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Mortalita na pneumoniu v Eurdépe 2010

MORTALITY DUE TO PNEUMONIA IN EUROPE R B

 Death occurs in one in 30 of those managed at home, one in 150f
_ those admitted to hospital and one in three of those reaching an
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Ozaj sa zomiera na zapal pluc?

Podla statistiky WHO su pneumonie tretou najcastejSou pricinou
umrtnosti, ktora je najvyssia v rozvojovych statoch.

Na pneumonie umiera rocne 3 — 5 milionov fudi.

K pneumonii dochadza Castejsie v detstve do 5 rokov, menej
Casto v dospelosti

Vyskyt spolu s umrtnostou opat stupa vo veku nad 50 rokov.

Rizikovou populaciou su osoby s chronickymi chorobami,
fajcCiari, alkoholici, drogovo zavisli a starSie osoby v socialnych
zariadeniach.

NajCastejsi vyskyt pneumonii je v zimnych mesiacoch.

Predpoklada sa, ze hospitalizaciu vyzaduje asi 20 — 30 % vsetkych
pripadov pneumaonii.



Pneumonia

SR rocne hlasenych az 30 000 pripadov pneumonie
SR — rocne hospitalizovanych cca 7 000 — 17 000 pripadov
2007 — hospitalizovanych 13 318 pacientov, mortalita 8,5%

viac ako 80% pripadov umrtia vo vekovej skupine starsich ako
60 rokov

SR nizka penetracia ockovania 23 valentnou polysacharidovou
vakcinou —do 3%

IDSA/ATS guidelines 4 skupiny + skérovacie systémy (CURB,
PORT, PSI)




Pneumonia — ekondmia

USA -4 -5 mld USD rocne

40 — 60% na JIS / OAIM (10 - 15% bakterémie)
Cca 7% vydavkov zdravotnictva

Target ,,Obamovej reformy*“




Tabulka 2. Relativne riziko dmirtia na pneurmo-
niv v porovnani s referencnmou skupinou. Upra-
wvene podla (7).

Rizikovy faktor Riziko
Vek

55 — 7 (referencny) 1,00
S — 84 1.6
Viac ako 85 2.3
Pohlawvie: muz 1.2
Fajcenie 1.2
Ciabetes 1.1
Kongestivne zlvhanie srdca 1.5
ICHS 1,0
Rakowvina hac 1,4
Ine mnadory 1.6
Cremendcia 1.4
CHOCHP 24
Ochorenie oblicielk 1,2
Liecbha prednizénom 1.7
Hospitalizacia pre pneumaniu 2,0
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Obrdzok 1. Pocet amrti na chripku a pneumaniu na Slovensku podla veku.
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Klasifikacia pneumonii

Pneumodnie je mozné klasifikovat podla réznych kritérii

e Etioldgia - infekénd ( bakteridlne, virusové, plesnové)
- neinfekcna - aspiracna, inhalacna, hypersenzitivna,
alergicka, sekundarna, hypostaticka,
iatrogénna ( poliekova, postradiacna)
 RTG obraz — alarna postihnuté celé plucne kridlo,
lobarna postihnuty cely lalok
lobularna postihnuty lobulus
intesticialna

Ale v suCasnej dobe je nejpouzivanejsou pre infekcné pneumonie
epidemiologicka klasifikacia, kedy sa pneumonie delia podla miesta, kde
doslo k infekcii, dalej podla imunologického stavu pacienta, rizikovych
faktorov a zavaznosti ochorenia.



Vstupné kritéria pre hodnotenie mortality
-BTS- Britska hrudnikova spolo¢nost

CURB- 65
C (confusion) - zmatenost
U (urea)—urea nad 7 mmol/I

R (respiratory rate ) — dychova frekvencia nad
30/ min

B (blood pressure) - TK ( 90/60 torrov)

65 — vek nad 65 rokov

Kazdy znak = 1 bod,od 0 bodov =0,7% vzrasta mortalita az k 40%
0-1 mimonemocnicna liecba, 2-3 stacionarne odd., viac ako 3 JIS



