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Pneumkockbakterien och sjukdomassociation

* Pasteur och Sternberg, bakteriens upptackt och association till pneumoni
slutet av 1800-talet

* Neufeld serotyper 1902
* Mer an 90 serotyper
* Obligat humanpatogen

* Biofilmsbildning



e Kan vara asymptomatisk barare i nasofarynx
* Ovre luftvigsinfektion — rinit, sinuit, otit
* Nedre luftvagsinfektion — bronkit, pneumoni

* Invasiv pneumokocksjukdom (IPS) — bakteremisk pneumoni, meningit,
artrit, pleurit. Férekomst i normalt sterila lokaler.



Vaccinutveckling

* Wright forsta vaccinationsforsok med helcellsvaccin 1914

* FOrsta tetravalenta polysackaridvaccinet 1945
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Bararskap

* Upp till 70% av barn dver 6 man i forskolealder ar barare av pneumokocker

* Av vuxna kan upp till 70% av friska foraldrar och far/morforaldrar till
forskolebarn vara barare

* Rokare, i synnerhet med kroniskbronkit/KOL, hogre frekvens kolonisation
* Inflammation i slemhinnor ger hogre kolonisationsgrad

* 5-10% hos friska vuxna utan forskolebarn

* Frekvent serotypbyte hos barn

Sohail Blasi Lijek
Front immunol 2018  Eur J int Med 2017 Curr op immunol 2012



Inflammation som sammanbindande lank till

manga riskfaktorer
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FIGURE 1 | Transition of Spn commensal colonization to disease. Acute or chronic airway inflammation caused by influenza virus or chronic conditions such as COPD
or allergic asthma promote Spn bacterial outgrowth and compromises respiratory tissue barrier function, which leads to the invasion of Spn bacteria into the
bloodstream establishing invasive infection. Colored dots (green, yellow, red, blue) represent chemokines and cytokines.
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* Forsta 14-valenta polysackaridvaccinet 1977
 23-valent polysackaridvaccin 1983, (PPV23)
 7-valent konjugatvaccin 2000, (PCV7)

e 10-valent konjugatvaccin 2009, (PCV10)

e 13-valent konjugatvaccin 2010, (PCV13)

* Nytt konjugatvaccin pa gang i kliniska studier

* Forsok med utveckla vaccin oberoende av serotyp



Riskfaktorer att utveckla invasiv
pneumokocksjukdom i Sverige
Vastra Gotaland 1996-2008

Backhaus
BMC infect dis 2016

Table 1 Predisposing factors in 2977 patients with invasive pneumococcal disease: proportion, incidence rates and risk of death

Predisposing Factor No. of Died CFR  RRof death No. of Pat, Incidence® RR to get IPD
episodes (%)  (No) (%) (95 % Cl) with Factor® (No/100,000/y) (95 % CI)

Cardiovascular disease 720 (24) 126 18 2.35 (1.90-292)"

Pulmonary disease 531 (18) 51 10 0.97 (0.73-1.29)

- COPD 307 (10) 38 12 1.29 (0.94-1.78) 49,000 48 352 (3.12-3.98)°

- Asthma 145 (5) 4 3 0.27 (0.10-0.71)° 130,000 9 057 (0.48-0.68)°

Malignancy 485 (16) 87 18 2.16 (1.71-2.72)" 72,000 52 409 (3.69-4.52)°

- Haematological 257 (9) 35 14 143 (1.03-199)" 4900 403 29.16 (25.66-33.13)"

- - Myeloma 128 (4) 23 18 1.89 (1.28-2.78)" 440 2238 154.37 (132.51-179.84)"

- - Chronic Lymphatic Leukemia 53 (2) 4 8 0.76 (0.29-1.96) 950 429 2886 (22.13-37.63)°

- Solid tumors 158 (5) 50 32 66 (2.82-4.73)" 67,200 18 1.26 (1.07-1.48)*

--Lung 52 (2) 21 40 4.33 (305-6.13)" 1200 333 2240 (17.11-29.33)°

- - Breast 23 (1) 0 na. 14,600 12 081 (0.53-1.22)

- - Colon 22 (1) 4 18 1.85 (0.76-4.53) 4600 37 244 (161-372)°

- - Prostate 46 (2) 5 1M 1.10 (048-2.54) 11,900 30 199 (1.49-267)°

Diabetes mellitus 336 (11) 36 1 1.10 (0.79-1.52) 60,500 43 3.18 (2.83-3.57)°

Autoimmune Disease 227 (8) 26 1 1.17 (0.80-1.72)

- Rheumatoid Arthritis 80 (3) 8 10 1,01 (052-1.97) 8500 72 491 (3.93-6.14)°

- Polymyalgia rheumatica 44 (1) 7 16 1.63 (0.82-3.23)

