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¢Qué ha tenido que suceder?

Llegada del neumococo a las mucosas respiratorias

!

Adherencia a las células epiteliales ~
Propagacion a los pulmones via directa o tras bacteriemia | Ac-Aps

¥

Proliferacidon y extension




Pneumococcal disease spectrum (EU)

Approximate annual number of
cases <5 years of age*

1837
156
deaths

4674
(all hospitalised)

61,684%*
(34,821 hospitalised)

LN Otitis media
2,107,741*%*
4,318 hospitalised)

*26% of all CAP assumed to be due to pneumococcus
**23% of all AOM assumed to be due to pneumococcus
AOM = acute otitis media. CAP = community-acquired pneumonia.



El papel central de la colonizacidon nasofaringea en la epidemiologia de
las enfermedades neumocdcicas




Impacto de las VNC en la epidemiologia de las enfermedades
neumocaocicas




Desde la inmunogenicidad, a la
reduccion de la colonizacion y a la
efectividad de las VNC
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Marcador subrrogado de proteccion
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Correlates of Protection Estimates — Aggregated Across Serotypes

Establecido a

. Estimated Protective Level (ug/mL) 95% CI
partir los . NCKP 0.20 (0.03, 0.67)
ensayos clinicos Navajo 1.00 (0.25, >50.00)
de eficaCia South Africa 0.68 (0.03, 6.00)

] Pooled estimate 0.35 (0.09, 0.89)
realizados con la
VNC7

1WHO technical report n 927, 2005
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Correlacion entre titulos de 1gG por
ELISAYy riesgo de OMA

AOM incidence/year
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Jokinen et al, JID 2004: 140: 545



Eficacia protectora de GM de anticuerpos frente a OMA
por distintos distintos serotipos
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OMAY GM de ELISAIgG

GM (IC95% in nifnos)

RR asociado con un
incremento de 10 GM

Serotipo Sin OMA Con OMA

6A 2,43 (2,2-2,7) 0,81 (0,4-1,6) 0,41 (0,21-0,80)
6B 2,42 (2,2-2,6) 0,58 (0,1-3,4) 0,41 (0,15-1,17)
19F 5,35 (5,0-5,7) 3,86 (2,3-5,0) 0,59 (0,25-1,42)
23F 2,42 (2,3-2,6) 0,81 (0,4-1,7) 0,26 (0,12-0,58)

Jokinen et al, JID 2004: 140: 545




Concentracion de anticuerpos y
colonizacidon nasofaringea
Serotype 14
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Dagan R, et al. J Infect Dis 2005; 192: 367
Idea de la diapositiva: Ron Dagan
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Concentracion de anticuerpos y
colonizacidon nasofaringea

Serotype 19F
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Serotype 19F
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Niveles especificos de anticuerpos protectores

Colonizacion NF, OMA, neumonia e
INMUNIDAD DE GRUPO

>5-10 pg/ml

>1 pg/ml

Neumonia
y ENI
®

> 0,35 pg/ml

Enfermedad
neumococica
Invasora

T
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Inmunogenicidad de las
vacunas conjugadas



GMT Ratio (95% Cl)

GMC Ratio (95% Cl)

Inmunogenicidad VNC7 vs VNC13

OPA GMT Ratios After the Infant Series
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Table 3. Immunoglobulin G Immune Response for PCV13 Serotypes: Per Protocol Population (PCV7 and PCV13 Common Serotypes, and PCV13 Additional Serotypes)
PCV13 and PCV7 Common Serotypes
Response Group 4 6B Qv 14 18C 19F 23F
Infant series
lgG GMC, ng/mL PCV13 (n =741-765) 2.16 2.26 1.40 5.72 1.49 2.90 1.13
PCV7 (n=715-782 2.02 2.30 1.44 6.46 1.47 1.57
GMC ratio (95% Cl) 1.07(.99-1.15) 0.98 (.87-1.10) 0.98(91-1.05) 0.89(.79-.99) 1.02(.93-1.11) 0 (1.19-1.2 0.72 (.65-.81)
Toddler dose
IlgG GMC, pg/mL PCV13 (n =785-797) 4.84 10.77 3.98 12.11 4.20 11.086 5.79
PCV7 (n =674-798 4.91 11.88 4.22 13.64 4.24 G35 7.77
GMC ratio (95% Cl) 0.99(.90-1.08) 0.91 (.82-1.00) 0.94(87-1.02) 0.89(.81-98) 0.99(.90-1.09) 2.07 (1.87-2.29) (@4 (.67-.83)
PCV13 Additional Serotypes
Response Group 1 3 5 BA 7F 19A
Infant series
IlgG GMC, pg/mL PCV13 (n =741-765) 2.08 0.97 1.38 253 3.34 1.81
PCV7 (n=716-779) 0.02 0.04 0.23 0.36 0.05 0.70
GMC ratio (95% Cl) 95.03 (86.63-104.26) 25.46(22.73-2852) 6.05(5.44-6.74) 6.95(6.25-7.72) 67.52(61.70-73.88) 2.60(2.37-2.85)
Toddler dose
lgG GMC, pg/mL PCV13 (n =785-797) 5.20 1.42 4.25 1048 8.07 8.83
PCV7 (n =647-797) 0.04 0.08 0.55 2.20 0.07 263