Vstupné kritéria pre hodnotenie mortality
-ATS —Americkd hrudnikova spolo¢nost

PSI( Pneumonia Severity index ) podla Fineho

Rizikové kritéria Body
Muzi vek
Zeny vek — 10
Ustav socialnej staroslivosti vek + 10
Pridruzené choroby, nadory +30
hepatopatie +20
ICHS ,CMP, nefropatie +10
Laborat. nalezy pH pod 7,35 +30
urea nad 10,7, +20
Na pod 130 mmol/I +20
glykémia nad 13,9mmo/I, +10
HTK pod 0,30 +10
p02 pod 8 kP +10

pleuralny vypotok +10
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Rizikové skupiny podla PSI

Body Mortalita
Pod 50 m,55 7 0,1%
pod 70 0,6%
71-90 2,8%
91-130 8,2%
nad 130 29,2%

Skupina | nerizikovi pacienti - odp. ambulantna liecba

Skupina ILIII rizikovejsi - mozno ambulantne s vyssim dozorom

Skupina IV, V - nutna hospitalizacia



Kritéria tazkej pneumonie-indikacie

k hospitalizacii na JIS

Malé kritéria- pritomnost 2 znakov
dychova frekvencia > 30/ min
Pa 02 < 8kPa, Sa02 pod 92%
systolicky tlak < 90 mm Hg alebo diastolicky tlak < 60 mm Hg

skiagram hrudnika s bilat. postihnutim alebo postihnutie viac
ako dvoch lalokov

Velké kritéria — pritomnost 1 znaku
potreba umelej plucnej ventilacie

narast infiltracie o 50% a viac v priebehu 48 hodin od prijatia pri
klinickom zhorseni

potreba podavania vasopresorickych latok viac ako 4 hodiny
Kreatinin séra nad 0,2 mg/| alebo zhorsenie renalneho zlyhania



Mortalita na komunitnu pneumoniu v
zavislosti od povodcov

Mikroorganizmy Mortalita (20)
S pneumoniae 12.3

S aureus 31.8

Legionella spp 14.7
Mycoplasma pneumoniae 1.4

Chlamydia pneumoniae 0.8

Hoffken G, Eur Respir Rev 2000



Klasifikacia pneumaonie

PRneumonia

Ne)g
S, pNeEumoniae

Pneumokokova pnuemonia

S, PNEUMONIZE;

* NajcastejSou pric¢inou bakterialnej komunitnej pneumonie
je Streptococcus pneumoniae

CAP, community-acquired P.; HCAP, health care-associated P.
HAP, hospital-associated P.; VAP, ventilator-associated P. . Bartlett JG et al. Clin Infect Dis. 2000;31(2):347-382.
Niederman MS et al. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):388-416.



Hlavné klinické formy pneumokokovych
ochoreni

Pneumokokové

ochorenia

Invazivne Neinvazivne
(IPO) (mukodzne)

Akutna

Meningitida Bakteriémia Pneumonia o .
g @titis media

» Pneumokokové ochorenia sa delia na invazivne a neinvazivne (mukdzne) infekcie

» Neinvazivne formy ochorenia mozu prejst do invazivnych foriem
(napr. pneumonia s bakteriémiou)?

» Niektoré sérotypy su spajané s vysSou zavaznostou ochorenia a mortalitou3

1. World Health Organization (WHOQ). Acute respiratory infections (update September
2009).http.//www.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/index3.htm

2. CDC. Epidemiology and prevention of vaccine-preventable diseases. 11th ed. 2009;217-230.
3. Jansen et al., Clin Infect Dis 2009



