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CAP Altersabhangige Inzidenz der Pneumonie

25- 30 000 stationare Behandlungen/Jahr (A)
1-2% der stationaren Aufnahmen (A)

20% der CAP Patienten werden stationar
aufgenommen

2-21% versterben
Vierthaufigste Todesursache in Industriestaaten
Infektionserkrankung mit der hochsten Mortalitat
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Epidemiologie der CAP

Haufigkeit

sehr hiufig (40 -50%)
gelegentlich (5-10%)

selten (<5%)

2. 20-25%

Erreger

5. preumaniae

H. influenzae

M. pneumaniae
Enterobacterioceae
Respiratorische Viren: RS-Viren,
Adenoviren, Influenzaviren
Legionella spp.

5. gureus

. pneumoniae

Erreger ungeklart

Hoéfken G et al. S3 Leitlinie Pneumonie; Pneumologie 2009
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Erreger der CAP in Europa

Welte et al. Thorax 2010

Percentage means
Pathogen Dutpatient Haospital Intensive care unit
§ pneumoniae k) o 8
M preunoniag 8 5 2
H influenzoe 13 [ 7
Chiamydaphila pneumoniae 2 n 4
Staphylococcus aureus 15 3 9
Enterobacteriaceae 0 4 9
Pseudomonas aeniginosa 1 3 4
Legionelia spp. 0 5 12
€ burnetii 1 4 7
Respiratory viruses 17 12 3
Unclear 50 41 45
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CAP in Europa

Pathogen Finland France Germany Maly
Streprococcus preumonie 6831 372 40 ng
Haernophilus infiuenzse 656 103 B &n
Logonells 50 0 m 488
Staphylococous sop a nm s 646
Moraxela catarrhals 413 3x% 0 108
Gram-negative bacil a ww 7 MuN
Mycoplesma preumonise 1638 07 588 T3
Chismydophila spp. 2022 1 126 244
Coells burnoti L o 0 oa
Vinses 1686 189 8 .87
Mo pathogen identified kT I/EL NR 6125

United

Slovenia Spain  Switzerland  Netherlands  Kingdom
1765 n[n 488 4448 44213
. 53 1456 1227 123
Fa-2 1286 @S58 66 a0l
[} 34 809 087 28
2 27 54 104 0B
147 TE) 486 842 a8
3235 B42 968 1404 53
2647 72 an TE2 565
0 B2 o 08 (]
a 686 0 1649 1856
/a2 5675 6108 BN 3|6

*Salaciad countres

Welte-T. Sem Respir Crit Care 2009
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Virusinfektionen

» Viren sind als komplexe Makromolekile obligat
intrazelluare Parasiten

* Sind auf kiinstlichen Nahrbdden nicht
anztchtbar

e Sie teilen sich nicht und wachsen nicht, sondern
werden aus vorgeformten Untereinheiten
montiert.
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Virusinfektionen
Virusbestandteile

RNA oder DNA

Kapsid (Helikal/lkosaeder)

Halle (Lipidschicht; Herpesviren)

Spikes (in die Hille eingesetzte viruskodierte
Gykoproteine; z.B. Influenza)

Zwischen Hulle und Kapsid kann eine Matrix
(Myxoviren), ein weiteres Kapsid (Retroviren),
oder ein Tegument (Herpesviren) eingelagert
sein.
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Unterscheidung zwischen viraler und
bakterieller Pneumonie

Suggests viral cause Suggests bacterial cause

Age Younger than 5 years Adults

Epidemic situation Ongoing viral epidemic

Histary of illness Slow onset Rapid onset

Clinical profile Rhinitis, wheezing High fever, tachypnoea

Biomarkers
Total white-blood cell count <10x10" cells per L >15x10" cells per L
C-reactive protein concentration in serum <20 mg/L =60 mg/L
Procakcitonin concentration in serum <0-1pgiL =05 pgfl

Chest radiograph findings Sole intesstitial infiltrates, bilaterally  Lobar abveolar infiltrates

Response to antibiotic treatment Slow or non-responshie Rapid

Ruuskanen O. Lancet 2011;377:1264
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Ott et al. Pneumologie 2009
Viren mit Bedeutung bei tiefen
Atemwegsinfektionen

Adenoviridae humanes Adenavirus ds-DNA
Coronaviridae humanes Coronavirus s5-RNA
= CoV-0C43
- CoV-229¢
- SARS-CoV
- CoV-NLB3
= CoV-HKU1
Humane Herpesviridae Cytomegalievirus ds-DNA
Herpes simplex 1 und 2 ds-DNA
Varizella-Zoster-Virus ds-DNA
Orthomyxoviridae Influenzavirus A s5-RNA
Influenzavines B 55-RNA
Parvoviridae humanes Bocavirus ss-DNA
Picomnaviridae humanes Rhinovirus s5-RNA
Coxsacklevirus Aund B s5-RNA
Echoviren s5-RNA
P ynoviridae Respiratory Syncytial Virus s5-RNA
Parainfluenzavirus 55-RNA
humanes Metapneumovinus 55-RNA  asppecaer
Masermvirus ss-RNA T




Untere Rti bei Kindern

Table 1. Lower Respiratory Tract Infections in Children and Impertant Etwlogic Agents

Syravoma Enologic agents

Bronchioites RSV, hMPY, PIV, adenovi Influenza vinuses, Chy
Mycoplesma pracrmonias, rhinovirus, bocavins,

Exacerbabons of Wheesngitathms REV, WMPY, rhinovirus, sdenovins, FIV, comonavires, niluenza vinses, Chomydophis
pneumonae. Mycoplasma pneumonae, bocaans

