media acuta, polmonite
non batteriemica, congiuntivite )

( endocardite, osteomielite, pericardite,
artrite )



PNEUMOCOCCO

POLMONITE COMUNITARIA



La vaccinazione
antipneumococcica nel
pazienti a rischio



VACCINO



Le categorie
ad aumentato rischio

di patologie
pneumococciche

Razionale per 'immunizzazione



Fattori di rischio per IPD

Etalz 50 anni |
Patologie di

Basel Am.bl-en';e
di vita
- i Casa
Soggiorno In und
( di Riposo od altra
struttura per

lungodegenti)

1. Butler JC et al. Epidemiology of pneumococcal infections in the elderly. Drugs Aging. 1999;15 Suppl 1:11-9. 2. Centers for Disease Control and Prevention.
MMWR. Prevention of Pneumococcal Disease. ACIP Recommendations 1997;46:RR-8. 3. World Health Organization. 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec. 2008;83:373-384. 4. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Recommendations and Reports.
Preventing Pneumococcal Disease Among Infants and Young Children. 2000;49 (RR-9):1-35. 5. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR.
Recommended Adult Immunization Schedule 2009;57:Q1-Q4. http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/ mm5753a6.htm. Accessed May 26 2011. 6.
Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine Preventable Diseases. The Pink Book. 11t Edition. May 2009. 9



Il rischio di IPD aumenta in presenza di patologie concomitanti

Patologie di Base
(Fattorl di rischio) 1*°

Immunocompromissione

®
@

Diabete Mellito

Immunodeficienza congenita o
acquisita (compreso HIV)
Neoplasie ematologiche o
generalizzate

Trapianto ematopoietico

Terapia immunosoppressiva
(compresi corticosteroidi sistemici)

Organo-correlate

@
@

@
@

Asplenia anatomica o funzionale
Malattie croniche di cuore,
polmoni, fegato e reni

Perdita di liquido cerebrospinale
Trapianto d’organo

Legati allo stile di vita

@ Alcolismo
@ Fumo
Altro

@

Impianto cocleare

1. Butler JC et al. Epidemiology of pneumococcal infections in the elderly. Drugs Aging. 1999;15 Suppl 1:11-9. 2. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. Prevention of
Pneumococcal Disease. ACIP Recommendations 1997;46:RR-8. 3. World Health Organization. 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. WHO position paper. Wkly Epidemiol Rec.
2008;83:373-384. 4. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR Recommendations and Reports. Preventing Pneumococcal Disease Among Infants and Young Children. 2000;49
(RR-9):1-35. 5. Centers for Disease Control and Prevention. MMWR. Recommended Adult Immunization Schedule 2009;57:Q1-Q4. http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/

mmb5753a6.htm. Accessed May 26 2011. 6. Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology
and Prevention of Vaccine Preventable Diseases. The Pink Book. 11t Edition. May 2009.
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Alcuni fattori dell‘ospite associati a
malattia pneumococcica (severa)

« Agammaglobulinemia, deficit di IgG, malattia > )

Anticorpi

renale cronica

eIl lEglde N |- Mancanza dei fattori C1, C2, C3 o C4

PMNs . Diabete, epatopatia cronica

Clearance » Asplenia, anemia a cellule falciformi

2Yslo]yVAle][sI |- Degenza in case di cura/lungodegenze

IAElaEvAI A I=R |- Influenza, asma

Vari e Malnutrizione, ospedalizzazione, uso di
corticosteroidi

PMNs, neutrofili polimorfonucleati



“Paziente"” anzianho

sitl per patologie pregresse e
Interventi chirurgici
Deficit
Immunitario Metabolismo specifico dell’anziano

Perdita massa magra
Infezioni frequenti e h Rischio di malnutrizione

recidivanti

“Paziente” complesso e complicato



cellule B naive di
specificita diverse
. * Ristretto numero di cloni
Midollo osseo rosso “se.. s di cellule B
« Alti livelli di primi < >~
progenitori delle cellule B| |, Neonato o bambino

Elettroforesi del siero

La maggitor partedde""e Pool di cellule B
ossa contiene midollo .
0sseo ematopoietico i W‘ N
" O @(Q \ + Ampio numero di
Y
©2 Og

l Pool di cellule B di memoria Pool dicebla Birh
e plasmacellule ool di cellule B naive

Spike M
(gammopatia monoclonale benigna)

* Diminuzione di
produzione di cellule B
naive

+ Accumulo di cellule B di
memoria e plasmacellule

Elettroforesi del siero e ‘ =/ | * Specificita limitate

Midollo osseo giallo

. Bfeppsm,dl grass% e di )
+ Diminuziong nicchie di K i ;
soprawivenza? . . | - Individuo anziano
+ Diminuzione é>rogemton

delle cellule Riduzione del
midollo osseo

ematopoietico




Incidenza di IPD e letalita per eta e fattore di rischio

350

P P N N W
o U o u o
o O O o o

Incidenza per 100,000
S

o

Case-fatality ratio (%)

1. van Hoek Al et al. J Infect. 2012;65(1):17-24.