GMC ratio (95% Cl)

133.97 (121.16-148.13) 17.76 (15.72-20.05) 7.70(6.88-8.62) 4.76(4.28-5.29) 113.75(101.650-127.48) 3.36 (3.07-3.68)

Abbreviations: Cl, confidence interval; GMC, geometric mean concentration; lgG, immunoglobulin G; PCV7, 7-valent pneumococcal conjugate vaccing; PCV13, 13-valent pneumococcal conjugate vaccine.

Dagan R, et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 952-62



Frecuencia de colonizacidn por serotipo 19F

Serotype 19F

Subjects (%)
NoOa O 0
\
\

Age (months)
Dagan R, et al. Clin Infect Dis 2013; 57: 952



Anticuerpos antipolisacaridos en las VNC

GMC pg/mL
12
10 o
Comparacion directa VNC7 y VNC10
8
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Vesikari et al. PIDJ 2009; 28: S66-S76
Kieninger et al. Vaccine 2010; 28: 4192-4203



OPA en las VNC (GMC pg/mL)

mVVNC7
mVNC10
= VNC13

4 6B 9V 14 18C 19F 23F 1
Vesikari et al. PIDJ 2009; 28: S66-S76
Kieninger et al. Vaccine 2010; 28: 4192-4203
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Inmunogenicidad las VNC después del booster

Ac
antipolisac
pg/mL.

19A
*VNC10 0,85 29,2
*VNC13 9,58 1349

6A
*VNC10 0,1 254
*VNC13 5,88 2502

Vesikari et al. PIDJ 2009; 28: S66-S76
Kieningee et al. Vaccine 2010; 28: 4192-4203



IgG especifica tras vacunacion VNC10 vs VNC13
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Células de memoria tras vacunacion VNC10
vs VNC13
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VNC y colonizacion nasofaringea

 La VNC13 deberia ser mas eficaz que la VNC7
‘para reducir la CNF por 19 F

 La VNC13 deberia reducir la CNF por los
serotipos 6Ay 19A.

 La VNC10 no deberia afectar a la CNF por los
serotipos 6Ay 19A.



VNC y colonizacion nasofaringea

 La VNC13 deberia reducir la CNF por los
serotipos 6Ay 19A.

 La VNC10 no deberia afectar a la CNF por los
serotipos 6Ay 19A.



Colonizacion nasofaringea por neumococo
VNC7 vs VNC10
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VNC7 vs VNC10 en colonizacion nasofaringea por 19A
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Colonizacion nasofaringea

PCV7 PCV7 PCV13
recommendation for recommendation implementation
high risk infants for all infants
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PCV7 PCV7 PCV13

recommendation for recommendation implementation
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Colonizacion nasofaringea
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Adquisicion de neumococo en NF entre los 7 y 24
meses de edad (VNC7 vs VNC13)

Additional PCV13 serotypes and 6C combined PCV13 and PCV7 common serotypes
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Frecuencia de colonizacion por serotipos 6A Yy 19A

Serotype 6A Serotype 19A
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Table 2

Colonizacidon nasofaringea tras la
vacunacion con PCV7y PCV13

MNumber of positive NVT, PCV7, the extra 6 serotypes in PCV13 and All {(including nontypeable) carriage isolates in 2012/2013 and the overall carriage rate for 2001/2002,
2008/09 and 2012/2013. The proportion for 2001/2002 was calculated accounting for multiple testing of the participants.

