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Le infezioni pneumococciche dell’adulto
in Italia e la possibilita di prevenzione

Introduzione

Streptococcus pneumoniae 0 pneumococ-
€0 € un batterio diplococco gram-positivo
che rappresenta una delle maggiori cause
di mortalita e morbilita in tutto il mondo. E
raggruppato in oltre 90 differenti sierotipi
sulla base delle caratteristiche chimiche e
sierologiche dei polisaccaridi che costitui-
scono la sua capsula batterica. Degli oltre
90 sierotipi, circa 30-40 sono in grado di
procurare infezioni nell'uomo e, tra questi, 15
sierotipi da soli causano I'80% delle infezioni
pneumococciche invasive (IPD) nel mondo '2.
Lo pneumococco & normalmente presente
nel faringe dei soggetti sani (dal 20 fino
al 60% nel periodo autunno invernale) ed
¢ comunemente responsabile di infezioni
non invasive come la sinusite paranasale o
I'otite media, e di patologie invasive (invasive
pneumococcal disease, IPD) come meningite,
batteriemia, polmonite e/o0 empiema.

Le fasce di popolazione che presentano un
rischio di infezione piu elevato per le IPD
sono quella pediatrica, particolarmente i
bambini minori di 2 anni e quella anziana,
principalmente i maggiori di 65 anni. Sono
considerati ad alto rischio anche i malati
cronici di patologie respiratorie e polmo-
nari (compresi gli asmatici), i cardiopatici, i
diabetici, gli alcolisti; ma anche gli individui
immunosoppressi, i pazienti trapiantati di
midollo 0sseo, i pazienti affetti da patologie
renali ed epatiche.

Negli Stati Uniti nel solo anno 2009 lo pneu-
mococco ha causato 14,3 casi di IPD ogni
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100.000 abitanti, raggiungendo 38,7 casi
ogni 100.000 abitanti nella fascia di eta
maggiore di 65 anni ®4. Per quanto riguar-
da I'Europa i dati epidemiologici mostra-
no una situazione eterogenea, nella quale
il numero di IPD riportate nell’anno 2006
in 18 Paesi dell’UE varia da 0,4 a 20 per
100.000 abitanti ®. La differenza di incidenza
¢ in gran parte dovuta alla diversa attitudine
aricercare I’agente eziologico nelle malattie
batteriche dell'anziano e alle diverse possi-
bilita diagnostiche presenti nei laboratori dei
vari stati europei.

Benché le IPD possano essere trattate con
efficacia con gli antibiotici, un eccessivo
utilizzo di questi farmaci puo portare alla
diffusione di ceppi resistenti. Questo preoc-
cupante fenomeno € in continua crescita ©,
seppure non in modo omogeneo, in tutti i
paesi industrializzati. Le IPD sono prevenibili
attraverso la vaccinazione, pertanto questa
rappresenta una delle principali strategie per
la protezione, assieme al costante miglio-
ramento delle modalita di intervento e del
trattamento dei pazienti.

Per gli anziani e i pazienti affetti dalle patolo-
gie citate precedentemente, nella quasi tota-
lita dei Paesi industrializzati, inclusa I'ltalia,
¢ stato fino ad oggi utilizzato il vaccino anti-
pneumococcico polisaccaridico 23 valente
(PPV23), in commercio dal 1983 7.
Sebbene presenti una copertura potenzia-
le elevata visto I'alto numero di sierotipi
inclusi nel vaccino, la risposta immunitaria
indotta dal vaccino € scarsa. La risposta

anti-polisaccaride, infatti, & una risposta di
tipo T indipendente e quindi il PPV23 non
induce memoria immunologica né immuni-
ta mucosale. Lefficacia del PPV23 ¢ stata
messa particolarmente in dubbio proprio
nella popolazione anziana e negli adulti a
rischio, ovvero i target principali del vacci-
no 8 Quand’anche fosse indotta, I'efficacia
protettiva del PPV23 si riduce entro tre anni
dalla vaccinazione °, & minore nei soggetti pit
anziani e in presenza di altre patologie &'". In
questi ultimi casi la risposta anticorpale puo
dimostrarsi addirittura nulla 1212,

