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Espectro de la enfermedad neumocadcica en el nifo

Neumonia

Otitis media




Efectos de la vacunacion neumocodcica con las
vacunhas conjugadas

 Efectos mas “visibles”

— Prevencion frente a ENI: efectividad e impacto paralelos a
la eficacia

e Efectos menos visibles

— Prevencion de OMA, neumonia, sinusitis, resistencias
bacterianas y otros efectos: efectividad mayor que |la
predicha por los estudios de eficacia



Neumonia

En general mayor efecto que el
predicho



Etiologia de las neumonias en Europa
(1.375 nifios de todas las edades, hospitalizados y no hospitalizados)
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Etiologia de las NAC en los nifos

Desconoc.
21% Bacterias
Viricas (dnicas)
(multiples) 34%
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Pediatrics, Apr 2004; 113: 701 - 707.



Vacunas conjugadas y neumonias
Factores que condicionan los resultados

Criterios de definicion (clinicos, radiologicos, OMS,
reactantes de fase aguda)

Ambito: ambulatorio vs hospitalario

Estudios de efectividad (casos y controles o cohortes
vs estudios de impacto)

Edad estudiada
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Impacto de la PCV13 en nifos

FIGURE. Annualized monthly all-cause pneumonia hospitalizations per 1,000 children aged <2 years during pre-pneumococcal conjugate
vaccine (PCV), PCV7, and PCV13 years — Tennessee, 1998-2012
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Estudio COMPAS (Argentina, Panama, Colombia) con PCV10

Consolidated CAP Eficacia frente a neumonia
(WHO definition)
[ S ] lobar probablemente

Likely bacterial CAP bacteriana: 22% (7,7%-34,2%)

(B-CAP)

Eficacia frente a neumonia
.......... CRP<AD /e segun la OMS : 25,7% %
(8,4%-39, 6%)

Treghnaghi M.W. et al. PLOS Medicine 2014; 11: e1001657
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Neumonia en ninos < 36 meses en Brasil tras
introduccion PCV10
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Neumonia en > 65 anos en Holanda
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Neumonia neumococica en el adulto en UK
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Impacto vacuna PCV13 en hospitalizaciones en USA

Invasive Non-invasive Empyema
pneumonia pneumococcal pneumococcal or
disease lobar pneumonia
<2 years 21% (14 to 28)* 64% (47 to 75)* 40% (14 to 59)* 50% (22 to 68)*
2—-4 years 17% (7 to 27)* 55% (16 to 75)* 33% (-3 to 56) 46% (21to 64)*

5-17 years —3% (-20 to 11) 25% (24 to 54) 51% (29 to 66)* 37% (13 to 54)*
18-39 years 12% (6 to 17)* 37% (20 to 51)* 32% (17 to 44)* —-8% (-25 to 6)
40-64 years 2% (-2 to 6) 13% (-1 to 26) 25% (16 to 33)* 4% (-13 to 3)
=65 years 3% (-1to 6) 29% (16 to 40)* 34% (27 to 41)* -1% (-10 to 7)

Data are percentage change (95% Cl) according to our model. Assumes vaccine coverage at March, 2012 level.

*Significant reduction (p<0-05).

Table 3: Proportion of seasonal admissions to hospital averted by vaccination per season at coverage
achieved in March, 2012

Simonsen L, et al. Lancet Resp Dis 2014; 2: 387-94




Impacto de la PCV13 y la PCV10 en neumonias en Suecia
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Figure 2. PCV use in 2012 in Sweden by County Council.
doi:10.1371/journal.pone.0112211.g002

Berglund A et al. PLOS one 2014; 9: e112211



Impacto de la PCV13 y la PCV10 en neumonias en Suecia

All-Cause Pneumonia and Pneumococecal Conjugate Vaccine Introduction
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Reduccidon de neumonias en ninos < 2 anos en Suecia
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Berglund et al. WISPID 2015



Resumen

* Proteccion mayor de la esperada los estudios de eficacia y el
porcentaje de NAC neumococicas
— Efecto directo de la vacuna (duradero en el tiempo)

— Efecto indirecto (inmunidad de grupo) que incrementa a medida que
aumenta el n? de personas vacunadas (aumenta con el tiempo)

— Proteccion frente a NAC por otros agentes o por coinfecciones
— Impacto en la mortalidad asociada (adultos)



Otitis media



Near-Elimination of Otitis Media Caused by 13-
Valent Pneumococcal Conjugate Vaccine (PCV)
Serotypes in Southern Israel Shortly After

Sequential Introduction of 7-Valent/13-Valent
PCV

Shalom Ben-Shimol,"* Noga Givon-Lavi,'* Eugene Leibovitz,'* Simon Raiz?* David Greenberg,'* and Ron Dagan'?