MNWVT (95%CI) PCV72 (95%CI) Extra 6 PCV13P serotypes (95%CI) ALL (95%CI)
<5 years Participants 12/13 (n=277) 130 1 1 132
Proportion 1213 46.9% (41.1-53.5) 0.4% (0-2) 0.4% (0-2) 47.7%(41.8-53.5)
Proportion 08/09 37%(30.5-44) 4.2% (2.1-8) 9.9% (6.4-14.9) 51.0% (44-58)
Proportion 01/02 8.5% (6.4-11.1) 31.9% (28.1-36.1) 8% (6-10.6) 48.4% (44.1-52.7)
5-20 years participants 12/13 (n=112) 22 1 2 25
Proportion 12/13 19.6% (13.3-28) 0.9% (0-4.9) 1.8%(0.5-6.3) 22.3%(15.6-30.9)
Proportion 08/09 22.8%(13.8-35.2) 0% (0-6.3) 53%(1.8-14.4) 28.1%(18.1-40.8)
Proportion 01/02 8.5% (5.6-12.8) 10%(7.5-13.4) 2%(1-4.1) 21.1%(16.5-26.5)
=20 years Cases 12/13 (n=294) 9 0 1 10
Proportion 1213 3.1%(1.6-5.7) 0% (0-1.3) 0.3%(0-1.9) 3.4%(1.9-6.1)
Proportion 08/09 6%(3.1-11.4) 2.3%(0.8-6.4) 1.5%(0.4-53) 9.8% (5.8-16)
Proportion 0102 1.9% (1.3-2.9) 4% (3-5.4) 1.6%(1-2.5) 7.6%(6.1-9.4)
All Cases 12/13 (n=683) 161 2 4 167

Proportion 1213
Proportion 08/09
Proportion 01/02

23.6% (20.5-26.9)
24.1% (20.1-28.6)
5.2% (4.2-6.5)

0.3%(0.1-1.1)
2.9%(1.6-5.1)
15.2% (13.2-17.4)

0.6% (0.2-1.5)
6.3% (4.3-9.2)
4.1%(3.2-5.2)

24.5%(21.4-27.8)
33.2%(28.7-38.1)
24.4%(21.9-27.1)

2 Serotype: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F.
P Serotype: 1, 3, 5, 6A, 7F and 19A.

Van Hoeck AJ; et al. Vaccine 2014; 32: 4349-4355



Efecto de la VNC10 en la colonizacidn
nasofaringea en Brasil

Pauta con PCV10 Efectividad (CI 95%) “

Una sola dosis de catch up - 2,8 (-62,5; 35,0) 0,905
2p+0 35,9 (4,2;51,7) 0,030
3p+0 44,0 (14,2; 63,5) 0,08

Andrade AL, et al. PLOS one 2014: 9: €98128



Nasopharyngeal carriage in Kenia
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Colonizacion nasofaringea en menores de 5 anos

14— Il Baseline period
= Vaccine period
12—
—. 10
x ‘I'
£
=
o
(=
= = — ¢
5
L
4_
2_
o |-_r. T T - 1
TF Y 1 4 ov '18cC! 14 '23F ' 6B~ '19F1 234 7198 " 104 " 358 T194A 7 21 34 '11a '35C! 23B ' 216F ' 15B ' 13 3 158 1 6A

Serotype
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La colonizacion nasofaringea en la epidemiologia de las
enfermedades neumococicas




Impacto poblacional de las VNC segun el efecto
en la colonizacion nasofaringea

 VNC13

— Disminucion de los casos de ENI por los serotipos
VNC13 en todas las edades

— Disminucidn global de ENI si los serotipos
emergentes son menos invasores que los VNC13

— Disminucion de los casos de enfermedad no invasora

— Impacto en las formas invasoras y no invasoras en
las que esté implicado el 6A y19A (descenso de las
resistencias bacterianas)



Impacto poblacional de las VCN segun el efecto
en la colonizacion nasofaringea

* VNCI10

* Disminucion de los casos de IPD por los serotipos
PCV10 en todas las edades

« Menor impacto en los paises donde la prevalencia del
19A sea alta (proteccion en los vacunados pero no
disminuye colonizacion nasofaringea por 19A)

« ¢Aumento de ENI serotipos no vacunales — 19Ay 3-7?

* Disminucion de formas no invasoras en los
vacunados ¢y en los no vacunados?