Creng PV, Ifluenzs, sdencvins,

Preurona Influsnza, IV, adenovinus, RSV,
BMIPY, Streplococcus pyopenes. Staphylocooous sursus

] RSV, PIV, influsnrs, hMPY, sdanows, miscins

MOTE. Pathogens n bold s hought 1o be B mont comemon sbolopes. MMPY, humen metioneumownys, PN, perenfiuencs wa 1. 2 3, RSV, sapeaiony
wncytial vins

Pavia AT. CID 2011;52;:S284
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Virale Pneumonie
Kinder
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CAP
Kinder

Jzvor ot o (160 Tsci ot ol (18] Michaiow et al [17] Covoy-Machorel of o 115}
Variatle =25 =5 = 154} in =98
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Virale Pneumonie
Erwachsene
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Epidemiologische und atiologische Studien
bei der CAP

Literatur Untersuchumgs- Mathade Viraler Nachwels L
aeitraum mit viralem Nachweis
de RousAetal. 1071996~ 022001 Serdogie bei 18% (61/338) nfA hufiger
2004[60| der Patienten Herzinsulfiriens als Komarks-
drdt
MacosM  01/2003-03/2004 PCR} bl 23% (48] 198) InfA+B: 347X (16/46)  bed Patienten mit viralem Hach

etal. 2006[61) Nasenabssrich der Patienten weisign, hiufiger Leukopenic

Dowell $F et al. 12/1990- 05/ 1992 Serdlogie beid 4% (S3/1195) WA+ B:54%(39(721)  indenkalten Wintermonaten

199657 der Patienten von Hovember bt Aprillver.
wibrend der miehetes Nat et werdger
RSV-Saison, Lewkorytenanitieg sowie sus-
bei 1% (4/390) der lnsitatorisch mehe Glemen und
Patienten aufer- Rinselgeriusche nachweisbar
halb der RSV-Sanon

Rulz M etal. 10/1996=12/1997 Serdlogie bel 175 (359182) WfA+B 10X (23(227)  hiefigerer viraler Nackwesis bai

1999(53 dur Pazkenten Patienten ohne Komeebiditat

(I s
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Epidemiologische und atiologische Studien
bei der CAP

Literatur Untersuchumgs- Mathade Viraler Nachwels L
aeitraum mit viralem Nachweis
SocanMetal. 4/1996- 031997 Serclogie Bel 242%(51/211) Wik 4 2 {Adeno-und
19%367] wnd Kuttur der Patienten Echonvirus) virake Nach-
wese Im Abstrich,
Svirale Nachweiie in
des Serslogie RV 3,
Paraind, 1+ Infl B 1)
Admisallet al. 12/1993-11/1995  Serclogie el 16% (33210 A 5.7 %(12/210) Pat. mitViren wiesen haufigere|
2000 58] derPatienten Ind B 2,3% (5/210) Hospitaksierung jedoch gerin:
RSV:2,3%(3{210) e Mortabitie auf, Mix-Preumo

Parainf:2.3% (S/210) a8 + V) waren Beger kb
perlich eingeschedokt als bet

bakterielien Nachwess.
Kobashi Yetal, O4[1kE- 03200 Sercloghe bl 13%(11/84) eda: 75 Zurabane der Viren im Alter
200 [74] derPatienten 16]84} gheichitig werbunden mit

wines hithenen Mortaltdt
GatiemezFetal  10/1999-10/3000  Sercloghe Bel2BL(14M483)  WiAbe 20(4.1%) bl Mtesen Menchen
2006(75] der Patienten von 493 Patienten haufigeres Vinsnachweis

(I s
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Epidemiologische und atiologische Studien
bei der CAP

Literatur Untersuchumgs- Mathade Viraler Nachwels L
eitraum milt viralem Nachweis
UsbermanDetal  11/1991-10/1992  Kuhurund bal 10% (35348} L 5
1996 [108] Sercloghe duer Patiertin Il 2.3 %(8/ 346}
RSV 1A% (5/345)
Liem WS et al. 10/1994- 10/1999 Kubtur und bl 23% 62/ 267} Infic 10 {50{267) Viren bl jungen Patienten
2001 54) Serclogie der Patienten genau 50 hdufig wie bel alten
Patienten Gber 65 Jabwen
Jetwatone et al. 012004 - 012006 PCRY bei 15% der infA+B: 4% eher bel Siteren Patienten,
2008 (78] Masenabasrich Patienten BMPVA% sehener Lewkozyione als bel
mied3 % RSV 3% bakterielien Indekien
Jennings etal 07/1999-07[2000 PR/ Nasen- bei J0% der Whino: 13% emehe Myalgien, Mortaliti bei
200877] Rachenabitrich  Patienten iA+ B 12% Wrus: 7%
Kultur, IFT und mined 15% RSV 4T
Sersloghe
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Humane Rhinoviren (hRV)
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Humane Bocavirus (HBoV)
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Humanpathogene Coronaviren (hCoV)
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Humane Metapneumovirus (hMPV)
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Humane Herpesviren

Ott et al. Pneumologie 2009
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Virale Pneumonie
SARS
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Vogelgrippe
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Pandemische Influenza HIN1

Diagnostik

* Antikoérpernachweis mittels KBR, ELISA oder IFT
— Fur akute Infektion ungeeignet
e Virusdirektnachweis

— Kultur

— Schnelltests (zB Immunchromatographie)

