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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 luftvagsinfektion — 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



AGE ADJUSTED FATALITY IN UNTREATED AND PENICILLIN
TREATED PNEUMOCOCCAL BACTEREMIA
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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 kronisk bronkit/KOL, hogre frekvens kolonisation
* Inflammation i slemhinnor ger hégre kolonisationsgrad
e 5-10% hos friska vuxna utan forskolebarn

* Frekvent byte av serotyper 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)

* Tva nya konjugatvaccin nyligt godkanda i Europa 2022, (PCV20 och
PCV15)

* Fors6k 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 % CI) with Factor®  (No/100,000/y) (95 % Cl)

Cardiovascular disease 720 (24) 126 18 2.35 (190-292)°

Pulmonary disease 31 (18) 51 10 0,97 (0.73-1,29)

- COPD 307 (10) 38 12 1.29 (094-1.78) 49,000 48 352 (3.12-398)°

- Asthma 145 (5) 4 3 0.27 (0,10~ G?I)b 130,000 9 0.57 (0.48-068)"

Malignancy 485 (16) 87 18 216 (1.71-272)° 72,000 52 409 (3.69-4.52)"

- Haematological 257 (9) 35 14 143 (1,03-1,99)° 4500 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 28.86 (22.13-37.63)"

- Solid tumors 158 (5) 50 32 3.66 (282-4.73)" 67,200 18 1.26 (1.07-1.48)"

- - Lung 52 (2) 21 40 4,33 (3.05-6.13)" 1200 333 2240 (17.11-29.33)°

- - Breast 23(1) 0 0 n.a. 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 11 1.10 (048-254) 11,900 30 199 (1.49-267)"

Diabetes mellitus 336 (1) 36 11 1,10 (0.79-1,52) 60,500 43 3,18 (2.83-3.57)*

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

- Rheumatoid Arthritis 80 (3) 8 10 1.01 (052-197) 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) 1 11 1.13 (064-1.99)

Renal disease 109 (4) 17 16 161 (1.03-253)°

- Haemodialysis 17 (1) 5 29 301 (143-6.34)° 385 340 22,56 (14.15-35.98)"

- Peritoneal dialysis 5(0) 1 20 203 (0.35-11.75) 137 281 18,57 (7.85-43.96)"

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

- HIV 13 (0) 1 8 0.78 (0.12-513) 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 8 0.59 (0.16-2.26) 17,000 12 081 (0.56=1.19)

Immunosuppressive treatment 279 (9) 36 13 135 (0.97-187)

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 1.06 (0.71-159)

= 1 predisposing factor” 1994 (67) 257 129 343 (245-481)"

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
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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

Na UCler 10 (PCV10) or pneumococcal conjugate vaccine 13 (PCV13). Age group 04 years in blue; age group 5—64 years is shown in red; age group >65 years is shown in green; total
CID 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
2017 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.



Sammanstallning fran FoHM

Figur 1. Incidensen av invasiv pneumokockinfektion per aldersgrupp under aren 2012-2021.
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Barnvaccinationsprogrammet PNK

* Fram till 2019 varierande PCV13 (prevernarl3) och PCV10 (synflorix)
mellan regioner

* Fran 2019 samtliga regioner PCV10
* Fran aug 2023 PCV 10, 13 och 15 godkanda for barn
* 1 sept 2023 byte till PCV15

e Under 2021

* typats 91% och vanligaste serotyper 3, 19A, 8 och 6C
» Serotyper exklusivt i PCV13 okade
» 72% serotyper ingaende i PPV23



Serotypsfordelning 2016 - 2020

Figur 2. Serotypsfordelning av analyserade isolat 2016—2020
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Serotypsfordelning bland analyserade isolat 2017-2021
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Hur skiljer sig da de fem PNK-vaccinerna at

| serotynl 11121314l 6aleb] 7r |8 on ov]10a | 11a 127 14 150 |17 18c | 19a l107) 20 1221 |23 331

Vaccin

Pneumovax 23 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Prevenar 13 13 X X X X X X X X X X X X X
Apexxnar/Pre-

venar20 20 X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Vaxneuvance 15 X X X X X X X X X X X X X X X