In 22.298 pazienti di tutte le eta, Inghilterra, 2008-2009 *

| 316

B 16-64anni M 65+ anni

Nessun Asplenia/ Malattia Malattia Malattia Malattia Diabete Immuno- Infezione
fattoredi  disfunzione resp cardiaca renale Epatica soppressione HIV
rischio splenica cronica cronica cronica cronica
1 53.3

14



Comorbosita comuni in adulti ospedalizzati con CAP* pneumococcica

Studio di coorte prospettico su 366 pazienti (eta = 16 anni) con CAP pneumococcica
ricoverati presso 2 ospedali universitari nel Regno Unito (2008-2010)*

Comorbilita N. pazienti (%)
BPCO 94 (25,7)
Cardiopatia ischemica 61 (16,7)
Diabete mellito 54 (14,8)
Asma 47 (12,8)
Malattia cerebrovascolare 45 (12,3)
Neoplasia attiva 38 (10,4)
Insufficienza cardiaca congestizia 26 (7,1)

* l'incidenza annuale di CAP pneumococcica era di 27 casi per 100.000 per la
fascia d’eta 45-64 anni.

+CAP = community-acquired pneumonia (polmonite acquisita in comunita).

1. Bewick T et al. Thorax. 2012;67(6):540-545. 15



Comorbosita comuni in adulti con CAP pneumococcica:
dati dal CAPNETZ?

Analisi dei dati di 7.400 soggetti adulti con CAP (eta 218 anni, media 60 anni) provenienti da 12 centri in tutta
la Germania, 2002-2008

CAP non pneumococcia
o ad eziologia non

CAP pneumococcica identificata
Comorbilita/Fattore di % di pazienti % di pazienti
rischio (N=676) (N=6.337) P Value
Cardiaca 16,7 18,6 NS
Diabete mellito 18,0 16,0 NS
Renale 7,6 8,2 NS
Epatica 5,9 3,1 <0,001
Cerebrale 9,8 11,1 NS
Respiratoria 39,4 35,4 <0,05
Fumo 40,2 30,0 <0,001

S pneumoniae é stato il patogeno identificato piu di frequente (n = 676; 30% di tutti | pazienti con patogeno
identificato).

1. Pletz MW et al. Pneumologie. 2012;66(8):470-475. 16



Comorbosita comuni in pazienti con infezioni ematiche
nosocomiali da pneumococco

Studio di coorte retrospettivo su 77 pazienti (eta 216 anni) con infezioni ematiche nosocomiali da
pheumococco. Spagna, 1995-2002!

Comorbilita/Fattore di rischio % di pazienti
Neoplasia 31
BPCO 28,6
Insufficienza cardiaca 16,9
Insufficienza renale cronica 15,6
Cirrosi 13
Infezione da HIV 13
Diabete mellito 11,7
Alcolismo 10,4

1. Bouza E et al; Spanish Pneumococcal Infection Study Network (G03/103). Clin Microbiol Infect. 2005;11(11):919-924. 17



Diabete

Razionale per 'immunizzazione
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Diabete mellito
Perché un fattore di rischio per PD?

Nei soggetti affetti da diabete mellito, le infezioni batteriche e virali sono fonte di un
considerevole incremento della morbosita e della mortalita !

Questo rischio e stato attribuito alle alterazioni genetiche e metaboliche che si
verificano in questi pazienti, in primo luogo allo scarso controllo glicemico e all’acidosi !

Sono state evidenziate alterazioni della risposta immunitaria cellulo-mediata (e di quella
umorale correlata) come:

v'riduzione del rapporto linfociti CD4+/CD8+
v alterazioni nella funzionalita dei linfociti NK
v'ridotta blastogenesi linfociti

v'riduzione dell’attivita fagocitica dei monociti

v difetti nella produzione di IL-2 1

1. Smith SA, Poland GA. Diabetes Care 2000;23: 95-108 19



Cardiopatie
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Patologie cardiache
Perché un fattore di rischio per PD?

'insufficienza cardiaca cronica (CHF) e associata a diverse

7 )\

Numerosi studi hanno evidenziato:

alterazioni della funzionalita immunitaria !

» compromissione della reattivita linfocitaria
» aumento dei livelli di TNF circolante, di IL-2 e IL-6

» alterazioni nel numero e nella funzione dei linfociti NK, T helper/inducer e linfociti suppressor 1

1. Doing A, et al. J Card Fail 2001;7(4):318-21 21



Epatopatie
Croniche
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Epatopatie croniche
Perché un fattore di rischio per PD?

* Le infezioni batteriche rappresentano pericolose, e spesso fatali, complicazioni in pazienti
con malattie epatiche

* A piu alto rischio sono i pazienti con:

cirrosi da abuso alcolico

patologia epatica scompensata cronica

epatopatia acuta che evolve rapidamente verso insufficienza epatica fulminante

N N NN

necrosi epatica subacuta !

Tra le infezioni piu comuni ci sono

Endocarditi infettive e meningiti !

principalmente indotte dallo pneumococco !

1. Wyke RJ. Baillieres Clin Gastroenterol 1989;3(1):187-210 23



Tra i meccanismi di difesa, le piu gravi e comuni
alterazioni consistono nella compromissione del:

v’ sistema reticoloendoteliale
v’ sistema del complemento

v’ granulociti polimorfonucleati !

