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Immunocompromissione 

Organo-correlate 

Legati allo stile di vita 

Altro 

Diabete Mellito 
Immunodeficienza congenita o 
acquisita (compreso HIV) 
Neoplasie ematologiche o 
generalizzate  
Trapianto ematopoietico 
Terapia immunosoppressiva 
(compresi corticosteroidi sistemici) 

Asplenia anatomica o funzionale 
Malattie croniche di  cuore, 
polmoni, fegato e reni 
Perdita di liquido cerebrospinale 
Trapianto d’organo 

Alcolismo 
Fumo 

Impianto cocleare 
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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. 11th Edition. May 2009. 

Il rischio di IPD aumenta in presenza di patologie concomitanti 



The observed number of cases, the odds ratio comparing the 
risk groups and the non-risk groups, and the estimated annual 

incidence of IPD per 100,000 in 2008-2009  in England  
(From van Hoek AJ et al., J Infect 2012)  



Annual average incidence of PCV13 type IPD in 
children aged 6-18 years, with and without 

selected underlying immunocompromising conditions 
– USA 2007-2009 

(From CDC. MMWR, June 28, 2013)   



Population at risk of IPD according to risk factors 
and age groups in Latin America  

(From Falleiros-Arlant LH et al., Int J Infect Dis 2015) 



Incidence of IPD in patients with asthma  
(From Talbot MR et al., NEJM 2005) 



Ragioni addotte per spiegare la maggiore 
incidenza di patologia pneumococcica negli 

asmatici 

A) Modificazioni anatomico-funzionali 
dell’albero respiratorio indotte dalla flogosi 
cronica 
B) Riduzione delle difese indotta dalla terapia 
steroidea 
C) Immunocompromissione primitiva degli 
asmatici o, genericamente, dei soggetti 
atopici 



Colonization at the first month of life in relation 

to asthma diagnosis, lung function and allergy  
(From Bisgaard H et al., NEJM 2007) 



Association between daily use (*) of 
corticosteroids and risk of colonization with  
S. pneumoniae among children with asthma  

 (From  Zhang L et al., Respirology 2013) 

(*) A mean dose of 400  g of beclomethasone or equivalent for at least 30 
days (mean duration 8.6 months)  



The association between 
atopic  

conditions other than 
asthma  (*) and serious 
pneumococcal disease 

 
 

(From Jung JA et al.,  
J Allergy Clin Immunol 2010)  

(*) atopic dermatitis,  allergic rhinitis,  
hay fever 



PNEUMOCOCCAL CARRIAGE IN ASTHMATIC 
CHILDREN 

(Esposito S et al., BMC Infect Dis 2015 in press) 





PNEUMOCOCCAL 
CARRIAGE IN 

CHILDREN AND 
ADOLESCENTS WITH 
CYSTIC FIBROSIS 

(Esposito S et al.,  
J Cyst Fibros 2015) 

 



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

Nei soggetti affetti da diabete mellito, le infezioni batteriche e virali sono fonte di un 
considerevole incremento della morbosità e della mortalità 1 
  
Questo rischio è stato attribuito alle alterazioni genetiche e metaboliche che si 
verificano in questi pazienti, in primo luogo allo scarso controllo glicemico e all’acidosi 1 
 
Sono state evidenziate alterazioni della risposta immunitaria cellulo-mediata (e di quella 
umorale correlata) come: 

 

riduzione del rapporto linfociti CD4+/CD8+ 

alterazioni nella funzionalità dei linfociti NK 

ridotta blastogenesi linfociti 

riduzione dell’attività fagocitica dei monociti 

difetti nella produzione di IL-2 1 

Diabete mellito 
Perché un fattore di rischio per PD? 



Diabete mellito e prevalenza in Italia  

La prevalenza del diabete aumenta con l’età fino a raggiungere il 19,5% nelle persone con età 
uguale o superiore ai 75 anni 1 

1. http://www.epicentro.iss.it/igea/PrimoPiano/prevalenza.asp 
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PNEUMOCOCCAL CARRIAGE IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS WITH DIABETES  

(Esposito S et al., Hum Vaccin Immunother 2015 in press) 
 



Conta di cellule CD4 
(cellule/µL) 

aP<0.001 

• L’incidenza annuale media di IPD tra gli adulti HIV+ era 245 di episodi per 100.000, >20 volte rispetto alla popolazione adulta 
generale. 