- Systemic Lupus Erythematosus 23 (1) 2 9 88 (0.23-3.32) 830 213 14.19 (9.64-21.28)*

Liver disease 99 (3) n 1 1.13 (0.64-1.99)

Renal disease 109 (4) 17 16 161 (1.03-2.53)°

- Haemodialysis 17.(1) 5 29 3.01 (143-6.34)° 385 340 22.56 (14.15-35.98)"

- Peritoneal dialysis 5(0) 1 20 203 (035-11.75) 137 281 18,57 (7.85-43.96)°

Immune deficiency 93 (3) 7 8 0.76 (0.37-1.55)

- HIV 3(0) 1 8 0.78 (0.12-5.13) 407 246 16.30 (9.53-27.87)*

- Bone Marrow Transplant 20 (1) 2 10 1.01 (0.27-3.79)

- Hypogammaglobulinemia 22 (1) 0 0

- MGUS 26 (1) 2 0.59 (0.16-2.26) 17,000 12 081 (0.56-1.19)

Immunosuppressive treatment 279 (9) 36 13 1.35 (0.97-1.87)

Asplenia 41 (1) 5 12 1.24 (0.54-2.84) 1500 210 14.08 (10.38-19.10)°

Alcohol Dependency 220 (7) 23 10 06 (0.71-1.59)

2 1 predisposing factor® 1994 (67) 257 129 343 (245-4.81)"

All Episodes 2977 (100) 294 99 1,512,233 15




O Male, n=1483
O Female, n=1494
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Fig. 1 Age-specific incidence rates of invasive pneumococcal
disease in men and women in different age groups

—



A

Hur har da barn- -
vaccinations . —
programmet paverkat i -
0 o= - - —— Ty .~ o R i :
* Minskat hos barn 68.5% oo e we wes e oo on aon aon o s o

* Minskat hos
befolkningen som helhet B ”
13.5% .

PCV7 PCV10/PCV13

 Okat hos &dldre med 2% —— g
pga ickevaccinserotyper e,

* 6C 0 19A 6kat vid PCV10

* Totalt sett likvardig 10
effekt PcV10 och 13

20

RLELE TITTTITITY 1)

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
e (0-4) PCV10 Counties =@ (5-64) PCV10 Counties » 65+ PCV10 Counties e Total PCV10 Counties
soeee (0-4) PCV13 Counties eee@ee (5-64) PCV13 Counties «+« 65+ PCV13 Counties ee«@ee Total PCV13 Counties

Figure 1. Incidence of invasive pneumococcal disease by age group in Sweden during 2005-2016. A, All counties. B, Counties using only pneumococcal conjugate vaccine

Naucler 10 (PCV10) or pneumococcal conjugate vaccine 13 (PCV13). Age group 0—4 years in blue; age group 564 years is shown in red; age group >65 years is shown in green; total
CID 2017 incidence in purple. The solid line indicates counties using PCV10. The dotted line indicates counties using PCV13. Blue background indicates when PCV7 was used in the
child immunization program. Yellow background indicates when PCV10 or PCV13 was used in the child immunization program. Abbreviations: PCV7, pneumococcal vaccine 7;

PCV10, pneumococcal conjugate vaccine 10; PCV13, pneumococcal conjugate vaccine 13.



Hur effektivt ar PPV23

e Aldre dn 65 ar
* non-PPV23 IPS anamnes mellan november 2003 och december 2010
* Gruppen som helhet 15% till 48% vaccinationseffekt

e Skillnad alder och riskfaktor var inte signifikant

e Alder 65-74 &r utan riskfaktorer 65% (23-84%) vaccinationseffekt
efter 2ar

* Ingen serotypsersattning sags

e Generellt hos riskgrupper och immunsupprimerade lag

vaccinationseffekt
Andrews

Vaccine 2012



Skillnader mellan vaccin PCV10/13 och PPV23
PPV23

* Renade polysackarider

 Stimulerar B-cellsdifferentiering till mogna plasmaceller
* PPV23 ger till storsta del ospecifika ak

* Ffa bildning av IgG2 och IgM, i mindre utstrackning IgG1
e Saledes mindre effekt avs komplementbindning

* Boostrar inte bildade ak efter forsta vaccination

. I\/Iil?dre bra minnescellbildning pga oformaga att rekrytera CD4-T
celler

* Mojlig B-cellsutarmning vid upprepad vaccination

Berical
Ann Am Thorac Soc 2016



PCV10 och 13

* Polysackarider konjugerade med bararprotein

* Aktiverar aven CD4-Tlymfocyter som medverkar till bildning av
specifika minnes-B-lymfocyter