Neutrofili

Epatopatie croniche
Immunodeficienza e alterazioni dei meccanismi di difesa

| soggetti con cirrosi presentano, poi, ridotti livelli di
immunoglobuline (1gM, IgG e IgA) nel fluido ascitico 2

L'immunodeficienza puo essere ulteriormente aggravata da:
v/ malnutrizione

v’ farmaci immunosoppressori
v consumo di alcol 2

Monociti @

{ Chemiotassi

{ Migrazione

{ Attivita fagocitica

¥ Attivita killing intracellulare
{ Lifespan

{ Capacita di presentazione dell’antigene
{ Produzione di citochine proinfiammatorie

(IL-1, IL-6, IL-1B, TNFq)
{ Aderenza [cirrosi biliare primitiva]

Macrofagi

\

YQOO-‘O © )‘

Altre proteine sieriche

i

immunitaria

{ Chemiotassi

{ Attivita del recettore Fc-gamma

Disfunzione / { Attivazione

N

Altri fattori correlati

{ Opsonizzazione

{ Livelli del complemento (C3, C4, CH50)
{ Attivita proteina C

} Attivita inibitoria chemiotattica [alcol]

Malnutrizione
Farmaci (steroidi, interferone)

{ Funzione dei linfociti T [alcol]
{ Funzione delle cellule NK [alcol]

Proliferazione clonale dei linfociti B
[virus epatite C]

Alterata produzione di Ig

[virus epatite C]

Sindrome da disfunzione
immunitaria associata alla
cirrosi

Tratto da 2

1. Wyke RJ. Baillieres Clin Gastroenterol 1989;3(1):187-210
2. Bonnel AR, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:727-38
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Malattie Polmonari

Croniche

> BPCO
> Asma

Razionale per 'immunizzazione



Malattie polmonari croniche ostruttive
Prevalenza in Italia

Le valutazioni di mortalita/morbosita per BPCO comprendono di norma, in
maniera non uniforme, bronchite cronica, enfisema ed asma?

v’ Riguardo alla morbosita, nel 2004 la BPCO é risultata essere la quarta causa di malattia
cronica in Italia, con 4 milioni di persone colpite ?

v’ Dopo artrosi/artrite, ipertensione ed osteoporosi, la BPCO ¢, con il diabete, la malattia a
maggiore prevalenza nella popolazione anziana (circa 6%, Istat 2005) *

v’ Bronchite cronica ed asma colpiscono piu del 20% della popolazione anziana (>64 anni)?

1. http://www.salute.gov.it/imgs/c_17_pubblicazioni_1473_ulterioriallegati_ulterioreallegato_0_alleg.pdf 26



BPCO

Perché un fattore di rischio per PD?

La naturale progressione della BPCO comprende episodi di esacerbazione acuta, con
peggioramento dei sintomi respiratori, quali dispnea, tosse e produzione di escreato !

Streptococcus pneumoniae ed Haemophilus influenzae sono i patogeni piu comunemente
isolati da colture di espettorato di questi pazienti 2

Nel 50% dei casi, per le
riacutizzazioni della BPCO si
riconosce un’origine batterica:
gli pneumococchi ne sono i
principali responsabili: sono
rilevati nelle secrezioni
bronchiali del 10-15% dei
pazienti con BPCO, sia nel
caso di malattia stabilizzata sia
nelle esacerbazioni !

1. Obert J, Burgel PR. Med Mal Infect 2012;42(5):188-92

2. Eller et al. Chest 1998; 113; 152-1548

. 14 (46,7%) 8 (26,7%) 12 (23,1%)
l 7 7 8
Staphylococcus aureus 15 7 4 4

Gruppo 2 24 (21.4% 7(23,3%) 10 (33,3%) 7 (13,5%)
VT ——— 5 5
Moraxella catarrhalis 8 1 5 2

Gruppo 3 54 (48,2%) 9 (30,3%) 12 (40,0%) 33 (63,5%)
Pseudomonas aeruginosa 14 1 7 6
Pseudomonas spp. 3 1 1 1
S. marcescens 10 3 0 7
Klebsiella pneumoniae 7 2 3 2
Proteus vulgaris 3 0 0 5
Escherichia coli 5 1 0 4
Citrobacter spp. 1 0 0 1
Enterobacter spp. 4 1 1 2
S. maltophilia 5 0 0 5

Batteri dominanti nell’escreato di 112 pazienti con esacerbazione infettiva acuta di BPCO

Tutti pazienti Stadio | Stadio | Stadio lll
n=112)  JFEVi =50% pred, n=30) (FEV} >35% a <50% pred, n=30) (FEV; <35% pred, n=52)
A0,

La distribuzione dei 3 gruppi di batteri che causano I'esacerbazione infettiva (in base al grado di severita della funzione

polmonare) & stata significativa

Tratto da 2
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BPCO

Perché un fattore di rischio per PD?

