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Invazivni meningokokova onemocnéni
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Zpravy > Udalosti > Meningokok zabijel rychle

Meningokok zahijel
rychie

Rano byl jesté ve skole, vecer jiz nezil. Osmiletého
chlapce z Trmic na Ustecku zabil meningokok typu
C.

Vyberte si svij
h“‘. regionalni Denik
[———

Ze zahranii  Sport  Kulbura Bydleni Cestovini  Auto  Zdrad  Hiy

Invazivni meningokok loni zabil osm lidi

29.2.2012 05:05

Praha - Invazivni
meningokokoveé onemocnéni
miiZe pacienta zabit béhem
nékolika hodin od prvnich
piznaki. v Cesku se jim loni
nakazilo 65 lidi, osm zemrelo,
z nich Sest déti.

Tustraéni foto Autor: REUTERS

Novinky.cz

Hiavni stranka » Domaci

Bakterie Nesseria meningitis, kterou
zname pod zkracenym nazvem
meningokok, je obavany zabijak (v
CR ma na svédomi zhruba 100 tmrti
roéné). Z desitek jejich na svété
znamych druhl, se v nasi republice
vyskytuji béZné& pouze dva, a to typy
B a C. V ojedinélych prfipadech se
vyskytne i typ A. Proti typu A a C Ize

uéinné ockovat déti od dvou mésicl, proti typu B nebyla otkovaci

Iﬂyér?m%?}. m vvvintuta,

Meningokok zabijel, v Mostu zemiela

étyfleta divka

Meningokokove infekei, zatim bez jasného uréeni typu, podlehla v pondéli v
mosteckeé nemoceniei étytleti divka z Lomu. Informaci potvrdil Priva Josef Kodi z
maosteckého pracoviste dstecke krajské hygienické staniee.




Hlavni charakteristiky N. meningitidis

Lidsky patogen - aerobni gram-negativni
baktérie

Snadny prenos kapénkami

Rozli¢né klinické projevy

Invazivni onemocnéni vyvolana
opouzdrenymi kmeny

Nejcasteji séroskupina A, B, C, Y a W135

Znameé rizikove faktory (zdravotni, socialni)

Rosenstein NE, et al. N Engl J Med.2001;344:1378-88



IMO- soucasny stav

Vice jak 20 let fungujici systém surveillance
v CR, v¢. zapojeni do evropského kontextu

Pokles celkové nemocnosti
Vzacné, ale zavazné onemocnéni
Zname vekove ohrozené skupiny osob

Nové moznosti vakcinace proti nejéastéjSim
séroskupinam

Nova vakcinacni strategie



Otazka

Jake jsou soucasné pozadavky
na ochranu proti meningokokum

a mame na to ac¢inné nastroje?
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Meningokokova

onemocneéni ve 21. stoleti
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Neisseria meningitidis

O

» Gramnegativni diplokok

» Bunéény obal:

1. Cytoplasmatickd membrana
2. Peptidoglykanova vrstva

3. Zevni membrana
o LPS lipopolysacharid
o OMP zevni membranové proteiny

Invazivni meningokoky
- opouzdrené kmeny

- obalové Bolisacharidi




Hlavni charakteristiky

N. menmingitidis
J

» Striktneé lidsky patogen,

» Primy prenos kapénkami

» N. meningitidis vysoce citliva na vyschnuti,
chlad, slunecni zareni a zmény pH

» Riizné interakce s lidskym organismem

od asymptomatického nosiéstvi az po zavazné invazivni
onemocneéni

» Mnohocetné faktory virulence
patogen <> hostitel

Rosenstein NE, et al. N Engl J Med.2001;344:1378—88




kolonizace
U
nosicstvi< faryngitis=>uzdrava
U
meningitis< bakteriemie = tuzdrava
U
meningitis< sepse = uzdrava

U

smrt

Rosenstein NE et al.
N EnglJ Med 2001



Klinickeé projevy

» Meningokokova faryngitida — terapie PNC

» Bakteriémie tranzitorni s faryngitidou -terapie
dtto

» Bakteriémie s rozvojem sepse — 25% smrtnost,
prevazuje N. m. C

* Purulentni meningitida — 5% smrtnost,
prevazuje N. m. B

» Meningokokova pneumonie — u 10 % meningitid,
vetsinou séroskupina Y

» Dalsi — artritida, myo- a perikarditida,....