* Bildas ocksa polysackaridspecifika plasmaceller som producerar IgG1
och IgG3, vilket mojliggor till komplementbindning

* Ger ocksa upphov till polysackaridspecifika minnes-B-celler



Vad skyddar da vaccinerna mot

PPV23

* Inget sakert skydd mot pneumoni
e Skydd mot bakteriemi

* Ej skydd mot otit

e Samre skydd vid hog alder

e Samre skydd vid immunbrist

* Mindre bra att vaccinera vid yngre
alder pga samre svar vid en senare
dos

PCV13

e Skydd mot invasiv sjukdom

e Effekt mot bararskap av de i
vaccinet ingaende serotyperna

e Skydd mot pneumoni, otit och
sinuit

» Sannolikt skydd vid hogre alder

» Skydd aven vid immunbristtillstand



Vilka ar da de som

bor vaccineras enl SoS

So0S 2018

Tabell 3. Riskgrupper som Folkhalsomyndigheten har foreslagit regeringen ska omfattas av

ett nationellt sarskilt vaccinationsprogram mot pneumokocksjukdom och som

rekommenderas vaccination

Vaccination rekommenderas

Hela gruppen

Efter individuell

bedémning

Vuxna och barn dver tvd &r med féljande diagnoser eller tillstand:
e  kronisk hjartsjukdom X
e  kronisk lungsjukdom, sdsom KOL eller svar astma X
e andra tillstdnd som leder till nedsatt lungfunktion eller X

forsamrad hostkraft med sekretstagnation, t.ex. kroniska

neurologiska sjukdomar eller cystisk fibros
e  kronisk leversjukdom X
o kronisk njursvikt X
e  diabetes mellitus X
e  aspleni/hypospleni X
e likvorlackage eller barriarskada till X

foljd av kirurgi eller trauma mot skallen
e  cochleaimplantat X

-

e tillstdnd som innebér kraftigt nedsatt immunforsvar: X

stamcells- eller benmargstransplantation, hematologisk

cancer, sicklecellsanemi
e  andra tillstdnd som innebar kraftigt nedsatt immunférsvar X

pga. sjukdom eller behandling, t.ex. lungcancer, behandling
med TNF-alfa-hammare eller cytostatika




Tabell 4. Ovriga riskgrupper som rekommenderas vaccination

Vaccination rekommenderas

Hela gruppen Efter individuell
bedémning

e  Personer som ar 65 ar eller aldre @
. Personer med alkoholmissbruk X

. Rokare X




Rekommenderas PCV13 i kombination med
PPV23

* Aspleni eller hypospleni

e Kraftigt nedsatt immunforsvar; stamcells- eller
benmargstransplantation, hematologisk cancer eller sicklecellsanemi

* Cochleaimplantat

e Likvorlackage eller barriarskada till foljd av kirurgi eller trauma mot
skallen



Likvorlackage/skallbasfraktur

* Nar vaccinera? Och hur?
* Vid skalltrauma — neuroinflammation, systeminflammation
* Vid SAB/CNS-kirurgi — neuroinflammation

* Paverkar respons av vaccin samre nar det behovs mest dvs tidigt
e Att ge PCV13 tidigt och vanta 2 man med PPV23 mindre bra

» Bast effekt ge PPV23 efter 10-14 dagar och ge PCV13 efter 12 man

Liunghill avhandl mm



Dosering till rekommenderad grupp

* En dos PCV13
* En dos PPV23 efter tidigast 2 manader

Till benmarg/stamcellstransplanterade:

* tre doser PCV13 med en manads mellanrum darefter ytterligare en
dos efter 6 man

* En avslutande dos PPV23 efter ytterligare 2 man



Efter individuell beddomning PCV13 |
kombination med PPV23

* Kronisk hjartsjukdom

e Kronisk lungsjukdom, t ex KOL eller svar astma

* Andra tillstand som leder till nedsatt lungfunktion, t ex kroniska neurologiska
sjukdomar eller cystisk fibros

* Kronisk leversjukdom
* Kronisk njursvikt
* Diabetes mellitus

* Andra tillstand som innebar kraftigt nedsatt immunforsvar p g a sjukdom eller
behandling, t ex lungcancer, behandling med TNF-alfa-hammare eller cytostatika

e Personer med alkoholmissbruk
e Rokare



Dosering till individuellt beddmd grupp

* En dos PCV13
* En dos PPV23 efter tidigast 2 manader



Revaccination, tidigare vaccinerad, icke
riskgrupp

* PCV13 ges ett ar efter PPV23

* PPV23 ges tidigast 2 manader efter PCV13
e Revaccination med PPV23 endast en gang

e PPV23 till icke-riskgrupp over 60ar



Varldslaget avseende resistens

Resistance of Streptococcus pneumoniae to Penicillins
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