Fattori scatenanti
Fattori specifici della BPCO aumentano il rischio di (ad es. fumo, malattia respiratoria infantile)

infezioni pneumococciche, come l'ipersecrezione *

. 3 3 . . 1
di muco nei tratti respiratori Difesa polmonare

A Esacerbazione
innata acuta
compromessa
La presenza di ostruzione bronchiolare causata dal
muco e ritenuta un fattore indipendente di
mortalita in pazienti con BPCO di grado severo !
Danno epiteliale : :
> Sollé vie Colqmzza_znone
A : microbica
respiratorie
Gli pneumococchi possono trovare in
questi tappi di muco un ambiente
particolarmente favorevole per
proliferare e il loro sviluppo favorisce Y
l'occorrenza della BPCO e le Progressione o Risposta
della BPCO Antigeni infiammatoria

esacerbazioni delle polmoniti * microbici
| Alterato equilibrio Aumentata I
tra proteinasi e antiproteinasi < attivita proteolitica
Ciclo ipotetico di infezione e inflammazione nella BPCO 2

1. Obert J, Burgel PR. Med Mal Infect 2012;42(5):188-92
2. Decramer M, et al. Lancet 2012;379(9823):1341-51
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Asma

Perché un fattore di rischio per IPD?

L'asma rappresenta un importante fattore di rischio per lo sviluppo di infezioni pneumococciche
severe, soprattutto nei pazienti con malattia piu grave e meno controllata, che richiedono frequenti

trattamenti con corticosteroidi orali?

Associazione tra la presenza di asma e il rischio di IPD

Gli asmatici presentano un
rischio di contrarre IPD

Variabile Casi oggetto
(n=635)

Controlli
(n=6350)

almeno due volte

n. totale/n. %

Odds ratio aggiustata
per la IPD

0RO

superiore rispetto ai non Qualsiasi tipo di asma 114/635 (18,0) 516/6350 (8,1) 2,4(19-31)
e Asma ad alto rischio 95/635 (15,0) 383/6350 (6,0) 2,6 (2,0-3,5)
asmatici Asma a basso rischio 19/635 (3,0) 133/6350 (2,1) 1,7(0,99-3,0)

Condizioni concomitanti che conferiscono un alto rischio di IPD
- Assente 51/347 (14,7) 410/5542 (7 ,4) 2,4(17-34)
- Presente 63/288 (21,9) 106/808 (13,1) 23(13-4,1)

Asma e IPD 2 o
- 2-4 anni 26/122 (21,3) 116/1220 (9,5) 2,3(1,4-4,0)
*OR=2.4(1.9-3.1) -5-17 anni 11/62 (17,7) 34/620 (5,5 4,0(1,5-10,7)
-18-49 anni 77/451 (17,1) 366/4510 (8,1) 2,4(18-33)
Tratto da 2

1. ). Obert, P.-R. Burgel / Médecine et maladies infectieuses;42(5):188-92. Epub 2012 Mar 22
2. Talbot TR et al. NEJM 2005;352:2082-90
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Asma

Perché un fattore di rischio per IPD?

v’ aumentato rischio di contrarre patologia
pneumococcica invasiva nei pazienti asmatici e reso
biologicamente plausibile dalle peculiari alterazioni delle
vie aeree, che possono portare ad una ridotta
eliminazione dei batteri patogeni !

v’ Uepitelio respiratorio e il tessuto sottomucosale, in
guesti pazienti, presentano un deposito anormale di
collagene e iperplasia delle cellule caliciformi !

v’ Uiperplasia porta ad un’aumentata produzione di
mucina e ad alterazioni del muco secreto, con successive
alterazioni della viscosita e della clearance mucociliare
della via respiratoria, aumento della produzione di
escreato e ostruzione delle vie aeree stesse !

v’ I'alterata clearance delle vie aeree costituisce terreno
fertile per le infezioni, che da localizzate possono
trasformarsi in invasive !

1. Talbot TR, et al. N Engl J Med 2005;352:2082-90
2. http://www.umm.edu/patiented/articles/000556.htm

Bronchiolo normale

Bronchiolo di asmatico

Tratto da 2
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Fumo

Razionale per 'immunizzazione
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Fumo
Perché un fattore di rischio per IPD?

Il fumo di sigaretta rappresenta un considerevole fattore di rischio per le infezioni batteriche
e virali di grado severo !

E stata osservata una significativa relazione dose-risposta con il rischio di IPD per il numero
di sigarette fumate e il numero di pacchetti/anno di fumo 2

E’ stata evidenziata anche una significativa riduzione del rischio in ex fumatori >10 anni !

Consumo di sigarette e rischio di patologia pneumococcica Riduzione del rischio di patologia pneumococcica

6 4-
1
4
=]
= 2
o =R
W [+
_D w
- =
@] L 8
1.
] 0
1-14 15.24 w24 <5 LR =10
Mumero di sigarette giornaliere fumate numero di anni da cui si & smesso di fumare
=

1. Arcavi L, et al. Arch Intern Med 2004;164:2206-16 32

2. Nuorti JP et al, N Engl J Med 2000;342:681-9



Fumo
Perché un fattore di rischio per IPD?

Le alterazioni strutturali indotte dal fumo includono:
» inflammazione peribronchiale e fibrosi
» aumento della permeabilita della mucosa
» compromissione della clearance mucociliare
» variazioni nella capacita di adesione all’epitelio da parte dei batteri

> distruzione dell’epitelio respiratorio *

Questi fenomeni aumentano la suscettibilita Suscettibilita che puo amplificare

alle infezioni delle vie aeree superiori e I'inflammazione polmonare indotta dal
inferiori ! fumo !