Le criticita del PPV23 sono state supe-
rate con la messa a punto di vaccini anti
pneumococcici coniugati (PCV). La risposta
immunologica indotta dai PCV & di tipo T
dipendente, determina quindi una memo-
ria immunologica a lungo termine, che pud
durare tutta la vita ™' ed ¢ efficace sia
nei bambini sotto i 2 anni che negli adulti e
anziani. Il PCV-7, primo a entrare nell’uso
in eta pediatrica, si & mostrato efficace nel
ridurre I'incidenza dei sierotipi vaccinali nelle
malattie pneumococciche invasive nei bam-
bini e negli adulti immunizzati .
Recentemente, proprio per ottenere prote-
zione contro un numero sempre pill elevato
di sierotipi & stato messo in commercio un
vaccino coniugato 13 valente (PCV13). In
Italia il vaccino viene somministrato a tutti
i nuovi nati nel primo anno di vita ed & uti-
lizzabile negli adulti al di sopra dei 50 anni
dieta®”,

Nel nostro studio abbiamo valutato la poten-
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ziale protezione da malattie pneumococciche
invasive (sepsi 0 meningite) ottenibile con i
vaccini pneumococcici coniugati altamente
immunogeni in una popolazione di adulti
italiani.

Pazienti e metodi

Il presente studio comprende 88 pazienti
italiani adulti di eta compresa tra 16 e 100
anni e con diagnosi confermata di IPD.

La diagnosi di sospetta IPD ¢ stata formu-
lata dai medici in caso di sospetto clinico di
malattia batterica (polmonite, meningite o
sepsi). L'IPD & stata considerata confermata
quando lo S. pneumoniae ¢ stato individuato
in liquidi biologici normalmente sterili (come
sangue, liquor o liquido pleurico) con metodi
microbiologici colturali standard o con metodi
molecolari (Real-time PCR) indirizzati alla
ricerca del gene batterico della autolisina-
A (IytA) '8, Sono stati esclusi dallo studio i
pazienti con almeno un ricovero ospedaliero
nei 15 giorni precedenti alla infezione. Per il
trattamento dei dati sensibili & stato ottenuto
il consenso del comitato etico.

Trattamento dei campioni

Gli ospedali aderenti al progetto hanno spe-
dito il campione prelevato (entro 24 ore dal
prelievo) dei pazienti con diagnosi di sospetta
IPD al laboratorio centrale (AOU Anna Meyer,
Firenze) tramite un corriere postale. | test
molecolari sono stati eseguiti nelle 2 ore
successive al ricevimento del campione.
L'estrazione del DNA ¢ stata effettuata a
partire da 200 plL di materiale biologico.
Il DNA estratto ¢ stato utilizzato sia per la
conferma di IPD che per la sierotipizzazione.

Diagnosi e sierotipizzazione di IPD

La diagnosi di conferma di IPD & stata effet-
tuata mediante Real Time PCR utilizzando una
sonda costruita sul gene batterico Iyt-A. La
sierotipizzazione & avvenuta mediante tecnica
RT-PCR utilizzando primer e sonde specifiche
per i 29 sierotipi piti frequenti 8. | primer sono
stati costruiti nella regione CPS.

| campioni positivi che non sono risultati
appartenenti a nessuno dei sierotipi testati
sono stati amplificati e sequenziati. | campio-
ni positivi per IytA e negativi per entrambi i
test di sierotipizzazione sono stati considerati

non tipizzabili. | sierotipi sono stati classificati
come PCV7 se inclusi nel vaccino 7 valente,
PCV10 se inclusi nel vaccino 10 valente e
PCV13 se inclusi nel vaccino 13 valente.

Analisi statistica dei dati

| risultati sono stati espressi come media e
deviazione standard o, quando appropria-
to, come mediana e range interquartile. Le
analisi sono state effettuate con il software
SPSSX. Sono stati considerati come statisti-
camente significativi i risultati con valore p
(p-value) < 0,05.