RoZznovsky et al., 2005



Rizikove faktory pro IMO

Snizena imunitni Porusena slizni¢ni
odpovéd’ bariéra v nasofaryngu

Socialni faktory

. Deficit komplementu -+ Koufeni, i pasivni . Uzky kontakt
 Deficit protilatkové - az 8x vysSi riziko pro s nemocnym
odpovédi dité, kouri - li oba - Shromazdéni, davy
. Asplenie rodice . Libani
- HIV / AIDS : 3X VY§§i, kouri-li . Diskotéky /bary
« Genetické Jeder{ o o
Izolymorfismy . Resplri)_l oemocnem
« Unava, nedostatek =
spanku

1. Rosenstein NE et al. N EnglJ Med 2001;344:1378—88; 2. Figueroa JE et al. Clin Microbiol Rev 1991;4:359—95;3. Bilukha OO et al. MMWR Recomm Rep
2005;54:1—-21; 4. Imrey PB et al. J Clin Microbiol 1995;33:3133—37; 5. Neal KR, et al. BMJ 2000;320:846—49. 5. Kriz.P. Arch Dis Child 2000
Aug;83(2):117-21.




Rizikové faktory ze strany agens

O




Od kolonizace k invazivni infekci

Kolonizace Invaze pies epitel  Pronik do  Sifeni — sepse,
nosohltanu krve meningitida




16

Rychlé - perakutni onemocnéni,
umrti mozna béhem prvnich 24—48 hodin
(median hospitalizace kolem 19 hodin !!) 34

Zradné - symptomy zpocatku nespecificke, rozvinuta
stadia onemocnéni se Spatnou odpovédi na 1écbu -2

Zavazné - bez adekvatni 1écby veétsinou fatalni,

1 pri nejmodernéjsi 1é¢be celkova smrtnost

kolem 10 % (lisi se dle sérotypi).

AZ 19 % prezivsich se zavaznymi trvalymi nasledky
— e(limputace koncetin, hluchota, mentalni retardace
atd. 2

1. Rosenstein NE, et al. N Engl J Med.2001 2. WHO fact sheet on meningococcal disease.
3. Van Deuren M et al. Clin Microbiol Rev 2000; 4. Thompson MJ et al. Lancet 2006;



Systolicky TK < 75mm Hg u osob <4r,
<8smm Hgu > 4r

Rozdil periferni a centralni teploty > 3°C
Glasgow skore < 8 nebo zhorsSeni >3b/1hod.
ZhorsSeni stavu pred skérovanim za h.
Absence meningealniho syndromu

Rychle se sireni purpury, ekchymoz

Deficit bazi > 8

N N W W W
o gt O O O

1b.
1b.



Neuroinfekce

O




N LSO

Diagnosticky postup pri prijmu

» Zakladni interni a neurologické vysetreni

» Odbér krve na biochemické, hematologické a
mikrobiologicke vySetreni HEMOKULTIVACE

» Vysetreni o¢niho pozadi

» Lumbalni punkce: MMM se vysetruje biochemicky,
cytologicky, mikrobiologicky (kultivace, PCR)

 Pri nepresvédcivém ¢i atypickém prubehu nemoci:
EEG, CT, NMR, ELMI



Terapie

O




hemokultivace
a kultivace MMM

identifikace
bakterialniho

antigenu LA / PCR

barveni podle
Grama

(chloramfenikol pri
alergii na
betalaktamy)

(chloramfenikol pri
alergii na
betalaktamy)