1. Arcavi L, et al. Arch Intern Med 2004;164:2206-16 33



Fumo
Perché un fattore di rischio per IPD?

| fumatori presentano, poi, alterazioni delle risposte immunitarie
umorali e cellulo-mediate, quali: * *

v calo dei linfociti CD4+ e significativo incremento dei CD8+ nei grandi
fumatori (>50 pacchetti 'anno)

v  alterato rilascio di citochine proinfiammatorie da parte dei macrofagi
(IL-1, IL-6, IL-2, TNFa e interferone y) !

* Dati provenienti da diversi studi

1. Arcavi L, et al. Arch Intern Med 2004;164:2206-16
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Malattie renali croniche
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Perché la malattia renale cronica e associata
con infezione pneumococcica invasiva?!3

MALATTIA RENALE CRONICA
DIFETTO BARRIERA MUCOCUTANEA DEFICIT SISTEMA IMMUNE
i '—

CONTAMINAZIONE DEGLI ACCESSI VASCOLARI E DEI CATETERI PER DIALISI PERITONEALE

1. Mahmoodi M et al. Eur Cytokine Netw. 2009;20(2):69-74. 2. de Montalembert M et al. Poster abstract 3212. ASH 2012. 3. Glesby MJ et al. Poster
abstract 880. CROI 2013.



=

B

Malattia renale cronica e rischio infettivo

Le malattie infettive sono la seconda causa piu comune di morte nei
pazienti in End-stage Renal Disease (ESRD)?!

[ pazienti affetti da malattia renale cronica presentano immunita
cellulo-mediata ed umorale compromesse: cio si basa su una
ipofunzionalita delle cellule del sistema immune (B-cell, T-cell,
monociti, macrofagi...), un diminuito tasso di sieroconversione, ad una
diminuzione dei titoli anticorpali

[ pazienti in emodialisi sono ad alto rischio infettivo?

Van Dijk PC, Jager K], de Charro F, et al “Renal replacement therapy in Europe: the results of a collaborative effort by the ERA-EDTA
registry and six national or regional registries. Nephrol Dial Transplant 2001;16:1120-1129

Johnson DW, Fleming S] “The use of vaccines in renal failure”. Clin Pharmacokinet1992;22:434-446

37



Malattia renale cronica e rischio infettivo

= [soggetti con insufficienza renale cronica presentano un alto rischio
di complicanze infettive, simile a quello di pazienti con altri tipi di
deficit immunitari acquisiti o quelli in terapia immunosoppressiva

» Linsufficienza immunitaria secondaria nei soggetti uremici e
multifattoriale ed e influenzata da intossicazione uremica per se,
dall’alterato metabolismo renale di proteine immunologicamente
attive e dagli effetti specifici della terapia renale di sostituzione

Janus L. et al. Nephrol. Dial. Transplant. (2008)23 (3): 800-807
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Abuso di alcool e IPD
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Perché I'abuso di alcool e associato a infezione
pneumococcica invasiva?!3

ABUSO DI ALCOOL

ALTERAZIONI STRUTTURALI DEI 13
MECCANISMI DI DIEESA DELLOSPITE -3 INDEBOLIMENTO DEL SISTEMA IMMUNE
* Aumentata colonizzazione * Danneggiata immunita polmonare
* Diminuita clearance degli pneumococchi  Danneggiata immunita sistemica

e Ridotta motilita ciliare

1. de Roux A et al. Chest. 2006;129(5):1219-25. 2. Elliott MK et al. Am J Respir Cell Mol Biol. 2007;36(4):452-59. 3. Bhatty M et al. Alcohol.
2011;45(6):523-539.



Infezione da HIV e IPD
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Perché l'infezione da HIV e associata
all’infezione pneumococcica invasiva?

* | pazienti HIV+ diventano immunocompromessi con il progredire dell’infezione e con il declino
del numero delle cellule T CD4+ !

* Tral pazienti adulti HIV+, lo S. pneumoniae € in causa in circa il 70% dei casi di polmonite
batteriemica 2

* ItassidilPD sono alti in pazienti HIV+ nei Paesi industrializzati ed in Africa 2

— Llincidenza di batteriemia pneumococcica € circa 50-100 volte piu alta in soggetti adulti della stessa eta
che non fanno terapia antiretrovirale 2

QUESTI ALTI TASSI DERIVANO DA MULTIPLI FATTORI 2

*  Aumentato tasso di polmonite batterica
* Prevalenza di S. pneumoniae come causa di polmonite
e Alto tasso di polmonite pneumococcica ricorrente

* Aumentato tasso di batteriemia che complica la polmonite pneumococcica

1. Weber J. Br Med Bull. 2001;58:61-72. 2. Feikin DR et al. Lancet Infect Dis. 2004;4(7):445-55.



Asplenia e IPD

Razionale per 'immunizzazione



Perché I'asplenia e associata ad
infezione pneumococcica invasiva?

* La milza gioca un ruolo importante nell’'immunita:
— E Vorgano pil ricco in plasmacellule, produttrici di anticorpil:2

— | macrofagi splenici svolgono un ruolo importante nella rimozione dei batteri dalla
circolazione attraverso la fogocitosil-2

* Diconseguenza, pazienti con asplenia anatomica o funzionale:

— Hanno un rischio aumentato di infezione pneumococcica per la ridotta clearance di batteri
capsulati dal circolo sanguigno3

— Hanno un rischio aumentato infezioni fulminanti spesso indicate come “overwhelming
post-splenectomy infection” (OPSI -infezioni severe post-splenectomia/sepsi)’3#

— La stima di incidenza di OPSI & di 2-4 per 1000 pazienti per anno 1»
— La mortalita per OPSI e alta: 50-70% dei casi !