— PCR

— Antigen-IFT

— Antigen-ELISA

Ott et al. Pneumologie 2009

d Heinz Burgmann d Heinz Burgmann mj!] Elci{i:',";",;;\\s*
Diagnostik Ot et al. Pneumologie 2009
Sensitivitat unterschiedlicher Diagnostik
Direktnachweisverfahren fir Influenzaviren Virus[Testverfahren Schnell. PCR Antigendmmun-  Antigen-  Zell
test fluoreszenztest ELISA Kultur
Adenoviren - * - - -
Testverfahren Sensitivitat Quelle T = ¥ = = +
- Coronaviren
Schnellteste 63%-85% Agoritsas et al, 2006 [79] _ CoV-229E = = . = .
Grijalvaetal., 2007 [80] = CoV-HKU = . = = =
PCR 92,34 Carraroet al., 2007 [81] e - - - - -
Steininger et al. 2002 [57] - SARS-CaV = . + v +
Antigendmmun- 84%-93,6% Carraro et al., 2007 [81] f'c:::::gmmmm} - ! - - *
fluoreszenztest Shetty et al., 2003 [82] Herpesviren
Antigen-ELISA 62%-74% Vareckova et al., 2006 [83] ‘:-;’:r" - : * - :
Steininger etal., 2002 [57] = = : . : 5
-vzv - + o = ¥
Influenzavirus Al . + * - ¥
Paramyxoviren
Ott et al. Pneumologie 2009 = Metapneumovirus = i o L z
] ’ = Parainfluenzaviren - . + = .
d Heinz Burgmann mjl B _RSV - 5 - _ -
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itonin as a Biomarker in Respiratory Tract
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FACTS

Exogen verabreichtes Pct ist nicht schadlich bei gesunden Tieren

Exogen verabreichtes Pct bei septischen Tieren erhoht die Mortalitat

= Verabreichung von Pct spezifischen-Ak reduziert die Mortalitat

Pct ist hilfreich bei der Erkennung bakterieller Infekte

Annahme:

gen wie

Riesenzellartheriitis, Polyarteritis nodosa, SLE, Gicht, M.Still

Pct ist nicht erhdht bei inflammatorischen Erkrankun

Pct wird nicht durch die Gabe von Cortison oder NSAR beeinflusst

ing bei Infektionen mi

er nur gering

Pct steigt nicht od

igt nic
Respirationstraktviren

d durch INF-gamma fast vollstandig geblockt

ion wir

Pct Sekreti

} Gilbert DN, CID 2011 4 Heinz Burgmann

R
e 3
8 A n
€ \_\ m
. 2 £
I}
) N £ 7
m £ M £ “; m W
£
e ¢ H 24 1 & m
< A N -
< > m 5 1Y ) £
iz Vi a
73 28 VT E
o o A W <
- ]
= IR
o N
= \VEN
w T T—=T =
c 2 g g 8
w8
(25) UonEAUEdUOY BWSE] Ul BBURY)
Q 13
c 2 IS
o % wiuw. °
m .M. MMMM mu
= = .
3 HEE
c BEE:Z o
o HhH e
c ,mm.mmm = _
0} 2ERTEE 8 £
< k MMBMU. E £
£ SEEEY e z
> $55533 s
—_ £ mmm .m ]
() i = -
==
° 5522 2™
= TL %8 &
5 DE2 g e
[%2] .um_num <
m EBEY 5]
I s o
=2 2 Mme 5
nm oE2EER s M
o 2

Procalcitonin in der Sepsis

-
.

-
-
.

o
-
.
.
-

-

G
</

.
=
-

.
-
-

-
‘)

.

-
-

-

-

.

.
-

-
5

B

a Fi

heth |1
-

s
3 Kba |
e

.

-

4
A
5
A/
/1

s 0

!

SIS
o
-
-

:

.

4

&/
-

.

= e

@ =
=
=

=

:
@

o =
=

-
.
ok

-
-
-

-
-

-
-
-

-

-
-
-
L —

i e

b
e
e 1

i%
-

)
e
-

z ¢«
e

=

.

-

JUU
Py

-
-
-

.
.
.

-

-
-

i
o
-
-
-
-
-
L

/11¢
.
o

-
.

-
-

-

fus

.

@

-
-
L

-

.
.

=
=

1]
1
1

=

-
c
acl

-
-
L

-
-
-

s 10
S
.

- ¢
5 2
E
e

.

.

-
.

=

LI
He
-

-
-

4x o

S

-
:

s
-
-

-
o

!
e
-

.
.

-
-
.

-
.
-

-
-
-

-
.

-
.

‘h
o1
'
-

-

.
.
.

-

-
-

-

ot

\

-

.
- U
-

-

L

-
-
"
if |
LT

-

5

-
.
e

¢

-
=16
.
-

.
o
o
.
4

-
-

5

-
-

-
-
Hny

=
oC|

-
-

b

-
=

<

!

£
il
a
.

L
1

{

|

J X
-

i

S .
L

.
-

]
]
=
S
D .

L

T

e
-
-

*

~
-
-

o
L
-
-
e

-
-

-

-

-

-

-

-

-

]

=

¢

1

5
P
-
o

-
o

.
-

=
.

.
.

=
-

=

e
-

-
-

-
Bl

-
.

= ¢

-

.

O

|

)

=
S

-

.

‘-
1€
!

o
- =

T
2 8

c
.=
. 5

.

o

;o
:

=
= :

-
alle

-
-
e

-
-

4

-
-
- 4

o ¢
e

.

-
o

-

.
_
.

.

-
[
1Yy
e

o

e

Sl

-

s

-

i

=

e

i
-
-
-

-

e

-
;-

-

-
-

-

|
n
el
=
-
-

o
i
.

s

| 1
iy v e
g0 0
.