Efectividad de la PCV10 en Quebec

Cualquiera 75% (51-87%)
19A 71% (16-90%)
PCV13 85% (66-94%)
No-PCV13 -23% (-321-64%)

Deceuninck G, et al. Vaccine 2015; 33: 2864-2689



No es lo mismo efectividad
gque impacto poblacional



VNC10 en Finlandia

« Disminucion de la ENI global, por serotipos VNC10 y por
serotipos relacionados con la VNC10 (6Ay 19A) en ninos
menores de 2 anos

* Entre 2y 5 anos
— Reduccion ENI global 34% y ser-VNC10 55%
— No efecto en los serotipos 19Ay 6A
« Aumento significativo del 19Ay 3, sobre todo, en adultos

National Institute FOR Health and Welfare



Evolucion del serotipo 19 A en Finlandia en todas
las edades
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VNC10 en Holanda y ENI por 19A

Riesgo periodo VNC10

temprano/periodo 3 afilos post-

VNC10
< 2 anos ND
2-4 anos ND
5-17 ND
18-49 0,40 (0,12-1,39)
50-64 0,63 (0,35-1,15)
> 65 0,65 (0,47-0,89)

Knol MJ, et al. Emerg Infect Dis 2015; 21: 2040



Impacto VNC10 en la ENI en Brasill

Edad Incidencia Incidencia % cambio IC 95%
observada | prevista

2-11'm 19,1 29,2 - 34,7 - 58,9 -10, 4
12-23 m 5,4 13,8 - 61,1 - 82,7 - 39,6
2-4 anos 4.4 3,9 + 14,7 - 85,7 115,1
5-9 afios 2,1 2,2 -4,7 - 66,0 56,7
10-17 afics 1,4 1,3 +6,2 -72,9 85,2
18-39 afios 1,6 1,3 + 18,9 1,1 36,7
40-64 afios 3,3 2,2 + 52,5 24,8 80,3
> 64 afos 4,2 2,3 +79,3 62,1 96,6

Andrade, et al. Human Vacc & Inmunother 2016; 12: 285



Corrected incidence per 100000
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Waigh PA, et al. Lancet Infect Dis 2015



PCV13

POVT

PCV13

PCVT

g
m o
a 4
E
I35
_,.cﬂ_b
o
A
oo
w T [
K g
- 2
g 2
= o
¥ @
wn wi
[al [xal
3 S
= [«
S :
4
v
A
532
o
v A h
. R — — Y Y R B
© o ©o c o6 © © 0 0 oo o o
N T s B = T N« T S T B

000 00T J3d aauapIUI papalod

00000T Jad uappu1 pa1Ian0)

Year

Year

ENI en UK

Waigh PA, et al. Lancet Infect Dis 2015



Figura 4.3.1.2 Casos de los serotipos causantes de 10 o mas casos en 2014.
Enfermedad neumocdcica invasora. Comunidad de Madrid. Anos 2012 a 2014.
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NEUMONIA BACTERIEMICA: DISTRIBUCION POR ST Y
PERIODO

m 2014-2015 = 2013-2014 = 2012-2013 = 2011-2012 = 2010-2011 = 2009-2010 = 2008-2009 = 2007-2008

2007-2008
2008-2009
2009-2010
2010-2011
2011-2012
2012-2013
2013-2014

2014-2015

19A
(*)Otros 8°Al:1 caso ST 15A, 1 caso ST 24F, 1 caso ST 23A, 1 caso ST 25A, 1 caso ST 33A, 1 caso ST 33F, 1 caso ST 33

*Otros



Meningitis en la Comunidad de Madrid
(efecto de la VNC13)
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Resistance to cefotaxime in meningitis
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Conclusiones

La reduccion de la colonizacion nasofaringea es primordial para
generar inmunidad de grupo y para el impacto final de las VNC en
la ENI y en la enfermedad neumocadcica no invasora

Para reducir la CNF se necesitan niveles de IgG especifica frente a
los polisacaridos capsulares mucho mas altos que para prevenir la
ENI.

La disminucion de la CNF reduce la seleccion de cepas bacterianas
resistentes






Value of post-booster immune response
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Rennels et al. Pediatrics. 1998; 101:604-611 C. Weil-Olivier



Colonizacion nasofaringea
(Dagan R, ICAAC 2007)

Nueva adquisicion por 100 cultivos (portacién de una

cepa a los 7 o 12 meses de edad, no aislada a los 2, 4 0 6 m)
38 -+ m 3 dosis m 2 dosis control P<=0,004

60 P<0.001
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20 +  P=0,019 P=0,007
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O’Brien KL, et al: CID 2007; 196-104



Ratio GMTs segun serotipo (IgG) 2 dosis vs 3
dosis: datos disponibles
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