1. Brigden ML. Am Fam Physician. 2001;63(3):499-506, 508. 2. Lembo NJ. J Natl Med Assoc. 1981;73(1):43-5; 3. Centers for Disease Control and
Prevention. MMWR Recomm Rep. 1997;46(RR-8):1-24. 4. Waghorn DJ. J Clin Pathol. 2001;54(3):214-8. 5. Davidson RN, Wall RA. Clin Microbiol Infect.
2001;7(12):657-60.



Neoplasie e IPD

Razionale per 'immunizzazione



Perché il tumore e associato a infezione
pneumococcica invasiva?

PAZIENTI CON TUMORE POSSONO ESSERE IMMUNOCOMPROMESSI PER 12

ii

LA MALATTIA LA TERAPIA

(es. leucemia, limfoma, morbo di Hodgkin, mieloma (es, chemioterapia, corticosteroidi ad alte dosi, radiazioni,
multiplo, o neoplasia sistemica) 12 o trapianti) 12

| pazienti neoplastici che fanno chemioterapia tendono a svilupare infezioni che
possono ritardare I'inizio del trattamento e portare a ulteriori comlicanze .

Sono quindi necessarie misure preventive. 3

1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). ACIP. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59(34):1102-6. 2. Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). MMWR Recomm Rep. 1997;46(RR-8):1-24. 3. Nordgy T et al. Med Oncol. 2002;19(2):71-8.



Malattie inflammatorie
immunomediate e IPD

Razionale per 'immunizzazione



Perché le malattie inflammatorie immunomediate
sono associate a infezioni pneumococciche invasivel:

LAUMENTATO RISCHIO DI INFEZIONI IPD IN PAZIENTI CON MALATTIE INFIAMMATORIE
IMMUNOMEDIATE PUO’ ESSERE DOVUTO A: 12

CAMBIAMENTI
IMMUNOLOGICI INTRINSECI . TRATTAMENTO
ALLA MALATTIA COMORBOSITA IMMUNOMODULATORE?-2

IMMUNOMEDIATA?2

1. Rahier J-F et al. Rheumatology. 2010;49:1815-1827. 2. Kapetanovic MC et al. Rheumatology. 2006;45(1):106-11



RISK FACTORS FOR IPD

LIVING CONDITIONS

NURSING HOMES
AND LONG-TERM CARE
FACILITIES AND IPD
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Incidence per 100,000

La degenza in case di cura o lungodegenze aumenta il
rischio e la mortalita per IPD negli adulti 1

Incidenza di IPD nei lungodegentit
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1. Kupronis BA et al. J Am Geriatr Soc. 2003;51(11):1520-5.

Case-fatality rates per IPD in lungodegentit
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Perché la degenzain case di cura o lungodegenze
aumenta il rischio di infezioni penumococciche invasive?

EPIDEMIE DI POLMONITE E IPD SONO FREQUENTI NELLE CASE DI

CURA/LUNGODEGENZE PERCHE’!? :

* | residenti sono altamente suscettibili per I'eta * La copertura della vaccinazione pneumococcica
avanzata e le comorbosita 3 e bassa nei residenti?*

* | residenti vivono a stretto contatto tra loro ed  L'uso di antibiotici € comune e spesso
hanno contatti prolungati con | caregivers 3 inappropriato 124

1. Nuorti JP et al. N Engl J Med. 1998;338(26):1861-8. 2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
1997;46(3):60-2. 3. Stevenson CG et al. CMAJ. 2001;164(10):1413-9. 4. Kupronis BA et al. J Am Geriatr Soc. 2003;51(11):1520-5



La vaccinazione
antipneumococcica nel
pazienti a rischio



La capsula polisaccaridica

La capsula batterica polisaccaridica e altamente antigenica

» E’il fattore di virulenza e definisce il sierotipo
Il polisaccaride capsulare inibisce il complemento ed interferisce con
I'opsonizzazione dei fagociti
Sierotipi differenti hanno potenziali di invasivita, carriage (trasporto) e
malattia differenti

Fig. 1 — Electron micrograph of Srreptococcus prienmoniae and the associated pneumococcal
capsular polysaccharide (labelled 6). The bacteria shows the typical diplococcus morphology
of the pneumococcus. Figure reproduced from Skov Serensen et al. (1988) Infect Immun 56
1390- 1896 (copyright American Society for Microbiology), with permission.

Jones C. An Acad Bras Cienc 2005;77:293-324.