-

no
e

e
-
-

s

!
-

-
-
-

-
-

s
=

-

-

e

-
<

i

)

-

-

.
oy

o
i

.
.

@©
=
=5

.
o

:
-
-

-
=
-

-
.

-
-

s

-

.
.

5
-
oo

-
-

-
-
-

-
-

I

-
1€
-

:
{
!

&

-

.

-

.
.
i

-

- -
- .
e

-

-
.

o

-
.
.

L

-
-

-
-
-
.
-

-
.

:
-

S
-

-
-
-0

-
:
-

-
-

45
-

!
-

: |

= A
-

-

-

- |

-

-

-

o

.

-+
|

sch

-

e
= C
= -
-

-
-

-
.

o

i

4

D
D
o
i

-
-

.

-
=

- Be
-

=
-

=

-
.
r

.

s
-
-

-
-

-

-
-
-
-
-

- &

!

-

i~
e
e
a®
- 8 5
&
= O C

=

.
.

-
-

-
-

-
-
A

-
-

.

L

-

.

-

*
-

b
“h

-

o

L
.
-
-
-
-

o

5
&

]
:

\ ¢

)
-
-

-
A

2

-
-

:
-
.

-

.
-

.
-

)
.

-
.

=

Q-
“

-

-

8

C

=

-
e

.

=

o

-
.

IV
.
-
-

-

-
-
-
-

.

¢

-
-
-

-

-
.

= ¢
e

M
=

-

.
—

.
-

-

s

.

.
o
.

e
i

-

L

-

...

-

.

-
-
-

-
.

.

.

-

-
-

.
L

-

.

-
.

.

.

-
-

.

! Heinz Burgmann

]




Inflammatory parameters predict etiologic patterns but do not
allow for individual prediction of etiology in patients with CAP -
Results from the German competence network CAPNETZ

e 1337 Patienten mit CAP
* Bei allen Patienten wurde PCT, CRP und
Leukozyten bestimmt
e Resultate:
— CRP, Pct, Leukos bei typischer bakterieller Pneumonie
am hdéchsten

— Kein signifikanter Unterschied zwischen atypischer
und viraler Genese

Respiratory Research 2009;10:65

ok
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Infl ters predict etiologic patterns but do not
allow for |ndl\r|dual prediction of etiology in patients with CAP -
Results from the German competence network CAPNETZ

Etiology Total Inpatients Outpatients
Typical bacterial pathogens 185 (13.8%) 139 (10.4%) 46 04%)
S pneumonie 122 (3.1%) 5 (7.1%) 27 (2.0%)
H.i ae 13 (1.0%) 8(06%) 5(0.4%)
Haemophilas spp 2 01%) 1(0.1%) 10.1%)
coii ? 0.7%) 7 10.5%) 2 (0.1%)
5. aureus 12 (0.9%) 8(0.6%) 4(03%)
Maraxella catarhalis 5 0.4%) 1(0.1%) 403%)
Enterobacter spp. 5 (0.4%) 5 (0.4%) o
Proteus mirabilis 2 @1%) 210.1%) o
Pseudomonas spp. 10.1%) 1(0.1%) 0
Pseudomonas aeruginosa 10.1%) 1(0.1%) o
Gitrobocter spb 2 0.1%) [ 2 (0.1%)
Enterococcus faecium 10.1%) 1(0.1%) 0
Kiebsiello preumonite 2 0.1%) 2(0.1%) 0
Kiebsisita axytoca 1 ©.1%) 1(0.1%) o
Streftococaus agalactios 4 03%) 3102%) 1 0.1%)
Streptococars pyogenes 1©01%) 1(0.1%) o
Streptococcus acidominimus 1 ©.1%) 1(0.1%) o
Prevotella spp. 1©01%) 1(0.1%) o

Respiratory Research 2009;10:65
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Infl ters predict etiologic patterns but do not
allow for |ndl\r|dual prediction of etiology in patients with CAP -
Results from the German competence network CAPNETZ

Etiology Toral Inpatients Outpatients
Acypical pathogens 190 (14.2%) 115 (8.6%) 75 (6.6%)
M. pneumonice 140 (10.5%) 80 (60%) 60 (45%)
Legionella spp 48 (36%) 34(25%) 14(1.0%)
ChL. preumoniae 2(01%) 1 0.1%) 1(0.1%)
Viruses 39 (29%) 25(18%) 14(1.0%)
Adenovinus 202%) 2(0.1%) 14(1.0)
Influenza A 33 25%) 19 (1.4%) 0

RS Virus 3(02%) 3(02%) 0
Enterovirus 1 0.1%) 1 1%

Mixed 58 (43%) 4261% 16(1.2%)
Unknown 865 (64.7%) 577 (43.2%) 288 (21 5%)
Total 589 (100%) 384 (100%) 205 (100%)

Respiratory Research 2009;10:65

ok
'ﬁ, 4 Heinz Burgmann

Respiratory Research 2009;10:65

Infl ters predict etiologic patterns but do not
allow for |ndl\r|dual predl(tlan of etiology in patients with CAP -

Aufnahmekonzentrationen

e W e g

ok
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Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

304 Patienten mit CAP

Diagnose einer viralen Infektion in 29%
Rhinoviren und Influenza A die haufigsten

2 oder mehr Pathogene in 16%

Kein klinischer Predictor flr virale Pneumonie

[mr 4}
ﬁ 4 Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Table 1 ) Viral pathogens identified in adults with community-acquired

Subjects with full aray

Al subjects® of viral diagnastic tests®
Virus in=304) m=225)
Ahinovirus 3110y 303
Iefusenza A 23 (8) 72 (10
Infisenza B B2 s
RSV 12 (4} B4
Adencvins 14 1004)
Parsnflenza 612 2
Coronavins 279E 41 im
Coronavinss OC43 2 2
Metapreumovine 00 L)
Tota % 82

Data shown as rumber (%),
“More than cee virus was detected in some patients.
RSV, respiratory syncytial vins.