Faktory spojené so zvysenym rizikom IPO u
dospelych

Vek Faktory hostitela Vonkajsie Behavioralne
Imunokompetentny Imunokompromitovany faktory faktrory
e kardiovaskularne a * HIV Socioeko- Fajcenie
cerebrovaskularne e chronické ochorenie nomické
ochorenia obliciek _ ,
_—y .y . * zvysujuce * vysoka
e chronické respiracné * malignita . ,
. . . , riziko konzumacia
ochorenia * transplantacia organu , ,
_ , . virusovej alkoholu
>g5g °*chronicke hepatalne alebo kostnej drene ..
: : o respiracnej
rokoy ochorenia e autoimunitné _ )
: : infekcie
e diabetes ochorenia ..
v _ : , * [nstituciona-
e funkéna / anatomickd ¢ imunosupresiva, .
_ o lizacia (napr.
asplénia kortikoidy
: oy domovy
e alkoholizmus * primarna _
., : L soc.starostli-
e cerebrospinalny leak imunodeficiencia

vosti...)
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Streptococcus pneumoniae je veducou
pricinou pneumonie u dospelych v komunite aj
v hemochi¢énom prostredi v Europe

Streptococcus pneumoniae 19.3 25.9 21.7
Haemophilus influenzae 3.3 4.0 5.1
Mycoplasma pneumoniae 11.1 7.5 2.0
Legionella spp. 1.9 4.9 7.9
Chlamydia pneumoniae 8.0 7.0

Staphylococcus aureus 0.2 1.4 7.6

*Meta-analysis of 41 studies performed in European countries and published in 2002
Woodhead M. Eur Respir J. 2002;20(suppl 36):20s-27s.



Streptococcus pneumoniae je najcastejsim
vyvolavatelom CAP v domovoch déchodcov

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Influenza A

Legionella pneumophila

Mycoplasma pneumoniae

NajCastejSi patogén

Obyvatelia domovov déchodcov
B Obyvatelia beznych domovov

10 20 30 40 50 60

Frekvencia (%)

CAPNETZ Symposium 2010. Epidemiologie der CAP (Gernot Rohde).
http://capnetz.de/html/capnetz/events/symposium2010/presentation. (Accessed: November 2010)



http://capnetz.de/html/capnetz/events/symposium2010/presentation

Mortalita u pacientov s IPO/komunitnou
pneumoniou sa nemeni !

Riziko pneumokokovych nakaz sa zvysuje po 50.roku veku a pri
komorbiditach

Zvysuje sa rezistencia S.pneumoniae na antiinfektiva

Austrian et al., Ann Intern Med 1969
Fine et al., JAMA 1996

Feikin et al., Am J Pub Med 2000
Restrepo et al., Chest 2008



Percentage of isolates

Percentage of isolates
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Rezistencia S.pneumoniae na antibiotika
narasta !

1817 izolatov S.pneumoniae u pacientov s komunitnou pneumoniou v 44 centrdach v USA

Penicillin resistance
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Vyvoj rezistencie respiracnych bakterialnych
patogénov v komunite v SR 2000-2010

35 ;
—&— S.pyogenes ERY
30 4 —=— S.pneumoniae PEN Makrolidy
¢ H.influenzae AMP
25 | —@— S.aureus OXA
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Liskova A, Med Pract 2011



Antibioticka rezistencia pneumokokovych
kmenov

* Medzi najCastejsie klinicky vyznamne liekovo rezistentné
kmene patri tychto 7 serotypov: 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F,
23F

» Signifikantny pokles v incidencii invazivnych
pneumokokovych infekcii bol zaznamenany v mnohych
krajinach v suvislosti so:

« Uvedenim na trh 7-valentnej pneumokokovej
konjugovanej vakciny (PCV7) vr. 2000

« Zlepsenim antibiotickej strategie a lieCby

« V ostatnych 5 rokoch je zaznamenavany celosvetovo
narast multirezistentého sérotypu 19A

Lynch et al., Semin Respir Crit Care Med 2009
Dagan et al., Lancet Infect Dis 2008
Lifiares Jet al., Clin Microbiol Infect 2010



Incidencia invazivnych pneumokokovych infekcii u osob vo
veku 2 2 roky, 1996-2004. Vyznam vakcinacie.
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Typ vakciny urcuje typ imunitnej odpovede

e ZloZenie vakcin preduréuje imunitnd odpoved a dizku ochranného Géinku
e Polysacharidové vakciny (PPSV23)

= Polysacharidy kapsuly vyvolavaju imunitnu odpoved zavislu len na B-lymfocytoch
(T-independentnu)

= Nenavodzuju imunitnd pamat, potreba preockovania po 3 — 5 rokoch
= Pri revakcinacii sa miera rizika NU zvysuje

= Poskytuju kratkodoby ochranny ucinok
Polysacharidova vakcina obsahuje iba polysacharidové
m é §/ - antigény.?