• L’incidenza di IPD era significativamente più alta con una conta CD4 <200 cellule/µL, in particolare se non ricevevano terapia ART. 
• Anche con una conta di cellule CD4 >200 cellule/µL e con terapia ART, il tasso rimaneva ben al di sopra rispetto a quello della 

popolazione generale. 

In totale 
245 episodi  di IPD 

per 100.000  
Persone  

(2000-2009) 

Yin Z et al. Invasive pneumococcal disease among HIV-positiveindividuals, 2000–2009 AIDS. 2012;26(1):87–94. 

Pazienti HIV+  



† Il case-fatality ratio è  0% in adulti 65+ per il basso numero di soggetti HIV+ in questa popolazione.   
‡ A population of 130 patients aged 16-64 years and 2 patients aged 65+ years with HIV infection, England, 2008-2009. 

L’infezione da HIV aumenta il rischio 
e la mortalità per  IPD nei pz HIV1 

IPD incidence 1 

Stima di incidenza annuale di per 100,000  
nel 2008-2009 e odds ratio (OR) in  

gruppi a rischio e gruppi non a rischio1 

Case-fatality ratio di IPD 1** 

Case-fatality ratio per età e fattore di rischio, e odds ratio 
(OR) in gruppi a rischio con IPD e gruppi non a rischio 1 

Nessun fattore  
di rischio 

Infezione HIV 

1. van Hoek  AJ et al. J Infect. 2012 Jul;65(1):17-24.  2.  
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In 22.298 pazienti di tutte le età, Inghilterra, 2008-2009 1 



 La polmonite batterica, in particolare quella pneumococcica e le sue complicanze invasive,  
rimane una importante causa di morbosità e mortalità in pazienti con infezione da HIV 4 

Incidenza annuale media per 100,000 in England e Galles (2000/2009, post-HAART era) 

71 

281 

11 
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HIV-positive adults receiving HAART

Untreated HIV-positive adults

General adult population

L’incidenza di IPD è più bassa in pazienti trattati con terapia antiretrovirale  

(Highly-Active Antiretroviral Therapy - HAART) rispetto ai pazienti non trattati,  

ma rimane più alta rispetto alla popolazione generale 1,4-7 

1. Yin Z et al. AIDS 2012;26:87-94. 2. Jordano et al. Clin Infect Dis 2004:1623-8. 3. Van Hoek AJ et al. J Infection 2012;65(1):17–24. 4. Feikin DR et al. Lancet Infect Dis. 2004;4(7):445-55. 5. 
Burgos J et al. J AIDS 2012;59:31-38. 6. Grau I et al. Arch Intern Med 2005;165:1533-1540. 7. Heffernan RT et al. J Infect Dis. 2005;191(12):2038-45 

Incidenza di IPD in adulti con infezione da HIV da 15 o più anni  1 

L’infezione da HIV aumenta il rischio e la 
mortalità per  IPD negli adulti1-3 



Study design and population 1: double-blind, randomized (1:1), 
placebo-controlled clinical efficacy trial among  predominantly (88%) 
HIV-infected adolescents and adults (n= 496) who recovered from 
documented IPD 
 
Period: February 2003 – May 2007 
 
Schedule: two doses of PCV7, given 4 weeks apart 
 
Primary outcome: a further episode of pneumococcal infection by VT 
serotypes or serotype  6A 

1. French N et al. N Engl J Med. 2010;362:812-822.  

A trial of PCV7 in HIV-infected adults 1 



PCV7†  efficacy results 

Vaccine serotype IPD  
or serotype 6A 74% (30%, 90%)* 

All-cause pneumonia 25% (-19%, 53%)* 

“PCV7 protects HIV-infected adults from recurrent  
IPD of vaccine serotype or serotype 6A” 1 

Study results 

The number of serious adverse events within 14 days after vaccination was significantly lower in the vaccine group  
than in the placebo group (3 vs. 17, P = 0.002), and the number of minor adverse events was significantly higher  
in the vaccine group (41 vs. 13, P = 0.003).1 

1. French N et al. N Engl J Med. 2010;362:812-822.  

† PCV7(Two doses given 4 weeks apart.): n = 248 (HIV+, n = 220); placebo: n = 248, (HIV+ n = 219) 
* 95% CI 