[mr 4}
ﬁ 4 Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Table 2 Polymicrobial infections in 304 adults with community-
acquired preumonia
Pathogens Subjects (n}

Influenzs A plus:
Streplococtus preumonise
and Chiamydia

Hapmophius influenrae
Legionela preumophils
Peoudomonas seruginasa
Influenza B phis:
Staphylococcus sureus z
SUrepcoccus pOeumoniae
Legionela preumophils
Rhingvirus pls
Streplococtus preumonise
Haemophius inflensae z

-

'}‘ 4 Heinz Burgmann mj.l_] DR

Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Table 2 Polymicrobial infections in 304 adults with community-
acquired preumonia
Pathogens Subjects (n}

Respiratory syncytial virus plis:
Streptococcus preumonise
Haemophius infliensae
Movaceils catarrhaks
Peoudomonas asmginoss

Adenovirus phus:
Heemophius influenzee
Streplococtus preuionies

Parainfiuenza vis plus:
Streptococcus preumonise
Haemaphius infenrae

Coronamnus phes:
Streplococcus preumonias

'}‘ 4 Heinz Burgmann mj.l_] DR
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Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Table 2 Polymicrobial infections in 304 adults with community-
acquired preumonia
Pathogens Subjects i}

Muitiple viral pathogens:
Influenza A and adenovinus
Influenza A and cororavirus 229E
Inflserza A and rhingvines and Haemophiles influenzse
Influenza A and rhinovinss and Straptococeus preumonias
Rhincwirus and respiratory syncytial virus
Fiespiratory syncytial vinus and coronaving 729€ and
Hasmophius influanzase
Adenovirus and cosonaving 220E
Tosal

! Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

" vty anza A and B
Binfleanza A
LT L1 Infleenza B
| .
l.l“jllh .._ILLL
e e T
Nk IR

f 1 |II ol L MM
[ AS o A

N D 1 Fom
Maonth Mansh

nursty-acquired peatmonia. RSV, respiratery syncytil vinia

Figure 1 Meonthiy damibuton of cases of veus-sssocialnd co

[
j 4 Heinz Burgmann

Incidence and characteristics of viral CAP in
adults (Jennings LC et al. Torax 2008;63:42)

Table 4 Associations with viral and pneumococcal preumonia on multivariate analysis

Outcome Variable OR {95% CIj p Value

Infection with any virus Myalgia 0.01
Influerza vaccine (May-Dctober) X ! oo
influerza vaccine (November-Aprd) 121 {0.25 1o 5.95) 08

Infisenza infection Age (per 1 year increase) 1.20 (1.04 to 1.38) 0o
infection in May-October 5740 (1.03 to 3209.38) 0.05
Influerza vaccing 0,001 (<0.0001 to 0.33) ooz
Myalgia 190.72 (3.68 to 3891.91) 0.003
Neutrophilia 0.03 0,001 to 0.60) 0.0z

Rhinguirus infection Infeetion in May-Dctober 0.39 0,14 10 1.07) i
Neutrophilia 993 (119 to 8283) 00

Pneumococcal infection Figars 261 (1.06 1o 6.44) 004
Cusrent smoking 404 (13310 12.28) oo

. In Neuseeland: Influenzasaison Mai-Oktober _—
R

! Heinz Burgmann

Influenza
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Wie tddlich ist die saisonale Influenza?
(Baum H et al. Eur Respir J 2011; 37:1151)

* 160 Patienten mit influenza-assoziierter CAP

e 219% hatten zusatzlichen Keim (meist S.
pneumoniae)

* Waren meist alter, seltener geimpft, weniger
antimikrobielle Vortherapie

* Geringe Mortalitat (4.4% vs. 6.2% bakterielle
Mortalitat)

* Patienten mit gemischter Virus/Bakterien
Infektionen hatten héhere Mortalitét als
Patienten mit reiner Influenza-Pneumonie

— (T s
. 1) ey
_j o Heinz Burgmann || [] | et

Influenza-related excess mortality, Austria
2001 till 2009

o () e
S 1) R
j Heinz Burgmann WA

=" Kuo HW et al. Wien Klin Wochenschr 2011

Influenza-related excess mortality, Austria

2001 till 2009

Die von den Behérden e
veroffentlichte ey fhased on virological | Based on chinical surveillance
Ubersterblichkeit von S Sa ol i
6000 Todesfélle pro et v
Grippesaison muss 20002001 O o
hinterfragt werden 20012002 © o

20027003 1055 1.060

200372004 421 45

200472005 1,353 1102

00520086 274 (]

20002007 543 L

20072008 183 172

Eei2008 I AGT )

“Data concarming calandar wesk 1-20, 2001 only: 'Scurce: data from the
sactingl virctopeal DINO surveliance Eyetem of the Nabonal Refererce
Laboratory for influenza.