Ben-Shimol et al. CID 2014; 59: 1724



OMA en Israel en ninos menores de 2 anos
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OMA en Israel en ninos menores de 2 anos
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OMA en ninos: estudio COMPAS

Cualquier forma de OMA 16,1 (-1,1-30,4)
Cualquier OMA confirmada por cultivo 33,6 (3,2 —54,5)
OMA neumococica 55,7 (21,5-75,0)
OMA por serotipos vacunales 89,9 (29,8-87,1)
Serotipos cruzados (6A, 19A, 18B, 23A) 29,0 (-123,7- 77,5)
Otros serotipos 14,8 (-153,7 —71,4)
H. influenzae 17,3 (-49,8 — 54,3)

Treghnaghi M.W. et al. PLOS Medicine 2014; 11: e1001657



Efectos de las VNC7 y VNC13 en OMA neumocodcica y no

neumococica en Israel
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Efectos de las VNC7 y VNC13 en OMA en Israel

Episodioos de OMA por patégeno Reduccidn (IC 95%)

Periodo pre-PCV vs PCV13

Serotipos neumocécicos PCV7+6A 98% (96%-99%)
Serotipos 1,3,5,7F y 19F 88% (80%-92%)
Serotipos neumocécicos no-PCV13 18% (-0,05%-46%)
Todos los serotipos neumocécicos 82% (79%-85%)
HiNT + neumococo 82% (76%-87%)
Sélo HIiNT 70% (65%-75%)
Todos los HINT 75% (71%-78%)
Moraxella catarrhalis 81% (56%-92%)
S. pyogenes 62% (41%-76%)
OMA con cultivo negativo 51% (45%-57%)
OMA de cualquier causa 68% (65%-71%)

Ben-Shimol S, et al. Clin Infect Dis 2016: 63: 211-18



Patogenos en la OMA

Repeated
Early acute episodes Recurrent, non-responsive, Chronic otitis
Disease presentation otitis media |— | orspontaneously draining |—# mediawith
episode Treatment otitis media effusion
failure
Time since birth | >

.
5 pneumoniae alone

NTHi alone
X Mixed-species infections or biofilms

Complexity /

Microbiological
changes <

Dagan R, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16: 480-28789




El efecto paradojico de las VNC en la OMA
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Otitis media dominated by vaccine-type
5 pneumoniae
Middle-ear damage occurs

Increased recurrent otitis media episodes caused by NTHi, non-vaccine-type S pneumaoniae,
—_— and Moraxella catarrhalis

Biofilm formation
+ More complex disease episodes

B
Reduced exposure to vaccine-type
S pneumeniae through herd protection
POV
+ Mo previous otitis media » Otitis media dominated by + Reduced recurrent otitis media episodes caused by NTHi,
episodes before vaccination wvaccine-type S pneumoniae is reduced :: non-vaccine-type 5 pneumoniae, and M catarrhalis
r:_ - Middle-ear damage is less common » Decreased biofilm formation
+ Reduced complex and overall disease episodes
(3
@ Vaccine-type 5 pneumoniae
@ NTHi
@ Mon-vaccine-type 5 pneumoniae
@ M catarrhalis
- Otitis media dominated + Reduced subsequent otitis media episodes caused by vaccine-type S pneumoniae
by vaccine-type S pneumoniae occurs » Increased recurrent disease episodes caused by NTHi, non-vaccine-type
before vaccination [ — e O S pneumoniae, and M catarrhalis
= Middle-ear damage occurs = Biofilm formation and more complex episodes
« Mo decrease inoverall disease episodes




Serotipos en OMA
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Resumen OMA

 Mayor efecto del esperado por estudios de eficacia

 Mayor proteccion frente a formas graves, recurrentes, que
aumenta a medida que pasa el tiempo

— Inmunidad de grupo

— Proteccion frente a la primera OMA por neumococo que
altera la fisiologia del oido medio



Hosptal admissions per 100 000 population

Hospital admissions par 100 000 population
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RESISTENCIA A CEFOTAXIMA(%). 2007-2015

NO MENINGITIS

MENINGITIS

B CTXR

mCTX]

22

2020

17

1




Proteccion a inmunodeprimidos



Incidencia de IPD en pacientes inmunodeprimidos

TABLE 1. Incidence of IPD in Children With Chronic Diseases

Estimated Number of Patients

Predisposing Factor Incidence TPD /10" Age (Years) Studied Study Period
Chronic heart disease®™® 16 2-15 76,817 20082009
Chronic renal disease®™® 46 215 18,554 20082009
Chronie liver dizease®™® 117 2-15 2008 20082009
Chronic pulmonary disease™ 50 215 9900 20082009
Diabetes"s 15 215 15,729 20082009
HIV®= 398 215 293 20082009
Immunosuppression®™ 162 2-15 28,044 20082009
Asplenia®™® 19 2-15 15,418 20082009
Sickle cell disease®™ 40 =10 1274 2002
Cochlear implants? 120 =B 4265 19972004

Azzari C, et al. Pediatr Infect Dis J



ENI en adultos inmunodeprimidos
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Racial and Regional Differences in
Rates of Invasive Pneumococcal
Disease

Annabelle de 5t Maurice, MD, MPH=, Carlos G. Grijalva, MD, MPH®, Christopher Fonnesbeck, PhD< William Schaffiner, MDD,
Matasha B. Halasa, MD, MPH=

ST Maurice A, et al. Pediatrics 2015; 5



Incidencia de ENI segun raza en ninos menores de 2 anos
(Tennesse)

Rater per 100000
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ST Maurice A, et al. Pediatrics 2015; 5



Conclusiones

Mayor efecto del esperado en neumonia, OMA v sinusitis
(formas recurrentes y cronicas)

Disminucion de resistencias bacterianas

Proteccion de personas con menor respuesta a la vacuna
(inmunodeprimidos y ancianos)

Proteccion a los nifios de clases desfavorecidas (no
vacunados)

La mayoria de efectos menos visibles dependen de la
inmunidad de grupo



Muchas gracias