Risultati

Diagnosi di IPD

Abbiamo identificato un totale di 88 pazienti
con IPD provenienti da 10 regioni italiane.
48 maschi 40 femmine rapporto M/F 1.2
eta mediana 65,9, range 1Q 45,0-74,5.
La distribuzione per eta & dimostrata in
Figura 1. Come atteso la piu elevata fre-
quenza di casi e quindi il maggior rischio
di IPD & presente nelle classi di eta piu
avanzate; un picco di elevata frequenza
e per0 evidente anche nei pazienti di eta
compresa tra 35 e 45 anni. Degli 88 cam-
pioni disponibili, 29 campioni sono stati
testati contemporaneamente con metodi
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molecolari (Real-time PCR) e con metodi
microbiologici standard (coltura): di questi
12/29 (41%) sono risultati positivi anche
alla coltura mentre tutti, 100%, erano posi-
tivi con Real-time PCR. | metodi molecolari
si sono dimostrati 2,4 volte piu sensibili dei
metodi colturali. Nei campioni positivi per S.
pneumoniae in RT-PCR, analizzati contem-
poraneamente anche con metodi colturali,
non sono stati individuati altri batteri.

Distribuzione dei sierotipi

Sono stati sierotipizzati 86/88 (98%) cam-
pioni. | 2 campioni non tipizzati sono risul-
tati tali a causa della quantita insufficiente
di campione.

| sierotipi pit rappresentati risultato il 7F
(11/86, 12,8%) seguito dal 19A (9/86,
10,5%), e dai sierotipi 22F e 3 (ciascuno
7/86,8,1%). A seguire i sierotipi 12, 156 19F
(ciascuno 6/86, 7,0%). | restanti sierotipi sono
mostrati nella Figura 2. La protezione poten-
Ziale ottenibile con PCV7 & risultata essere del
17,4% (15/86). La protezione potenziale del
PCV10 & risultata essere del 38% (33/86).
La protezione potenziale ottenibile con PCV
13V ¢ risultata del 56% (48/86). Dividendo
i pazienti in fasce di eta (gruppo 1: 16-35
anni, gruppo 2 35-50 anni, gruppo 3 50-70
anni, gruppo 4 > 70 anni), si nota che la
potenziale protezione ottenibile con il PCV13
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Sierotipi pit rappresentati

14

12

10

%

7
19A
22F
1
15
19F
6.
35F
6
16
7BC
10
11A

2
23A
23B
33F

mFIGURA 3.
Potenziale protezione oftenibile con il PCV13
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Sierotipi presenti nell’eta adulta
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(Fig. 3) aumenta progressivamente con I'eta,
essendo del 50% in pazienti tra 50 e 70% e
63,6% nei pazienti oltre i 70 anni.

Nel complesso, visti i sierotipi presenti nell’eta
adulta (Fig. 4), il PCV13 appare in grado di
prevenire, in pazienti di eta superiore a 16
anni, oltre il 50% delle infezioni pneumococ-
ciche invasive.

Discussione

La conoscenza dei sierotipi attualmente circo-
lanti & essenziale per una corretta valutazione
della potenziale copertura dei vaccini attual-
mente commercializzati cosi come la messa
a punto di una efficace strategia vaccinale
necessita di una sorveglianza specifica per
aree geografiche e per fasce di eta.

La nostra ricerca ha confermato la maggiore
sensibilita delle tecniche molecolari rispetto
alle tecniche colturali. La Real-time PCR &
risultata pit sensibile di circa 2,4 volte rispet-
to alla coltura batterica, dato che conferma
studi simili pubblicati recentemente '. | nostri
dati dimostrano una forte presenza del siero-
tipo19A che risulta essere il secondo sierotipo
piu rappresentato, subito dopo il 7F, supe-
rando il 10% del totale. Questo dato, emerso
anche nella popolazione pediatrica italiana e
in popolazioni di adulti e bambini in altri paesi
del mondo, risulta essere di notevole impor-
tanza vista la frequente antibiotico-resistenza
associata a questo sierotipo.

La potenziale copertura aumenta sensibil-
mente passando dal PCV7 al PCV13. 11 PCV7
ha una potenziale protezione inferiore al 20%.
Al contrario i sierotipi inclusi nel 13 valente
sarebbero in grado di prevenire oltre la meta
dei casi che si verificano in tutti gli adulti e
ancora di piu (circa 2/3) se si considera la
popolazione pill anziana. | nostri dati infatti
dimostrano che la copertura ottenibile con
il vaccino 13 valente aumenta con I'eta ed
¢ tanto pit elevata proprio nelle categorie
a maggior rischio, quelle degli adulti di eta
superiore a 50 anni e degli anziani.