I§ 4 Heinz Burgmann Ii..r" JII i
Kuo HW et al. Wien Klin Wochenschr 2011

Cumulative Todesfélle von Influenzapneumonie in
Abhéngigkeit vom Krankheitsbeginn 1918/19

Esbreosted day shler Sraus crel

'§ Brundage JF. EID 20084 Heinz Burgmann
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Deaths from Bacterial Pneumonia
during 1918-19 Influenza Pandemic

Jehn F. Bruncage® and C. Dennis Snankst

Mortalitat abhéngig nicht
von Virus sondern der
Pneumonie B

Figure 5. A) Estmated age group-specific influenza case rates
(15,16). B) Estmated age group-specific preumonia rates and
mortaiy rates, based on househokl surveys of 10 communities
hroghout the United States (15, 16}

'j Brundage JF. EID 20084 Heinz Burgmann

Viral-Bakterielle Coinfektion

* Vermutung: meisten Todesfalle der Pandemien 1918,
1957 und 1968 resultieren von einer sekundaren
bakteriellen Pneumonie

* Allerdings: H5N1 Pneumonie ist primar viral bedingt

e 4-24% der HIN1 Infizierten entwickelten eine sekundare
bakterielle Infektion

e Gemischte Infektion in bis zu 45% der CAP bei Kindern
(S. pneumoniae, S. aureus)

* Gemische Infektionen bei Erwachsenen seltener (15%)
— Rhino od Influenza + S. pneumoniae

oh T
o) 1 H
_j o HeinzBurgmann Ig_,l JI

8
Viren als Wegbereiter der bakteriellen
Infektionen

! Heinz Burgmann l' v

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Historisches

e 1926 Dunkin and Laidlaw: Bordetella bronchiseptica
wurde als sekundarer Krankheitserreger bei Hunden mit
primarer viraler Infektion identifiziert. J#F=%

- 1935 Andrewes et al.: Entdeckte Virus in einem kranken
Mann der am 7. Tag der Erkrankung eine
Pneumokokkenpneumonie entwickelte und starb.

oh m MERIE NI
S 1) R
__&, 4 Heinz Burgmann WA
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Historisches

e 1945 Francis and Mercedes: H. influenzae, S.
pneumoniae und S. aureus kdnnen fatale Pneumonie bei
nasaler Coinfektion mit Influenza in der Maus
verursachen.

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

'§ 4 Heinz Burgmann mj‘l_] E."E,I,{.:'.ﬂ,;"?""n

Sterblichkeitskurve wahrend verschiedener
Pandemien

2000~ --- 1892*
— 1918 Iy

e 1957 i

Deaths/100 000 population

00 W 20 30 40 50 60 70 8O S0
Age (years)

'§ 4 Heinz Burgmann mj‘l_] E."E,I,{.:'.ﬂ,;"?""n

Wie macht das Influenza-Virus krank?

I§ 4 Heinz Burgmann

Influenza und Meningokokken

* 1989 Influenza Ausbruch in England und Wales:
Patienten mit Meningokokkenerkrankung zeigten
gehéauft serologischen Nachweis von Influenza

* 1958: Hong Kong Influenza: gehauftes Auftreten
von Meningokokken im Sommer!!

! Heinz Burgmann
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Otitis media

* Inzidenz von Otitis media ist bei Influenza und RSV
Ausbriichen erhéht

* Bei 74% von Kindern mit RTI und OM war RSV
nachweisbar (Heikkinen et al.)

* Wenn Virus im Mittelohr nachgewiesen wird findet sich
in 65% auch Bakterien

* Auftreten von Virus/Bakterien Mischinfektionen ist mit
Therapieversagen assoziiert (Chonmaitree T et al. J
Pediatrics 1992)

« Vakzination gegen Influenza schitzt vor OM (Heikkinen
T. Am J Dis Child; 1991: 445)

[
_‘;, o HeinzBurgmann

Wodurch entsteht die erhohte Empfindlichkeit
fur bakterielle Infektionen?

[
_‘;, o HeinzBurgmann

A% Masern und Bakterien
* Abnahme der Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten

Defekte gamma-Interferonproduktion von CD4-
T-Zellen

* Gestorte Proliferation der Makrophagen
Erhohte Empfanglichkeit fir L. monocytogenes

* Masern unterdruckt innate + adaptive
Immunsystem

(]

Slifka-MK. J Clin Invest 2003;111:805

[
_‘;, o HeinzBurgmann

Annahme

* Ausbrliche von Virusinfektionen sind mit einer
erhohten Inzidenz schwer verlaufenden
bakteriellen Infektionen assoziiert. (Lethal
Synergism)

e Zumindest 2 Mechanismen:

— Erhohte bakterielle Infiltration
— Aktivierte T-Zellen
%@

#

a ﬁ}@:;{&

[
_‘;, o HeinzBurgmann
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Brundage J. Lancet Infect Dis 2006;6:303-12

Interaktion Virus und Bakterien

Pathephyirolagual effects

Figure 1: Examples of pathophysiological interactions infh A inacresial resy thia
1] andvarious dinical expressians N
4 e FES—

Pathomechanismen [ A

e 1918: erste Idee: Virus zerstort das Epithel der Lunge
und ermdglicht so die bakterielle Infektion — Dogma fiir
nachste 50 Jahre

e 1957: Asian flu: Todesfélle vor allem durch S. aureus. In
der Obduktion fanden sich bronchiale Schaden

» Epithelschadigung durch ein experimentelles Agens
erhoht allerdings nicht die bakterielle Invasionsrate !!!

