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Hintergrund

S.pneumoniae haufigster Erreger schwerer
invasiver bakterieller Infektionen (IPD) bei
Sauglingen und Kleinkindern

Hohe Komplikationsrate
Reservoir: Menschlicher Nasopharynx (~10%)
23-PS Impfstoff nicht immunogen <24 Monate

Kapseltypen-spezifischer Konjugatimpfstoff
seit 2001 in Europa (7-V)




Pneumokokken Serotypen
& Serogruppen

>90 Serotypen (ST) gruppiert in ~45 Serogruppen (z.B.: Serogruppe 19
=19A + 19B + 19C + 19F)

Kleine Anzahl verursachen die meisten invasiven Erkrankungen
Zwischen Serogruppen existiert keine immunologische Kreuzreaktion

Innerhalb Serogruppen signifikante immunologische Kreuzreaktivitat
und Kreuzprotektion

Geographische unterschiedliches ST Spektrum

Temporal Shifts




Pneumokokken Serotypen

All common serogroups are able to invade each normally sterile site

Few serogroups seem to “prefer” one site more than another

Sterile Site Blood CSE M |ddl-e Ear
Fluid*
Ser ogroup 1,14 6, 10, 23 3,19, (23)

Hausdorff et al 2000 CID 30:122-40

*based on data in young children only



Which pneumococcal serogroups are most responsible for invasive disease?
May depend on how intensively you look....

Blood Culture Threshold
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The Invasive Pneumococcal Disease Iceberg



Percentages of Pneumococcal Isolates with
Diminished Susceptibility to Penicillin
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IPD-Surveillance in O




Studienziele

e Inzidenz: Vorimpf'- / Impfara
 Serotypenverteilung — 7-VT Abdeckung
« Antibiotika Resistenzmuster

e Monitoring des Serotypspektrums bzgl ,,Replacement”

" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.



Osterreichweite IPD-Surveillance

Aktive IPD Surveillance
2 unabhangige Datenquellen:
- alle Kinderabteilungen Osterreichs
- assoz. med.-diagn. Einrichtungen
Data-linking
Prospektive Inzidenzanalyse
Serotypisierung
AB Resistenzbestimmung
Beobachtungszeitraum: Feb 2001 - Jan 2006 (fortlaufend...)
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Serotypisierung



Inklusionskriterien

Alter: 0 bis 60 Monate
Hospitalisierung

Nachweis von S.pneu. in einer normalerweise sterilen
Korperstelle (z.b. Blut, Liquor,...) —

— Invasive Pneumokokkenerkrankung (IPD)




Uberblick:
Feb 2001 - Jan 2003

N %
IPD Falle Total 7 100%
Meningitis 34 44%
Bakteriamie/Sepsis 43 56%
Kultur 63 82%
Weliblich 25 32%
Inzidenz 8/100.000
Letalitat 4 5%

" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.




Inzidenz nach Diagnose und Alter
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" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.



IPD - Saisonalitat

(summarisch 02/01-01/03)
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" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.



IPD - Krankheitsausgang

im Vergleich 2001/2002

0 Sequelae B verstorben Okeine Sequelae M unbekannt

%

Meningitis Meningitis Non-Meningitis Non-Meningitis
2001 2002 2001 2002

" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.



Antibiotikaresistenz

Rendi-Wagner, 2003
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Feb 2001 bis Jan 2003:

Empfindlich % | Intermediar % | Resistent %

Penicillin 79 21 (75) 0
Amoxicillin 100 0 0)
Amoxicillin+Clav. Saure 100 0 0]
Erythromycin 66 0 34 (74)
Clarithromycin 66 2 (100) 32 (72)
Cefixim 77 4 (50) 20 (64)
Ceftriaxon 98 0) 2 (0)
Cefpodoxim 82 5 (67) 13 (43)

MIC interpretive breakpoints (NCCLS), were as follows: susceptible: penicillin G, <0.06mcg/ml; amoxicillin, <2mcg/ml; co-amoxiclav, <2/1mcg/ml;
erythromycin A, <0.25mcg/ml; clarithromycin, <0.25mcg/ml; ceftriaxon, <0.5mcg/ml; cefpodoxim, <0.5mcg/ml; Intermediate resistant: penicillin G, 0.12-
1mcg/ml; amoxicillin, 4mcg/ml; co-amoxiclav, 4/2; erythromycin A, 0.5mcg/ml; clarithromycin, 0.5mcg/ml; ceftriaxon, 1mcg/ml; cefpodoxim, 1mcg/ml
27

" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.



Serotypen

Rendi-Wagner, 2003
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% IPD Srotypen

IPD-verursachende Serotypen
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7-V-Serotypen ,
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Serotypen

" Rendi-Wagner et al. JAC 2004;53:826-31.

Kumulativ %



Internationaler Vergleich

Rendi-Wagner, 2003
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Reported incidence of IPD in children <5 or <6 years of age
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Source: multiple literature sources reviewed in Hausdorff et al (Lancet 2001)

and Canada Comm. Dis. Report 26-18 (2000)



Abdeckrate % (IPD-verursachender Serotypen) des
7-V- Impfstoffs im internationalen Vergleich
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Zusammenfassend...

«  Osterreichische IPD Inzidenz im europaischen Durchschnitt
« 7/-V-Impfabdeckung ~10 - 15% geringer als in US (Trend zunehmend)

« Geographische Differenzen in:

Serotypenverteilung - 7 V-Abdeckrate - Wirksamkeit

= Ursachen: - differente Diagnosestrategien
- ambulante / hospitalisierte Patienten
- untersch. Risikofaktoren

« Bisher keine Verschiebung des Serotypspektrums

e Zu geringe Durchimpfungsrate




Osterreichischer Impfplan allgemein fiir

Sauglinge und Kleinkinder 2007

2.-6. 3. 5. 7. 2.

Monat Monat Monat Monat Lebensjahr
Rotavirus (RTV) 2-3x RTV-Impfstoff

(Schluckimpfung bis zum 6. MO)

Diphtherie (DIP)
Tetanus (TET) 1. 2. 3. 4.
Pertussis (PEA) 6-fach 6-fach 6-fach 6-fach
Poliomyelitis (IPV) Impfung Impfung Impfung Impfung
Haemophilus infl. B
(HIB)
Hepatitis B (HBV)
Konjugierte 1. 2. 3. 4.
Mehrfachimpfung PNC- PNC- PNC- PNC-
I%igei%okokken (PNC) Impfung Impfung | Impfung Impfung
Masern 2X
Mumps (MMR) MMR
Roteln Impfung




Liel der generellen
Impfstrategie

« Reduktion der IPD Morbiditat, U 1. P ot e —
. ype (VT) invasive pneumococcal
Hosp]tal]S]erung, Beh]nderung’ Tod disease (IPD) before and after introduction of pneumococcal

conjugate vaccine (PCVT7), by age group and year — Active
Bacterial Core surveillance, United States, 1998-2003
100

FOWT targst

B P 2000
o Reduktion von lokalen Infektionen 1 2001
wie Otitis media und Pneumonie 2 ™ \
- 404 §
« Ruckgang von Antibiotika- 1 §
resistenten Pneumokokkenisolaten -

<5 517 18-39 40-64 =65
Age group (yrs)

; Per 100,000 population.
For each age group, the decrease in VT IPD rate for 2003 compared with
the 1998—1999 baseline is statistically significant (p<0.05).

e Herdenimmunitat in der

ungeimpften Bevolkerung !

" MMWR 2005;54:893
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