[ principi della coniugazione del vaccino

* La coniugazione lega covalentemente i polisaccaridi capsulari batterici ad

un antigene proteico vettore

* Trasforma gli antigeni T-cell indipendenti in T-cell dipendenti allo scopo
di:
1. Indurre una risposta T-cell dipendente piu robusta

2. Attivare le cellule T-helper per stimolare le cellule B alla risposta umorale e la

produzione di g

3. Attivare le cellule T per stimolare le cellule B nel “priming” delle cellule di

memoria

4. Indurre una risposta “hooster”

Siber GR, et al (Ed). Pneumoccocal Vaccines. The impact of conjugated vaccines. ASM Press. 2008



[l Polisaccaride Capsulare e la Coniugazione
con le Proteine Carrier

S — 0 —= @,

Legame covalente

Polisaccaride o Proteina Polisaccaride-
oligosaccaride Carrier coniugato a proteina

» Differenti proteine carrier sviluppate con caratteristiche specifiche:
* CRM197 - analogo non-tossico del tossoide difterico
* DT - tossoide difterico
* TT - tossoide tetanico
= OMP - proteina membrana esterna
= PD - proteina D dell’Haemophilus influenzae non tipizzabile

» [ Tossoidi sono spesso usati poiche sono efficaci proteine carrier

Adapted from Jones C. An Acad Bras Cienc 2005;77:293-324.
Siber GR, et al (Ed). Pneumoccocal Vaccines. The impact of conjugated vaccines. ASM Press. 2008



Polisaccaridi « nudi » vs vaccini coniugati

a Polysaccharide 1gG2 and
IgM
. . . BCR
*Risposta immune di breve durata, y
nessun effetto “booster” =
*Nessuna riduzione del carriage > Antibody
Depletion of production
memory B-cell pool
Bodl  { LB Plasma cell )
b Polysaccharide
Carrier lgG1 and

i IgG3
protein '0 Polysaccharide- i
specific plasma cell

Polysaccharide-

specific B cell

Antibody

production

Internalization

and processing
of carrier protein

*.a Proteina Carrier aiuta le cellule B a
differenziarsi in cellule B di memoria

\F‘

e plasmacellule
CD40L Polysaccharide-
specific memory
B cell
Memory
response

Carrier-peptide-
- Overturf GD, Committee on Infectious Diseases. Pediatrics. 2000;106:367-376. specific T cell
-AdaG. N Engl ] Med. 2001;345:1042-1053. 3. Pollard et al. Nature Reviews

Immunology. 2009;9:213



Proprieta dei Vaccini Coniugati

[ vaccini pneumococcici coniugati determinano uno stato di priming
immunologico e di memoria che comporta una sostanziale miglioramento
della risposta anticorpale in caso di richiamo.!

La coniugazione di un polisaccaride ad una proteina carrier trasforma la
risposta immunitaria in una risposta T-dipendente, che ha il vantaggio di
generare:

carmmer protein

1. anticorpi ad alta affinita

polysacchandes

2. memoria immunologica

3. responsivita ad eventuali
dosi di richiamo

= A de Roux etal, Clinical Infectious Diseases 2008; 46:1015-23
= Lazarus R, etal. Clin Infect Dis 2011;52(6):736-42.



Proprieta dei vaccini coniugati

[ vaccini coniugati attivano entrambe

le risposte innata e adattativa del
sistema immunitario

di un individuo®

Elevate risposte anticorpali
funzionali, I'instaurarsi della
memoria immunologica e provata
efficacia nei bambini suggeriscono
che una dose iniziale di vaccino
polisaccaridico pneumococcico
coniugato possa essere efficace in
una strategia di immunizzazione

globale nell’adulto™*

*Pletz MW, et al. Int J Antimicrob Agents 2008; 32(3): 199-206.
**de Roux A, et al. Clin Infect Dis 2008; 46(7): 1015-1023.

- ~.vl\‘
| CellulaB
f o Coniugato
e ‘\ polisaccaride-proteina y .
Wv\jl}?&? \ F) Tl
b »— Cellula
1| j :
3 ./~ presentante
o I'antigene

Complesso
MHC-peptide

CellulaB ¢
di memoria

Risposta anticorpale agli antigeni coniugati alle proteine da parte del sistema immunitario ospite!”



Functional antibody response of PCV13 in adults

not previously vaccinated with PPV 1
| Study Design ‘

Active-controlled, double-blind trial

\

\

50-59 years received
PCV13
(open label)**

years received years received

PPV:n=367-402 PCV13 : n=359-404 PCV13 : n=350-384

**1 dose

1. Prevenar 13 Summary of Product Characteristics, Dec 2011



PCV13 elicits functional antibody responses in adults aged
60-64 not previously vaccinated with PPV 1

PPV HIGHER
ANTIBODY
RESPONSES

PREVENAR 13 HIGHER ANTIBODY RESPONSES

INFERIORITY

OI.O OI.5 1I.0 ZI.O 3I.0 4I.O 5?0, '8I.0 , ,12IO
Geometric Mean Ratio (GMR)
1 month after dose

The response to serotype 6A, which is unique to PCV13, was assessed by demonstration of a 4-
fold increase in the specific OPA titer above preimmunised levels.!

1. Prevenar 13 Summary of Product Characteristics, Dec 2011



Functional antibody response of PCV13 in adults previously
vaccinated with PPV 1

‘ Study Design ‘

Active-controlled, double-blind trial

=70 years previously
vaccinated with PPV** received

previously
vaccinated with PPV**
received S

PPV :n=395-445 PCV13:n=400-426

** 1 dose of PPV = 5 years prior received PPV
*#* 1 dose

1. Prevenar 13 Summary of Product Characteristics, Dec 2011



PCV13 elicits functional antibody response in adults >70
years of age previously vaccinated with PPV !