Archiv Infekéni klinika Bulovka










Archiv Infekéni klinika Bulovka



Chemoprofylaxe
Protektivni chemoterapie
Pasivni imunizace

Aktivni imunizace



nezhodnocena anamnéza vcetneé EA
nezméreni T, D, DF, TK
opominuti aspekce svleceného
paclenta

nespravne zhodnoceni vyrazky: rubeola,
krevni onemocnéni

pozdni hospitalizace, pozdni l1éceni



rychlé stanoveni diagnozy a v€asna terapie
(u purulentnich m. do 30 min po prijmu)

terapie komplexni: JIP — kauzalni
+ symptomaticka

rizika amrti, komplikaci a nasledku
Vhodna prevence, profylaxe



Dékuji za pozornost




Program

Predsedajici: prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

Aktuilni epidemiologicka data v CR
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Invazivni meningokokové onemocnéni
- aktualni epidemiologicka data v
CR

Pavla Krizova

NRL pro meningokokové ndkazy
Centrum epidemiologie a mikrobiologie
Statni zdravotni Ustav
Praha

¢ S z U HVD, satelitni symposium, Fijen 2013




Surveillance IMO v Ceské republice

Rok 2013 je dvacatym prvnim rokem, kdy v Ceské republice
probiha program surveillance invazivnich meningokokovych
onemocnéni (IMO), ktery Narodni referencni laborator pro
meningokokove ndkazy (NRL) zahgjila ve spolupraci
s epi emiologp mikrobiology a klinickymi lekari celé republiky
ﬂo‘re, co zde byl zjistén vyskyt nového lypervirulentmho
lonalniho komplexu Neisseria meningitidis (N.m.g,
zpusobujiciho zvyseni nemocnosti a smrtnosti IMO.

® Definice IMO odpovida EU case definici z roku 2008.
* NRL je zc_;_;gg’ena do evropskych projektd (EU-MenNet, IBD-

Cszv

LabNet, Sy), které kromé jiného zahrnuji i mezinarodni
kontrolu_kvality laboratorni diagnostiky IMO a charakterizace
N.m., véetné molekularnich metod.

Laboratorni potvrzeni IMO a charakterizace N.m. dosahuji
v CR po celou dobu surveillance vysoké procento.

Jsou tedy k dispozici validni, mezinarodné srovnatelna
surveillance data IMO v CR za dvacetileté obdobi.

Kromé téchto dat surveillance IMO jsou téz k dispozici data
NRL od sedmdesatych let a data rutinniho hlaseni od
ctyricatych let.



Cs;u Epidemiologie IMO
SURVEILLANCE

® Laboratorni diagnostika IMO
® Kultivaéni
® Bezkultivaéni
® Charakterizace N. meningitidis

® Molekuldrni epidemiologie

Case definition (EC 2008):
laboratory confirmation of N.m. from normal sterile site
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Incidence invazivniho meningokokového onemocnéni
Ceska republika, 1943-2012

novy ccll
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Rutinni hlaseni + surveillance data NRL pro meningokokové

nakazy



Invazivni meningokokové onemocneéni, CR, 1993-2012
nemocnost na 100 000 obyvatel (surveillance data)
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qls Z U Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy



Distribuce séroskupin Neisseria meningitidis z IMO

Ceska republika, 1970-2012
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Rutinni hlaSeni + surveillance data NRL pro meningokokové nakazy




Nemocnost IMO - celkovad a specificka dle

séroskupin
Ceska republika, 1970-2012
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Hlavni hypervirulentni komplexy N. meningitidis pusobici IMO
Ceska republika, 1993 - 2012
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Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy



Smrinost IMO dle séroskupin Neisseria meningitidis
Ceska republika, 1993-2012

(n = 2283)

prumérna
smrtnost

N
0

A

B C Y

W 1993-2004 C02005-2012 @ 1993-2012

W135

Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy




IMO - vékové specificka nemocnost
Ceska republika, 2010, 2011, 2012
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Nemocnost (na 100000) IMO N.m.B - specificka dle véku
Ceska republika, 1993-2012
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Nemocnost (na 100000) IMO N.m.C - specificka dle véku
Ceska republika, 1993-2012
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IMO - vékové specificka nemocnost dle séroskupin
Ceska republika, 2002-2012
A,C,Y,W135a B a ND
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Kumulativni pocet IMO N.m.B u déti do 2 let véku v mési¢nich intervalech
Ceska republika, 2003-2013 (25.k.t.)