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

ok
j d’ Heinz Burgmann

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Pathomechanismen

» Verénderungen in der Funktion:

— Sekundére Pneumonien kommen vor allem in Jahren
vor, wo das Virus nicht so virulent ist

— Schadigung des Surfactants

— Erhohte Schleimproduktion

— Odembildung

— Erhdhung des Totraums

— Verminderte Schlagfunktion und Unkoordiniertheit der
Zilien

— Verminderte mechanische Clearance der Bakterien

ok
j d’ Heinz Burgmann

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

Pathomechanismen

e Interaktion mit dem Immunsystem
— Innate und acquired Immunsystem
« Influenza: CD8 mediiertes Killing
* Pneumokokken: antikdrper- und neutrophilen
abhéngige Abwehr
— Beide wirken Uber Toll-Rezeptoren und fuhren zu
Zytokinproduktion

— Folge:
« Gestorte Clearance von Bakterien?
« Additiver Zytokinsturm?

ok
j d’ Heinz Burgmann
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Pathomechanismen

* Adhéarenz von Pneumokokken in der Lunge

— Ohne Anderung des Epithels kénnen Pneumokokken
nicht an Epithel adharieren (bendétigt
Virulenzfaktoren)

« Cryptische Rezeptoren werden freigelegt durch
Wirkung der Neuraminidase (viral oder bakteriell)

< Inflammation: Upregulation von Rezeptoren
« Fibrinablagerungen

McCullers-JA: Clin Microbiol Rev 2006;19: 571

I}‘ ) Heinz Burgmann |UI I R

Erhohte Bakterienadharenz nach Virusinfektion

Table |
Studios on erlanced bactirisl sdberenc during viral spiratory inction

View Bacteria (adlberene effat Cell 1ype

[T Y 5

Madis-Diarby carine kidney
il

HeLa. Detron

Inflecnra A, thinosires,
oo
1958, Bakaletr [ Iaflacnra A
1959, Sanford [19A142]  Iafleonsa A

meaikes

[
v
Adenenive

[T

Taecera A Tracheal oells

SV [r——
Taeceza A ngeal cels
Infeonra A molia modd

nbaned adiwresce of aB bacteria. bemdes. decreased adberene s sbenovirs. iduod no i
it mmodbia wan sutorme of experirment, st sexl

IE d Heinz Burgmann m}]] E.G.I.{ir‘?"'?""“

Influenza und Pneumokokken im Tiermodell
Reduktion der bakteriellen Clearence

AM. LeVine et al. | Journal of Virological Methods 94 (2001) 173 156

a.

=
-

pult

10
e ol

days following virus exposure, |
sented here should be wseful in unr:

mechanisms of local immune dysregu

%, pneumonias (CFU[gm lung) x 10

24 48 120
in the lung that predispose the host 1o bacterial Tiee (hours)
superinfection. Further. this model should be useful
Tor assessing the wtility of influenza and 8. prcnsme- m}'l e
= = i

Onseltamivir und Pneumokokkenpneumonie

¢ at et have on prey-
Adherence: of preumacoceus 039 to buman kg
epithelialcall line AS49 is significantly enhanced by pretreatment, for 30
min, with infuenza virus RS, This incressed adherence is reversed by
incubation of infloenza vinus with cseftamnir 30 min before exposure to
the menclayer. The double asterisk |**) indicatas a significant diference
compared with controls and with the osahtamiir wells (P< 01, by the
Snadent’s ¢ test] Eroe bars indicate 30,

Adberence b A48 cells, % of control

Centrol Influcnrs  Influcers ssd
cacimmivir

= JID 2003:187 (15 March) = 1003

Role of NA in Viral-Bacterial Syn

I}‘ ) Heinz Burgmann |UI I R
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Respiratory viruses predisposing to bacterial
infections: role of neuraminidase
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Does viral interference affect spread of influenza ?

Fioure 2

Prapor
Hospi

ion of samples examined at Karolinska University
Stackholm, containing pandemic influenza
) and rhinoviruses, August-Seplember 2009

& Influenze, % positive

- Rhinovirus, % positive

Froportian of pasttive samples
L

Week 2009 .
- Linde et al Eurosurm!l

R

nce 2009

Rhinovirusinfection delayed the outbreak of pandemic influenza in France
2009

—HiNIv
= Rhinovirus.

]
S

8

Absolute number of viruses
g 8

29303132333435363?3\?3&404142434445484?48
e

[mr 4} MERLEINIECIE
Heinz Burgmann U HIVERSITAT
§ w o Casalegno . €M1 2009
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Cloud adults and superspreaders

oder wie werden Erreger erfolgreich Gbertragen

1960: Eichenwald and colleagues: newborns
whose noses were colonised with S.aureus
dispersed large numbers of bacteria (claud
baby) and were highly contagious
(superspreaders).

Experimentelle Inoculation mit Rhinoviren
fihrt zu 40 facher Erhdhung der Dispension
von S. aureus

Transmission von SARS Coronaviren ist
signifikant erhéht bei Coinfektion mit
anderen Respirationstraktviren.

Influenza erhoht die Transmissibility von
Bakterien

d Heinz Burgmann m}]]
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Viren als Webgereiter fur bakterielle Infektionen

+ Haufiges Phanomen
* Gelegentlich Letale Synergie
* Genauer Pathomechanismus nicht bekannt
Aktivierung der unspezifischen bzw. spezifischen Abwehr
— Zytokine
— Reduktion der neutrophilen Granulozyten
— Adharenz
« Zerstorung von Epithel
« Neuraminidasen
« Fibrin
Coinfektionen kénnen Ubertragung erleichtern

I

o
'ﬁ, 4 Heinz Burgmann

Poppl W., Hell M et al.