PPV HIGHER ANTIBODY
RESPONSES

PCV 13 HIGHER ANTIBODY RESPONSES

NON-INFERIORITY

T T T T T T 7 7/ T 7 7/ T 7/

0.0 0.5 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 7.0 10.0

Geometric Mean Ratio (GMR)
1 month after dose

The response to serotype 6A, which is unique to PCV13, was assessed by demonstration
of a 4-fold increase in the specific OPA titer above preimmunised levels. !

1. Prevenar 13 Summary of Product Characteristics, Dec 2011



Discussione dei risultati
Vaccino Polisaccaridico (PPV)

Questo studio dimostra che PPV non induce la produzione di cellule B di

memoria e comporta una loro diminuzione

* Questo fa ipotizzare che gli antigeni polisaccaridici portino le cellule B di
memoria esistenti alla differenziazione terminale e dall’altra parte non ne

formino di nuove

* Ladeplezione delle CBM puo comportare un minor numero di CBM disponibili

per rispondere a dosi successive di vaccino o anche ad antigeni naturali

* Ladeplezione delle CBM e I'iporesponsivita anticorpale indotte da PPV
possono in parte spiegare |'effectiveness limitata e 'immunogenicita di breve

durata associata a questo vaccino negli anziani

Clutterbuck EA et al, Pneumococcal Conjugate and Plain Polysaccharide Vaccines Have Divergent Effects on Antigen-Specific B Cells, JID 2012



Discussione dei risultati
Vaccino Coniugato (PCV)

* Lo studio dimostra che i vaccini pneumococcici coniugato e
polisaccaridico producono risposte divergenti sulle cellule B negli

adulti

* Larilevazione di CBM dopo una dose di PCV in adulti anziani indica
che PCV induce una risposta T-dipendente in questa eta, e pertanto

puo avere un vantaggio immunologico su PPV

Clutterbuck EA et al, Pneumococcal Conjugate and Plain Polysaccharide Vaccines Have Divergent Effects on Antigen-Specific B Cells, JID 2012



Conclusioni
Vaccino Coniugato (PCV)

[ vaccini coniugato & polisaccaridico producono risposte distinte sulle
cellule B negli adulti

La rilevazione di cellule B di memoria dopo vaccinazione con PCV negli
adulti anziani indica una risposta T dipendente in questa eta

Probabilmente il carrier proteico ha un ruolo nella stimolazione dei
centri germinali e quindi nella produzione di cellule B di memoria

Clutterbuck EA et al, Pneumococcal Conjugate and Plain Polysaccharide Vaccines Have Divergent Effects on Antigen-Specific B Cells, JID 2012



Indicazioni della Societa Italiana di Igiene (SItl)

Per i soggetti adulti >50 anni appartenenti alle categorie di rischio identificate
dal PNPV 2012-2014, si raccomanda quanto segue:

1. Soggetti naive per la vaccinazione pneumococcica: somministrare una dose di PCV13;

2. Nelle situazioni in cui si renda necessario somministrare anche il vaccino polisaccaridico con
lo scopo di estendere la copertura sierotipica, l'intervallo tra il vaccino pneumococcico
13valente coniugato ed il vaccino pneumococcico polisaccaridico 23valente non deve essere
inferiore alle 8 settimane (in realta i dati disponibili sono ad 1 anno di distanza - ndr).

3. Ove possibile, una maggiore distanza tra vaccino coniugato e polisaccaridico sembra garantire
una risposta migliore

Segue =



Indicazioni della Societa Italiana di Igiene (SItI)

4. Soggetti che abbiano ricevuto in precedenza una o piu dosi di PPV: somministrare una dose di

PCV13

5. L intervallo di tempo dovrebbe essere, se possibile, superiore ad 1 anno dall'ultima dose di

PPV23

6. Sulla base delle evidenze di beneficio di un vaccino coniugato nelle situazioni di
immunocompromissione, il Board raccomanda di utilizzare PCV13 anche per
I'immunizzazione delle categorie ad alto rischio sotto i 50 anni di eta, come riportato nel

recente “Calendario Vaccinale per la Vita” stilato in collaborazione con Siti FIMP, FIMMG e SIP



Indicazioni della Societa Italiana di Igiene (SItI)

7. nelle situazioni in cui il medico ritenga necessario somministrare anche il vaccino
polisaccaridico allo scopo di estendere la copertura sierotipica, somministrare una
dose di PPV con un intervallo di tempo superiore alle otto settimane. Una maggiore

distanza tra le eventuali due dosi (> 1 anno) sembra garantire una migliore risposta.

8. soltanto in casi di grave immunocompromissione (trapianto di midollo, trapianto
d'organo) e raccomandato 1'uso di due dosi di PCV13 ad una distanza non inferiore

alle 8 settimane.

9. Sisottolinea infine che, pur essendo la vaccinazione anti-influenzale preziosa
occasione opportuna per l'offerta simultanea della vaccinazione anti-pneumococcica,

quest'ultima puo essere offerta anche in qualsiasi altro momento dell'anno solare



Indicazioni della Societa Italiana di Igiene (SItl)

(..) Da tempo e oggetto di discussione in letteratura la limitata
efficacia di PPV nella prevenzione delle patologie invasive negli
anziani e nei soggetti a maggior rischio per comorbosita (peraltro le

popolazioni piu vulnerabili) e l'assenza di valide evidenze di riduzione

delle polmoniti non invasive (...).



Spero di non avervi
annoiato troppo e...
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