A trial of PCV7 in HIV-infected adults 1 



                                                                 

Studio 6096A1-3014 SCD  
(Sickle Cells Disease, anemia a cellule falciformi) 

Popolazione pre-vaccinata con PPV23 (Età 6 - ≤ 17y) 

Sedi di studio: US, Francia, Italia, UK, Egitto, Arabia Saudita, Libano 

 Obiettivo primario:  
 Valutare 2 dosi vs 1 dose di PCV13 a distanza di 6 mesi 

 
 Note: 
 Lo studio prevedeva un prelievo aggiuntivo 1 anno dopo l’ultima vaccinazione 

 
 

Pazienti SCD 6 - 17 aa 
(n=158) 

Con almeno 1 dose 
precedente di PPV23 

Mo 0 Mo 1 

Follow-up 

Prelievi 

Mo 11 

PCV13 

Mo 6 Mo 7 

PCV13 

De Montalembert M et al 
Poster Congresso ASH, Novembre 2013 



OPA GMTs dopo 1 Dose di PCV13: 
Pazienti SCD vs. Volontari Sani 

1

10

100

1.000

10.000

100.000

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1 3 5 6A 7F 19A

SCD 6–17 Years, Prior PPV23 Healthy 5–9 Years, Prior PCV7 Healthy 10–17 Years, naïve to Pneumo Vaccines

7vPncC 
Serotypes 

Additional 
Serotypes 

De Montalembert M et al 
Poster Congresso ASH, Novembre 2013 



 
 PCV13 si è dimostrato sicuro ed immunogenico nei pazienti SCD 

precedentemente vaccinati con PPV23 

 
 Una  2° dose di PCV13 ha indotto solo un modesto aumento degli 

anticorpi funzionali in confronto ad una dose singola 

 
 Il profilo AE/SAE osservato in questo studio ha riflesso la condizione 

clinica di base della anemia a cellule falciformi (SCD) 

 

Conclusioni (Sickle Cells Disease) 

De Montalembert M et al 
Poster Congresso ASH, Novembre 2013 



Kaplan-Meier curve of IPD in children with SCD according to PCV vaccination 

status from January 1, 2000, through January 1, 2003 for PCV serotypes  

(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and23F) and untyped isolates only 

Thomas V. Adamkiewicz et al.  



Variazione in Scheda Tecnica PCV13 
(19 ott. 2013) 

 Popolazioni speciali 

 

 Gli individui affetti da condizioni concomitanti che li predispongono a 

malattia pneumococcica (quali quelli affetti da anemia a cellule 

falciformi o infezione da HIV), compresi quelli precedentemente 

vaccinati con una o più dosi di vaccino pneumococcico polisaccaridico 

23-valente, possono ricevere almeno una dose di Prevenar 13 (vedere 

paragrafo 5.1). 



Linee Guida HIV: Update 



Linee Guida HIV: Update 



Linee Guida HIV: Update 



I pazienti neoplastici sono a rischio più alto di IPD1 

Pazienti con neoplasie 
emotologiche hanno un’incidenza 
più alta di IPD rispetto ai pazienti 
con tumori solidi (503 vs. 300 casi 
per 100,000) 1 
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RR=38.3 (15.9–92.2) 1 

RR=22.9 (11.9–44.3) 1 

Incidenza età-specifica di IPD in adulti sani (età ≥18 anni)  
vs. adulti con tumori solidi e neoplasie ematologiche e rischi relativi (RR)  

per adulti sani e adulti con specifiche condizioni croniche, USA, 1999-2000 1 

1.Kyaw MH et al. J Infect Dis. 2005;192:377-386.   



Perché il tumore è associato a infezione 
pneumococcica invasiva?  

LA MALATTIA 
(es. leucemia, limfoma, morbo di Hodgkin, mieloma 

multiplo, o neoplasia sistemica) 1,2 

PAZIENTI CON TUMORE POSSONO ESSERE IMMUNOCOMPROMESSI PER 1,2 

LA TERAPIA 
(es. chemioterapia, corticosteroidi ad alte dosi, 

radiazioni, o trapianti) 1,2 

I pazienti neoplastici che fanno chemioterapia tendono a svilupare infezioni che  

possono ritardare l’inizio del trattamento e portare a ulteriori complicanze . 