La bassa copertura del PCV7, presente in
tutte le fasce di eta potrebbe essere sensi-
bilmente diminuita a partire dall'introduzio-
ne del vaccino. Un fenomeno simile, corre-
lato allo shift sierotipico, & gia stato osser-
vato nella popolazione italiana pediatrica.
Questo fenomeno potrebbe essere determi-
nato dall’introduzione del vaccino 7 valente
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avvenuta in ltalia piu di dieci anni fa per la
fascia pediatrica. Lo shift sierotipico che ne
¢ derivato potrebbe essersi verificato anche
nella popolazione anziana, spesso stretta-
mente a contatto con quella pediatrica (ad
esempio nonni e nipoti) grazie al fenomeno
dell'immunita di gregge gia riscontrato in
numerosi lavori. Occorre evidenziare che 1o
shift potrebbe essere causato anche da un
trend secolare, con cambiamenti sierotipici
che si verificano indipendentemente dalla
introduzione dei vaccini.

E evidente che nel futuro la protezione
antipneumococcica potra essere migliora-
ta includendo nel vaccino coniugato anche
altri sierotipi che nel presente studio risul-
tano emergere (ad esempio il 22, i1 12 e il
15) e che una continua sorveglianza delle
infezioni pneumococciche e dei sierotipi
implicati & assolutamente necessaria.

Conclusioni

La mortalita e la morbilita delle IPD devono
essere combattute con metodiche che non si
basino esclusivamente sull’ utilizzo degli anti-
biotici: sappiamo come un Uso massivo porta
alla selezione e diffusione di ceppi resistenti.
Questo sta avvenendo anche attualmente ed
¢ dato come un fenomeno preoccupante e
in crescita. Dunque una strategia vincente
contro le IPD difficilmente puod prescindere
da una corretta strategia vaccinale e questo
vale per i bambini come per gli adulti. Come
dimostrato per la fascia di eta pediatrica, la
vaccinazione puo rappresentare un’efficace
pratica sanitaria che consente un effettivo
risparmio € un vantaggioso rapporto tra costo
e beneficio. L'utilizzo del vaccino polisaccari-
dico 23 valente & progressivamente sempre
piu limitato viste le perplessita che sempre
maggiormente vengono poste sulla sua reale
efficacia e sulla durata della protezione negli
adulti e in particolare negli anziani e negli
immunocompromessi. | vaccini coniugati
(PCV) si sono dimostrati piti immunogeni e
piu efficaci in tutte le classi di eta e nelle cate-
gorie a rischio. Tra i vaccini PCV sicuramente
il nuovo PCV13 garantisce una maggiore
copertura per quanto riguarda adulti e anziani,
anche se minore rispetto a quella garantita
per la fascia pediatrica. L'autorizzazione della
FDA, concessa alla fine del 2011, all’utilizzo
del PCV13 nella popolazione adulta con piu

di 50 anni segna una tappa fondamentale per
la sua diffusione. Lo sviluppo futuro di altri
vaccini coniugati contenenti ulteriori sieroti-
pi rappresenta una prospettiva opportuna,
particolarmente per la popolazione anziana,
ma non puo prescindere dal proseguimento
di un costante e continuo monitoraggio e
della sorveglianza sierotipica condotta con
le tecniche che garantiscono una maggiore
sensibilita, che al momento risultano essere
quelle di biologia molecolare e in particolare
la Real-time PCR.

Resta ancora da chiarire se il PPV23 possa
continuare a svolgere un ruolo nelle stra-
tegie vaccinali per la popolazione adulta,
owvero se, dopo una dose di vaccino coniu-
gato, possa essere utile somministrare
anche una dose di vaccino polisaccaridico
23 valente. E possibile infatti che il vacci-
no polisaccaridico inibisca addirittura la
risposta al coniugato 13 valente; per questo
motivo, qualora si decidesse di sommini-
strare il vaccino 23 valente in aggiunta al
coniugato, il coniugato dovra essere sem-
pre somministrato per primo.
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