Synflorix 10 X X X X X X X X X X



Hur effektivt ar PPV23

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

 Skillnad alder och riskfaktor var inte signifikant

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

* Ingen serotypsersattning ses

 Lag vaccinationseffekt generellt hos riskgrupper och
immunsupprimerade

Andrews
Vaccine 2012



Skillnader mellan vaccin PCV10/13/15/20 och
PPV23



PPV23

* Renade polysackarider

 Stimulerar B-cellsdifferentiering till mogna plasmaceller

* PPV23 ger till storsta del ospecifika ak

* Ffa bildning av 1gG2 och IgM, i mindre utstrackning 1gG1

» Saledes mindre effekt avs komplementbindning pga lagre 1gG1
* Boostrar inte bildade ak efter forsta vaccination

. Mil?dre bra minnescellbildning pga oférmaga att rekrytera CD4-T
celler

* Mojlig B-cellsutarmning vid upprepad vaccination framforts

Berical
Ann Am Thorac Soc 2016



PCV10 och 13 samt PCV 15 och 20

* Polysackarider konjugerade med bararprotein

e Aktiverar aven CD4-T-lymfocyter som medverkar till bildning av
specifika minnes-B-lymfocyter

* Bildas forutom IgG2 ocksa polysackaridspecifika plasmaceller som
producerar IgG1 och IgG3, vilket mojliggor till komplementbindning

e Ger ocksa upphov till polysackaridspecifika minnes-B-celler



Vad skyddar da vaccinerna mot

PPV23 PCV13, PCV15 och PCV20
* Inget sakert skydd mot pneumoni e Skydd mot invasiv sjukdom
e Skydd mot bakteriemi e Effekt mot bararskap av dei

. Ej skydd mot otit vaccinet ingaende serotyperna

 Samre skydd vid hog alder ’ glknylﬂs mot pneumoni, otit och
* Samre skydd vid immunbrist * Sannolikt skydd vid hogre alder

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

e Skydd aven vid immunbristtillstand

* Nyare data visat fullgott immunsvar
trots tidigare doser



Nationellt vaccinationsprogram for
oneumokocker utrett under lang tid

* Fran 221201 nationellt program for riskgrupper

 Riskgrupper och fran fodelsear 1949 och tidigare (dvs fran 75 ar)
* Fortlopande uppdateringar pa FOHM hemsida

* Inte helt tydligt hur gora med alla grupper t ex kronisk GvHD

* Finns olika bedomningar hur géra med PCV foljt av PSV gallande olika
riskgrupper




Vilka ar da de med mycket hog risk for pneumokocksjukdom

Tabell 1. Grupper med mycket hog risk for allvarlig pneumokocksjukdom

Riskgrupp Exempel

Aspleni eller Splenektomerade personer, tillstdnd som medfér bristande mjaltfunktion, planerad splenektomi

hypospleni

. - Likvorldckage eller barridrskada till foljd av kirurgi eller trauma mot skallen
Likvorlackage

Personer som har genomgatt stamcells- eller benmargstransplantation. Personer med hematologisk

!::‘sa::a sva cancer, sicklecellsanemi och lungcancer. Nedsatt immunférsvar pga. behandling, t.ex. med TNF-alfa-
! u rsvar hammare, monoklonala antikroppar eller cytostatika
Cochleaimplantat -

Cystisk fibros

Organtransplantation

FoHM 2019-2024



Ovriga grupper med okad risk

Tabell 2. Grupper med 6kad risk for allvarlig pneumokocksjukdom

Riskgrupp Exempel

Kronisk hjartsjukdom

Kronlsk lungsjukdom Personer med KOL eller svdr astma

Personer med vissa kroniska neurologiska

Tillstdnd som leder till nedsatt lungfunktion eller férsamrad sjukdomar eller extrem fetma

hostkraft med sekretstagnation

Kronisk leversjukdom

Kronisk njursvikt Nefrotiskt syndrom

Diabetes mellitus

Personer som &r 65 ar eller dldre

Personer med alkohol- eller narkotikaberoende

Rokare

Svetsare utsatta for toxisk rok i arbetet
Svetsare

FoHM 2020-2024



Riskgrupper som omfattas av vaccinationsprogrammet
med kostnadsfrihet

- fran 75 ar

* kronisk hjartsjukdom

« kronisk lungsjukdom

- andra tillstand som leder till nedsatt lungfunktion
« kronisk leversjukdom

« kronisk njursvikt

« diabetes mellitus

* bristande mjaltfunktion eller saknar mjalte

« cystisk fibros

« likvorlackage eller barridrskada till foljd av kirurgi eller
trauma mot skallen

« cochleaimplantat

» nedsatt immunforsvar pa grund av sjukdom eller
behandling

- genomgangen organtransplantation.