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. Nordøy T et al. Med Oncol. 2002;19(2):71-8.   



PNEUMOCOCCAL 
CARRIAGE IN 

CHILDREN AND 
ADOLESCENTS WITH 

CANCER 
(Esposito S et al., Hum 

Vaccin Immunother 
2015) 

 



Incidenza di IPD1  

Stima di incidenza annuale di IPD per 100,000  
nel 2008-2009 e odds ratio (OR) gruppo a rischio vs gruppo non a rischio1 

Case-fatality ratio per IPD1 

Case-fatality ratio per età e gruppo di rischio, e odds ratio (OR)  
gruppo a rischio  con IPD vs gruppo non a rischio1 

Nessun fattore  
di rischio 

Malattia renale  
cronica 
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La malattia renale cronica aumenta il rischio e la 
mortalità per IPD negli adulti 

In 22.298 pazienti di tutte le età, Inghilterra, 2008-2009 1 

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



Perché la malattia renale cronica è associata con 
infezione pneumococcica invasiva?1-3 

MALATTIA RENALE CRONICA 

CONTAMINAZIONE DEGLI ACCESSI VASCOLARI E DEI CATETERI PER DIALISI PERITONEALE 

DEFICIT SISTEMA IMMUNE DIFETTO BARRIERA MUCOCUTANEA 

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.  
 



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

 A più alto rischio sono i pazienti con:  

 

 cirrosi da abuso alcolico  

 patologia epatica scompensata cronica 

 epatopatia acuta che evolve rapidamente verso insufficienza epatica fulminante  

 necrosi epatica subacuta 1 

 

Tra le infezioni più comuni : 
 

 

 

 

 

Epatopatie croniche 
Perché un fattore di rischio per IPD? 

Endocarditi infettive e meningiti 1  Polmoniti 1 Batteriemie 1 

principalmente indotte dallo pneumococco 1 

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



      

  L’insufficienza cardiaca cronica (CHF) è associata a diverse 

  alterazioni della funzionalità immunitaria 1 

      

       

 

 

 

Numerosi studi hanno evidenziato: 

  Compromissione della reattività 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 

Patologie cardiache 
Perché un fattore di rischio per PD? 

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



Annual incidence of invasive pneumococcal disease (IPD) among healthy (A 

and B) or immunocompromised (C and D) children and adults and by vaccine-

covered serotype groups, Toronto Invasive Bacterial Diseases Network, 

1996/1997–2010/2011  

Altynay Shigayeva et al. Clin Infect Dis 2015 



Distribution of pneumococcal serotypes in cases of IPD in 

immunocompromised (A) and immunocompetent (B) patients, Toronto 

Invasive Bacterial Diseases Network, 2011/2012  

Altynay Shigayeva et al. Clin Infect Dis 2015 



Conditions for PCV13 and/or PPSV23 
administration in children aged 6-18 years (I)  

(From CDC. MMWR, June 28, 2013)  



Conditions for PCV13 and/or PPSV23 
administration in children aged 6-18 years (II)  

(From CDC. MMWR, June 28, 2013)  



Vaccinazione pneumococcica in Italia, per gruppi di rischio: 
Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale 2012-2014 

Ministero della Salute, disponibile su http://www.governo.it/Notizie/Ministeri/dettaglio.asp?d=67507  



Possible limitations of PPSV23 vaccine  

• Reduced antibody response in comparison to 
PCVs 

• Poor immune memory 

• No effect on carriage 

• Risks of adverse events when booster doses 
are given 

• Efficacy against IPD but not against 
pneumonia    



CONCLUSIONS 
  

 

 

 

• Patients with specific chronic diseases including 
asthma showed an incresed risk of IPD  

• Further studies are needed to clarify the frequency 
of pneumococcal colonization and IPD in patients with 
different chronic diseases 

• Vaccination with PCV13 should be recommended in 
children with various chronic diseases 

• PPSV23 is recommended in addition to PCV13 in 
these patients, but it is not clear whether booster 
doses are recommended  

• Further data are needed in order to clarify whether 
there are differences in the risk of IPD and in 
immune response to PCV13 in relation to chronic 
underlying disease   

 



SEE YOU IN MILAN! 