20/
15
2 10

=

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

vék v mésicich (1. a 2. rok Zivota)

B N.m.B - 2. rok véku B N.m.B - 1. rok véku

¢ " Surveillance data NRL pro meningokokové nakazy
sZU



Invazivni moningokokové onemocneni
(veetné umrti), Ceska republika 2013 (38 k.t.)

Surveillance data NRL pro meningokokoveé nakazy

2 umrti = 4,1 % smrtnost

Vek Seroskupina Neisseria meningitidis Celkem
B C X Y | Wi35 | ND

0-11m 10 (+ 2m) 10
141 5 3 |
501 1 2
10-14r 1 2
1510 5 2 (+18rn) 7
20-24r 1 1 1 3
25-34r 5 1 6
35441 1 1
45-54 1 - 1 5
5564 r 1 1
65+ 1 3 3
Celkem 36 7 2 4 49

% 734 143 a1 82 | 1000

Ay
q diky !

~



Souhrn epidemiologické situace IMO v CR - 1

® Aktudlni epidemiologickd data IMO ukazuji pokles
celkové nemocnosti v CR.

® Smrtnost viak zlistdva vysokd, zejména ve vékovych
skupindach nejmensich déti a adolescenti a u IMO
pusobenych hypervirulentnimi klondlnimi komplexy,
%ejmén)a komplexy skupin N.m.W135 (cc-11) a N.m.Y
cc-23).

® Pozornost si zasluhuji i hypervirulentni klondlni
komplexy N.m.B (cc-41/44, cc-32, cc-18, cc-269).

® Vékové specifickd nemocnost IMO je stabilné nejvyssi
v nejmladsi vékové skupiné pod jeden rok, na druhem
misté je vékova skupina 1-4 roky a 15-19 roki.

Cszu



Souhrn epidemiologické situace IMO v CR - 2

* Od roku 2004 je v CR vétSina IMO zplisobena
seroskupinou B (51 - 72 %). Predbézna surveillance
data IMO roku 2013 potvrzuji prevalenci séroskupiny B,
oproti predchozim rokum vsak je zaznamenan mirny
vzestup séroskupiny C.

Po cela léta surveillance je specificka vékova nemocnost
IMO N.m.B u déti pod jeden rok véku 3-5x vyssi, nez
u déti 1-4 letych a 15-19 letych.

Nejvyssi nemocnost IMO N.m.B je stabilne
zaznamendvana v prvnim pulroce zivota.

U N.m.B pusobicich IMO v CR je sledovdno pokryti
novou MenB vakcinou jak sekvencnimi metodami, tak
MATS (Meningococcal Antigen Typing System). Metodou
MATS bylo ve spolupraci prazske a némecké NRL
prokazano 74 7% pokryti u N.m.B pusobicich IMO v CR.

szU



ZAVER

® Aktudlni incidence IMO v CR je nizkd - neni apel na
masovou vakcinaci, kterd navozuje kolektivni imunitu.

® O to vétsi je viak apel na budovani ochrany
jednotlivce:
* co nejdrive
[ « g o
co nejdele

'''''

* co nejsirsi

® Poprvé v historii méme v rukou vakciny, jejichz
kombinaci a vhodnym ockovacim schématem lze tyto
pozadavky na Sirokou a dlouhodobou
antimeningokokovou ochranu jedince spinit.

Cszv



Podekovani

°Velké diky patii viem, kdo pomdhaji
realizovat kvalitni surveillance IMO v CR.

® Sekvenéni charakterizace izolatt
N. meningiﬁdis byla podporena projektem
IGA MZ reg. &. NT/11424-4.

G2y
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Nové moznosti prevence meningokoku skupiny B
prof. MUDr. Roman Prymula, CSc, Ph.D.
Fakultni nemocnice Hradec Kralové



CESKA VAKCINOLOGICKA
SPOLECNOST CLS JEP

,,NOVE MOZNOSTI PREVENCE
MENINGOKOKU SKUPINY B*

PRYMULA R.

FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE




Neisseria meningitidis

Aerobni gram-negativni bakterie

Minimalneé 13 seroskupin zalozenych na
charakteristice polysacharidove kapsuly

Vétsina invazivnich onemocneéni je vyvolana
seroskupinamiA, B, C,Y,aW
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Globalni seroskupinova distribuce se
1isi podle regionu a je dynamicka

Kolumbie

Argentina @ |
< ‘ Doy

Zéland

Australian Meningococcal Surveillance Programme 2005; CCDR 2007; CDC 2006; Chiavetta et al. 2007; Chiou et al. 2006; Ciccone
et al. 2006; Coulson et al. 2007; EU-IBIS 2004; Instituto Nacional de Salud (Colombia) 2007; Martin et al. 2005; Nicolas et al. 2005;
Takahashi et al. 2004




Casovy vyvoj meningokokovych
A,C,Y,Wa35 vakciny va kc 1N
1969-1971: A+C polysacharidova
78: A,C,Y,W135 polysacharidova

c 2000: C konjufgované

oél 2005: A:, C,Y,Wi35
kon] _]U90vana

daI5| kombinace konjug

<O?vakciny

1089 OMP val(rl

.
2Clla U

reverzni vakcinologie




Limitace konvenéniho pristupu k vakcinologii
pro prevenci onemocnéni MenB

= Kapsularni pristupy = Ne-kapsularni pristupy?
Vakciny na bazi jednoduchého OMV vakciny>©

polysacharidu *2 Sekvenéni a antigenni
Chabé imunogenni variabilita
Riziko autoimunitni reakce Ochrana pouze proti
N-propionylatované homolognim kmendm
polysacharidové konjugaty3 S vyjimkou NspA, vsechny
Neni funkéni aktivita povrchové exponované proteiny
protilatek indukovanych popsane v poslednich 30 letech
vakcinou majl omezene vyuziti pro
antigenni variabilitu.”

1. Hayrinen J et al. J Infect Dis. 1995; 171:1481-1490. 2. Finne J et al. J Immunol. 1987; 138:4402-4407. 3. Bruge J et
al. Vaccme 2004 22 1087-1096. 4 P|zza M et aI Sc:ence 2000 287 1816 1820. 5 Z|mmer SM and Stephens DS Curr

—— ] 0] Eo L pruqs. 2007113 ). PO

h 19954

1997 185 1173 1183




Klicova fakta

= N. meningitidis séroskupiny B ma vysokou incidenci a
vyvolava epidemie meningitidy v mnoha regionech
sveta

Reverzni vakcinologie je inovativni pristup k
identifikaci novych antigent jako kandidatnich vakcin
proti meningokoktim skupiny B (MenB)

= Vakcina proti MenB je prvni vakcina zalozena na
rekombinantnich proteinech, které indukuji robustni

[ 4 7 Y 4
‘"ICh Obhamocheaeni
prcicthl Ui ivCtricCrii




Na zakladé Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691; Tettelin
’ H, et al. Science. 2000;287:1809-1815; Modified from

P F\ i S 't u p r\eve r\ Z n 1 Rosenstein NE, et al. N Engl J Med. 2001,;344:1378-1388
vakcinologie

Zalozen na sekvenaci genomu MC58,
identifikovano ORFs, které potencialné
kéduji povrchové struktury ¢i proteiny

IHT-A
2,200,000 1 ,
2,100,000 T ‘
00,000 SRR, /) exprese

IHT-C( - G5, 400,000

proteinu Uspésné vyjadieno v E.coli,
purifikovano, a pouzito k imunizaci mysi

urlflkace

proteiny

1,800,000 & ; 500,000 y f - 7

) IHT-B & ‘! ,,..;‘}

S 600,000 Purlflkovane
I [T

| 41000000 Identifikovano novych
1200000 1100000 povrchové exponovanych proteint
imunizace