Wy L q1  Konjugovana vakcina sa sklada z polysacharidovych
S —  antigénov naviazanych (konjugovanych) na imunogénny
PR J___bielkovinovy nosié.}

Aka je ucinnost polysacharidovej a konjugovanej polysa-
charidovej pneumokokovej vakciny ?

FyrmmutlLytUuv { TTUTPUCTUTLTTILITIC TUCANnNLIC)

[ ]
—

* Tvoria sa protilatky s vysokou afinitou k antigénom

* Stimuluje sa imunitna pamat Frenck & Yeh, Expert Opin Biol Ther 2011

* Ochranny ucinok je dlhodoby



Porovnanie imunogenicity PCV13 a PPV23 u
dospelych 2 70 rokov ockovanych PPV23

Tabul’ka 5 - OPA GMTs u dospelych ockovanych pneumokokovou polysacharidovou vakcinou
vo veku = 70 rokov, ktoriam sa podal bud’ Prevenar 13 alebo 23-valentna polysacharidova
vakcina (PPV23)™"*
Prevenar 13 PPV23 Prevenar OPA GMT titre
N=400-426 N=395_-445 rLhomere k PPV23
Sérotyp OPA GMT OPA GMT GM Ratio (95% CT)
1 81 55 1.5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1.1 (0,91, 1.35)
4 545 203 27 (1,93, 3.74)
5 72 36 20 (1,55, 2.63)
6AT 903 04 96 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3.0 (2,21, 4.13)
3 245 160 1.5 (1,07, 2,18)
oV 181 90 20 (1,36,2.97)
14 280 285 1.0 (0,73, 1.33)
18C 907 481 19 (1,42, 2.50)
19A 354 200 1.8 (143 220)
19F 333 214 1.6 (1,17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2,69, 5,09)
* Non-inferiorita bola definovana ako miz3ia hranica dvoch strana 95% CI pre GMR bola vy3iia ako 0.5.
" Statisticky vyznamne vyiiia odpoved bola definovana ako niZia hranica dvoch strin 95% CI pre GMR bola
vysdiaako 1.
" Pre sérotyp 6A'. ktory je jedinaény pre Prevenar 13_ tatisticky vyznamne vyiiia odpoved bola definovana
ako mZ%1a hranica dvoch stran 95% CI pre GM pomer vy$éi ako 2.

Prevenar 13 SPC



Porovnanie imunogenicity PCV7 a PPV23 u
pacientov s CHOCHP

120 pac.s CHOCHP zaockovanych PCV7 alebo PPV23:

Hodnotenie sérotypovo specifickych IgG a OPK po 1 mes.od ockovania

TABLE 3. BASELINE AND 1-MONTH SEROTYPE-SPECIFIC GEOMETRIC MEAN IgG ANTIBODY LEVELS

Serotype

Baseline IgG pg/ml (95% ClI)

PCV7

PPSV23

1-Month IgG pg/ml (95% ClI)

PCV7

PPSV23

4
6B
9V
14
18C
19F
23F

0.26 (0.17-0.38)
0.90 (0.65-1.25)
0.86 (0.61-1.20)
2.88 (1.86-4.46)
1.26 (0.84-1.89)
3.20 (2.43-4.21)
0.75 (0.52-1.07)

0.32 (0.23-0.44)
0.85 (0.67-1.08)
0.76 (0.55-1.06)
2.90 (1.96-4.27)
1.17 (0.83-1.64)
3.16 (2.55-3.93)
0.55 (0.40- 0.76)

N

03 (1.24-332)
6 (1.96-4.48)
(3.27-6.74)
17 2 (11.7-25.3)
9.26 (6.29-13.6)
733 (5.16-10.4)
7.31 (4.56-11.7)

|“I”|
o

0.70 (0.47-1.03)
1.76 (1.23-2.52)
2.09 (1.47-2.97)

11.22 (7.42-16.96)

3.70 (2.58-5.29)
6.20 (4.75-8.09)
1.52 (0.99-2.32)

Definition of abbreviations: OPK = opsonophagocytosis killing index; PCV7 = 7-valent diphtheria-conjugated pneumococcal
polysaccharide vaccine; PPSV23 = 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine.
Within each study group, postvaccination antibody levels and OPK were higher than baseline (P < 0.01) for all serotypes.
Bolded items represent a significant difference in absolute postvaccination IgG levels between vaccine groups and underlined

items represent a significant difference in 1 month to baseline IgG ratio.