Omfattas inte av kostnadsfrihet inkluderas i
riskgrupper

personer som ar 65 ar till 75 ar

spersoner som har haft invasiv pneumokockinfektion
spersoner som roker

*personer med alkohol- eller narkotikaberoende

ssvetsare.



Rekommendationer for grupper med mycket
NOg risk
Vacanationsstatus | vacanationsstatus vacen

Allman hogriskgrupp Aldrig vaccinerad En dos PCV20

Allman hogriskgrupp PCV13 och/eller PPV23 En dos PCV20 tidigast 1 ar efter

Benmarg TX (ECIL) 3 x PCV20 1 man mellan, 1 ar
PSV23*. Ny dos PCV20 ev efter 5 ar

Likvorlackage och hypospleni En dos PCV20 och minst 2 man

senare en dos PSV23**

*Vid GVHD istf PSV23 en 4:e dos PCV20
** samma rekommendation forekommer ocksa vid ett antal andra tillstand t ex vid TNFi-behandling



Likvorlackage/skallbasfraktur (e bakt cns infektion)

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

e Paverkar respons av vaccin samre nar det behovs mest dvs tidigt
* Att ge PCV20 tidigt och vanta 2 man med PPV23 mindre bra
e Landat i att ge PCV20 efter 10-14 dagar och ge PSV23 efter 2 man



Efter individuell beddmning PCV13 |
kombination med PPV23 har tidigare sagts

e 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

e Kronisk leversjukdom
* Kronisk njursvikt
* Diabetes mellitus

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

 Personer med alkoholmissbruk
e ROkare



ACIP CDC —

rekommendationer
2023

MMWR 2023

TABLE 7. Recommendations for use of PCV15 or PCV20 in pneumococcal conjugate vaccine-naive adults aged =19 years — Advisory Committee
on Immunization Practices, United States, 2023

Age group, yrs
Medical indication group Specific underlying medical condition 19-64 =65
None None None 1 dose of PCV20 alone, or 1 dose
of PCV15 followed by a dose of
PPSV23 =1 year later*
Underlying medical Alcoholism 1 dose of PCV20 alone or 1 dose of 1 dose of PCV20 alone or 1 dose

conditions or other
risk factors

Chronic heart disease?

Chronic liver disease

Chronic lung disease$

Chronic renal failure"

Cigarette smoking

Cochlear implant

Congenital or acquired asplenia

Congenital or acquired immunodeficiencies'**
CSF leak

Diabetes mellitus

Generalized malignancy

HIV infection

Hodgkin disease”

latrogenic immunosuppression¥t

Leukemia¥

Lymphoma'

Multiple myeloma'

Nephrotic syndrome!

Sickle cell disease or other hemoglobinopathies'
Solid organ transplant

PCV15 followed by a dose of of PCV15 followed by a dose of
PPSV23 >1 year later* PPSV23 >1 year later*

Abbreviations: CSF = cerebrospinal fluid; PCV15 = 15-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV20 = 20-valent pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23 = 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine.
* Adults with immunocompromising conditions, a CSF leak, or a cochlear implant might benefit from shorter intervals (e.g., =8 weeks). These vaccine doses do not
need to be repeated at age =65 years if administered at age <65 years.

* Includes congestive heart failure

and cardiomyopathies.

5 Includes chronic obstructive pulmonary disease, emphysema, and asthma.
9 Indicates immunocompromising conditions
** Includes B- (humoral) or T-lymphocyte deficiency, complement deficiencies (particularly C1, C2, C3, and C4 deficiencies), and phagocytic disorders (excluding

chronic granulomatous disease).

1 Diseases requiring treatment with immunosuppressive drugs, including long-term systemic corticosteroids and radiation therapy.



Kostnadsvinst enligt CDC

 Enligt CDC kostnadskalkyler helt klart stor kostnadsvinst en QALY pa
ca 400 000kr/ar vid vacc av riskgrupper med anvandning av PCV20 i
spannet 40-65

MMWR sept 2023



Varldslaget avseende resistens

Resistance of Streptococcus pneumoniae to Penicillins
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