Polysacharidova ka|Es )
Identifikovano Vngj$i membrana [ 1)) SRR Kapsula
novych Periplasmaticky [~ &9 5. PorA
proteinovych CytoplasREREK membr(_ Wi NG/ TEas, PorB
antigenu s ~— NG
baktericidni
aktivitou




Novartis MenB vakcina obsahuje 4 povrchoveé
exponované, vysoce konzervované proteinové
antigeny

1 Outer membrane vessicle
Source: Vandeputte-Rutten et al., J.Biol.Chem. 278: 24825-24830; Cantini et al., .Biol. Chem. 281: 7220-7227; Novartis Vaccines

Kesearchanalysis anc ode




Rekombinantni vakcina protil
meningokokim typu B

Tri proteinové antigeny (dva fusion proteiny a jeden jednoduchy
polypeptid)

Outer Membrane Vesicle (OMV) komponenta

GNA2132 I-

rMenB + OMV NZ




Studie s vakcinou MenB Faze 1 a 2

= Studie faze | u dospéelych
3 davky, po 1 mésici
rMenB

rMenB + OMV NW
rMenB + OMV NZ (MenB vakcina)

= Studie faze Il u britskych kojencu

6-8 mesicu veku

4 davky v mésicich 2, 4, 6 a 12 mésicO nebo 1 davka v 12
meésicich véku




Mereni imunitni odpovedi ve studiich

= Méreni serove baktericidni aktivity (SBA) proti
kazdemu ze 3 hlavnich cilovych antigenu:

fHBP v1.1, NadA a PorA P1.4

SBA assay pouzivajici lidsky komplement (hSBA)
prijaty serologicky korelat protekce (titry =1:4)

= SBA odpovédi jsou 3 vybranymi antigen-

/M Vlen B reterencniMmi kmenv:

NZg8/254 meéri SBA k: PorA P1.4




Bactericidni Aktivita Séra:

Korelat Protekce
Neisseria meningitidis

Lidsky komplement od darc

&

Bakteriolyza

Sérové protilatky od
pfijemcu vakciny

SBA titr= reciprocni hodnota redéni,
ktere zabije alespon 50% bakterii

Balmer and Borrow, Expert review of vaccines 2004




Faze I Imunogenita u dospélych
MenB vakcina navozuje vybornou imunitni odpovéd
u dospelych po 2 davkach

Baseline ] Post-2nd dose Post-3rd dose

101 74 564 788 46 4,

80

% Subjects
With hSBA g0
Titres 21:4

40
20

0
Strain  44/76-SL 5/99 NZ98/254

Antigen fHBP NadA PorA 1.4

MenB vaccine = rMenB + outer membrane vesicle; hSBA = serum bactericidal assay using human complement.

K L )
ﬂ"ﬂlll ML SCNcauic
- §J rmT'TTT-:‘;E- 2¥fe J <= m'.fm’rnmmmuu":- November /7—8 22007 Lohdonh-_uUkl -

“ataﬁnilk_LNovarus#aeemes




MenB Vakcina - Imunogenita u dospelych

Faze I Studie u dospélych: Post davka 3* pro 3 referencni kmeny

> 1.
100 hSBA > 1:4 100

100 93
90

80
70
60
50
40
30
20
10

0

44/76-SL NZ98/254 5/99

Kmen :
*0, 1, 2 mési¢ni schéma; n=28. Baseline Post 3




Studie Faze II - Britska studie kojenclh (6-8 mésicl véku)
MenB vakcina navozuje silnou imunitni odpovéd
u kojencl jak po 2. tak i 3. davce

Baseline ] Post-2nd dose Post-3rd dose

100 100 100 100

80

%
Subjects 60
With hSBA
Titres
>1:4 0

20
0

Strain 44/76-SL NZ98/254
Antigen fHBP PorA 1.4

vienb vaccine = rMent 1V, DA = Serum bactericidal assay using human compiement.
t file, N tis V - :




Proporce subjektld s hSBA titry >1:4 pred
a po ockovani proti MenB

Baseline Post 34 dose Pre booster B Post booster

100

90

80

% 70

Subjects 60

with hSBA 50
titres =1:4

40

30

20

10

0]