Dransfield et al., AJIRCCM 2009




PCV 13: zlozenie polysacharidov

sérotypov

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumokokovy polysacharid sérotyp 1'
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 3’
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 4'
Pneumokokovy polysachand sérotyp 5!
Pneumokokovy polysachand sérotyp ﬂiﬂLl
Pneumokokovy polysachand serotyp 5B
Pﬂeumoknkow polysachand seérotyp 7F'
Pneumokokovy polysachand sérotyp 9‘-.*’1
Pneumokokovy polysachand serotyp 14'
Puemunkﬂkow polysacharid sérotyp 18C"
Pueumr:-knkuw polysacharid sérotyp 193!11
Pueumr:-kﬂkow polysacharid sérotyp 19F
Pueumr:-]mknw polysacharid sérotyp 23F

22ug
2,2pg
22ug
2,2 pg
22ug
44 g
2,2 pg
22ug
2,2 pg
22ug
2,2pg
22ug
22pg

Invazivne sérotypy

Liekovo rezistentné
sérotypy

'konjugovany s CRMs7 nosi¢ovym proteinom a adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg

hlinika).

Prevenar 13 SPC




Pneumokokova vakcinacia a medzinarodné
odporucania pre manazment komunitnej
pneumonie — prevencia

Pneumokokova vakcina zabezpecuje prevenciu
invazivnych pneumokokovych nakaz u starsich
pacientov a v dalsich vysoko rizikovych skupinach.
Ma sa podat vSetkym dospelym s rizikom
pneumokokovej infekcie [Al]

B ESCMID St

II:HI

Woodhead et al., Clin Mirobiol Infect 2011



A

B,C,D

Nevyhnutné Odporucané

Zanechanie fajcenia (moze
zahrnat farmakologicku Fyzicka aktivita
lieCbu)

Zanechanie fajcenia (moze
zahrnat farmakologicku
lieCbu)

Pldcna rehabilitacia

Fyzicka aktivita

Zavislé od lokalnych
smernic

Chripkova vakcinacia
Pneumokokova
vakcinacia

Chripkova vakcinacia
Pneumokokova
vakcinacia




Zaver

Infekcie dolnych dychacich ciest, predovsetkym pneumonie su
3.najcastejSou pric¢inou umrtnosti svetovej populacie

NajcastejSim patogénom vyvolavajucim komunitnd pneumoniu je
S.pneumoniae

Komunitna pneumonia je najcastejSou formou IPO (>80%) a ohrozuje

rizikové skupiny (seniori, imunokompromitovani, s chronickymi
ochoreniami — predovsetkym CHOCHP....)

Narastajucim problémom je liekova rezistencia pneumokokov

Popri racionalnej antiinfekénej liecbe je potrebné realizovat u indikovanych
pacientov prevenciu formou aktivnej imunizacie

Pneumokokova vakcinacia vedie k vyznamnému znizeniu vyskytu
invazivnych pneumokokovych infekcii aj u dospelych pacientov

Popri polysacharidovej 23-valentnej vakcine mame k dispozicii pre
dospelych pacientov aj konjugovanu polysacharidovu 13-valentnu vakcinu

Zlozenie sérotypov 13-valentnej vakciny ,,pokryva“ klinicky
najrelevantnejsie sérotypy sposobujice komunitni pneumadniu

Pneumokokova vakcinacia je sicastou medzinarodnych odporucani pre
prevenciu komunitnej pneumonie i infekénych exacerbacii CHOCHP



Dakujem za pozornost’!
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