H1N1 2009/10 in Osterreich

e KW18/2009-15/2010 wurden 4017 Patienten mit HIN1
gemeldet

* 1569 stationar aufgenommen

e 40 Patienten verstorben

of 40 £ A
- rieinz Burgmann
2 - )

Poppl W., Hell M et al. Infection 2011

H1N1 2009/10 in Osterreich

= Survey: HIN1 in Osterreich:
— 540 Patienten mit nachgewiesener HIN1
— 343 hospitalisiert — 14.3% auf ICU
— 114 Contaiment — dh. 24% auf ICU

ok
'ﬁ, 4 Heinz Burgmann

Clinical aspects of 2009 pandemic influenza
A (H1N21) virus infection in Austria

sicm for

X-ray: lobular path

Table 8 o analyses of demogray iitics, clisical presentation and diagnostic findings 3t ademis
with 2009 pa : HINI infection

Onids rasio 5% confidence interval FP-value
A A 102106 <AL
» 0325 014074 000
., 192931 001
: L1421 0
-l 140-12.57 (LT

<0l

Lemeshow i) = 566, P

base

screase in risk for h additional decade of age

Tumz Burgmann

at
,._&’ Poppl W. et al. Infection 261
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A surge of flu-associated adult respiratory distress
syndrome in an Austrian tertiary care hospital during
the 2009/2010 Influenza A HIN1v pandemic

= 17 Patienten mit Influenza A HIN1 assoziiertem schwerem
Lungenversagen

« Alter: median 39 a

* BMI 26 (24-35); 24% ubergewichtig; 29% fettleibig
« Kein Patient hatte HIN1 Impfung erhalten

* 14 erhielten Corticosteroide

* 7 Patienten wurden hamofiltriert

« 10 Patienten benétigten eine ECMO

erJ VAR

'}‘ Schellongowski P et al. WiKLigo 12942 8urgmann

A surge of flu-associated adult respiratory distress
syndrome in an Austrian tertiary care hospital during
the 2009/2010 Influenza A HIN1v pandemic

e 7 Patienten verstarben (4 Blutungen, 3 MOV)
 ECMO Mortalitat 50%

* Zusammenfassung: Patienten jung, Uberproportional
Ubergewichtig und hatten fast alle Vorerkrankungen

erJ VAR

'}‘ Schellongowski P et al. WiKLigo 12942 8urgmann

Therapiemoglichkeiten bei viralen

Pneumonien
Treatment Prevention
Influenza A and B vinuses (v ivir (oral); zanamivir (i Vaccines (inactivated, ive);
1 ) peramivie eltamivir; Zanamivir

Infheenza A virus Amantadine (oral): rimantadine (oral)
Respiratory syncytial virus Ribavir F )
Adenovirus Cidefovir (intravenous) Vaccine for types 4and 7°
Rhinovirus Pleconarilt Alfa interferon (intranasal)
Enterovinses Pleconaril -

Human met Ribaviri )

Hantavines Ribsavirin {intravenows)

Varicella-zoster virus Acichovir (intravenous) Vaccine

*Long ful use in LS midi ipt duction now. tHas been used for compassionate cases.

I}‘ d Heinz Burgmann mj.l E?.I.{iﬂ,;"?""n

Vs Antigen]Antikiepes Applikation Zulassung Klimisehe Entwicklung
Ieflenza Ehnerel verichiedene
amgafizierten Viren subcutan 2. L FLUARIX®, et ) Phase IV Studien
MF50 [Squalen) sebeutan A (Sanch Pasteur) Phase v Studion
Kiiteadagitierte Lebendvakine [ Vaceos)
301t 2004 in USA ugetssen Phase v Studien
Uphnis eing Phase |
(Expression von Himagghutinin)
wiresomate imphitoffe intramuslouldr Inflesal v (Berna Biotec ) werichiedene
)
Spakimplizolte aus in Verszellen Intramuslulir sine Fhaselund i

amphfizierten Viren zum Ewsatz bel
Patienten mis Hihoe reiwerifaBergie

Parsitieres Sarcityp | (Sendaivieus sb Ereus- intranial keine Fhasel
Imemunitic-induierendes Aatigen)
Serstyp 3 (kiiteadaptiert) intranasal keine Phase | bis il
PG cpdS
ehimbres bowin[humanes Typ-FVins intranaal keine Fhasel
[r8HPiv3)
attenulerter boviner Stamm bPIV-3 intranasal keine Phase |
attenulerter umanes StammBPV-3 intranasal keine Phase |
e Spakimptstolf aus F-Protein Pt Intramuskulir keine Fhasel
Spakimphizolt aus F-Protea 2 Intramuskuldr keine Phase W (erfolghon)
attenulerte, temperaturiensitive werschidene sine Fhase |-
Viren bislang erfoiglos
Adencrins Serotypen 4und 7 (DR:5001) ool keine [eine ehemals zugelassene  Phase I
oral Vkzing wird it 14 nicht
mehr paoduziert)
SARS. keine Fhase |
" (Spike (5) Chycoprosein - . .
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Virale Pneumonie

Viren als Atiologie der CAP unterschatzt

Bei Kindern bis 50%

Durch neue Methoden (PCR) verbesserte Diagnostik
Influenza A als haufigster viraler Erreger

Haufigkeit des Nachweises unterliegt saisonalen
Schwankungen

— Deutlich mehr Erkrankungen in der kalten Jahreszeit
Haufig Mehrfachinfektionen

Viren vermehrt bei alteren Menschen (> 65a)

Mortalitat 3-7% - bei gleichzeitigem bakteriellen
Nachweis deutlich héher — lethale Synergie?

d, Heinz Burgmann
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