Strains 44/76-SL 5/99 NZ98/254
Antigens fHBP NadA PorA 1.4
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MenB Vakcina - srovnatelné mistni reakce

Faze II Studie u kojencti UK: Post davka 2

Citlivost ; Erytém ; Indurace

MenB Pediacel Prevnar' MenB Pediacel Prevhar' MenB Pediacel Prevnar
vaccine vaccine vaccine

= Mirné Stredni Zavazné
- Navstéva \/vek, MenB Pediacel ® Prevnar
(mésic)
3 4 Davka 2 (N=46) Davka 3 (N=49) Davka 3 (N=48)

Q)




MenB Vakcina - Mistni reakce po kazde davce

Faze II Studie u kojencti UK

100 - Citlivost Erytém Indurace
90

80 -
70 -
60 - | |
50 -
-
30 - | |
20 -
10 - | |
0 e — |

Dévka Davka Davka:Davka Dévka Davka:Davka Davka Davka
1 2 3 ° 1 2 3 ¢ 1 2 3

O Mirna [JStredni [JZavazna

b=
=
—
2
=
1))
(<
o




MenB Vakcina - Systémové reakce

Faze II Studie kojencti V72P6 - UK

80
70
60 -
50
40 -
30 -
20
10 -
0

[C] rMenB + Penta + PC7 N=50 [ ] rMenB +OMV+ Penta + PC7 N=46 [ ] Penta + PC7 N=41




Horecka ve studii V72P12

Po prvni a druhé davce

Teplota >38C

OPo 1. davce

mPo 2. davce

Skupinaft

Skupina2

Skupina3

a

Skupina4d




MATS

 Vyvinut jako rychla a reprodukovatelna technika

1 Kombinuje fenotypicke (expresi fHBP, NadA,
NHBA) a genotypické markery (sekvenaci regionu
PorA).

d MATS vyuziva polyklonalni protilatky proti fHBP,
NadA a NHBA (ELISA)

u MapUJe pokryti proti panelu isolatu kmenu z daného

Pe IUI |ui
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4CMenB - zavery

 Neni statisticky vyznamna interference pri
aplikaci s ostatnimi vakcinami

 VétSina adolescentu particupujicich ve
studiich faze llb/lll dosahla protektivnich
hSBA titru po dvou davkach 4CMenB;




Davkovani

Kojenci, 3 davky po 0,5 ml,
2 az 5 mésict s prvni davkou
podanou ve
2 mésicich veku
Neockovani 2 davky
kojenci, po 0,5 ml
6 az 11
mésicu
Neoékované Dvé davky
B deti, po 0,5 ml
= 12 az 23
B mésicu
g Déti, 2 roky az Dvé davky
i 10 let po 0,5 ml
Dospivajici Dveé davky
I (starSi 11 let) po 0,5 ml

a dospéli

Minimalné 1
mesic

Minimalné 2
mesice

Minimalné 2
mesice

Minimalné 2
mesice
Minimalné 1
mesic

Ano, jedna davka mezi 12 a 23
MeEsici

Ano, jedna davka v druhém roce
zivota s prodlevou nejméné 2
meésice mezi

primarni sérii a booster davkou

Ano, jedna davka s prodlevou 12 az
23 mésicl mezi primarni sérii a
booster davkou

Potreba booster davky nebyla
stanovena

Potfeba booster davky nebyla
stanovena




Konkomitantne pouzité vakciny ve studiich s MenB

DtaP-HBV-IPV/Hib PCV7 (Prevenar®)
(Infarix hexa®)

MMRYV (Priorix Tetra®) Tdap (Adacel®)

& Nekonzistentnivysledky v odpovedi na inaktivovany poliovirus typu

-----

Tyto udaje vsak neprokazuiji klinicky vyznamnou interferenci

Jim



Souhrn

= N. meningitidis seroskupiny B
Nejvyssi incidence v mnoha zemich svéta
ZpUsobuje epidemie (jsou nepredvidatelné)
Reverzni vakcinologie je ucinny pristup k identifikaci novych
kandidatnich vakcin proti seroskupiné B
MenB vakcina
Vyvinuta na zakladé analyzy meningokokového genomu
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Program

Predsedajici: prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

Soucasné moznosti komplexni prevence meningokoku skupin A,C,W—-135aY
MUDr. Jana Prattingerova
Krajska hygienicka stanice Libereckého kraje se sidlem v Liberci



MOZNOSTI OCKOVANI PROTI
MENINGOKOKUM
A C.Y. W-135

Prattingerova Jana
KHS Liberec
Satelitni sympo6zium, HVD 2013



- Zij jako bys mél zitra
zemrit; studuj jako bys
mel zit vécne...

Press Any Key
To Start.

WHERE IS THE\
“ANY"” KEY?!

miEnglishiF



I
Zakladni charakteristiky IMO

WHO fact sheet on meningococcal disease.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs141/en/index.htmi



Nepredvidatelné rychlé zmeny v distribuci
seroskupin

- Chile — 2012 48 pfipadd W-135 (z celkového poctu IMO
98), 10 s fatalnim prubéhem, polovina pfipadu u déti do
5 let. Do 1-7/2013 dalSich 39 pfipadu W-135, 11

N’ v v

zpusobovano pres 80 % N. men. B

- Norsko — narustajici podil IMO zpusobovanych
séroskupinou Y od roku 2008, 2011 -2012 27/62 (44 %)

www.isid.org
Caungant, EMGM 2013




Tabulka 1: Invazivni meningokokové onemocnéni (véetné tmrti). Ceska republika 2012. Surveillance data NRL pro meningokokové nékazy

Séroskupina Neisseria meningitidis Nemocnost na 100000

Vek Celkem

A B c Y W135 ND celkem N.m.B N.m.C
0-11m 1 1 13 11,9 10,1 0,9
1-4r 13 3 3 19 3.9 2,7 0,6
9r 2 1 3 0,6 0,4 0,2
10-14r 1 2 3 0,7 0,4
15-19r 3 1 1 1 ] 1.1 0,5 0,2
20-24 r ] 1 T 1,0 0,9
25-34r 2 1 3 0,2 0,1 0,06
35-44r 2 1 3 0,2 0,1
45-54r 2 2 0,1 0,1
55-64 r 2 2 0,1 0,1
65+r 1 1 1 3 0,2 0,05 0,05
Celkem 1 46 8 1 64 0,6 0,4 0,07
% 16 719 12,5 1,6 3,1 893 100.0




Vekova distribuce IMO zpusobenych seroskupinami
A, C,W-135aY v CR 2003 - 2012 (absolutné)

Vék ( roky) IMO A,C,W135,Y (pocCet
pripadi)

0-11m 13

1-4y Az 120

5-9y 13 onemocnéni
10-14 15 preventabilnich

u v ordinaci PLDD

S @ vakcinou
20-24y 15 Nimenrix
25-34y 15
35-44y 17
45-54y 8
55-64 8

65+ 13

Zpracovano dle dat NRL pro meningokokové nakazy



Nimenrix — nova vakcina od 2012

- Kvadrivalentni konjugovana vakcina proti meningokokum
skupin A, C, W135aY

- Pro déti od dovrseného 12 mésice zivota, dospivajici
| dospéele

- Jedna davka i. m.

- Nabizi overenou imunogenicitu a perzistenci imunitni
odpovedi

- Siroké moznosti koadministrace

SPC Nimenrix



Nimenrix™

N. meningitidis

Kapsularni polysacharid
seroskupinA,C, Wa35aY,
klicovy pro ochranu proti

IMO

Konjugovana vakcina
polysacharid
+ proteinovy nosic ,

tetanicky toxoid
(tetanicky toxoid) af#y

Indukuje imunitni odpoved
i u déti jiz od 1 roku véku

SPC Nimenrix



-
Davkovani

- Nimerix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficialnimi
doporucenimi

Zakladni oCkovani:
- K imunizaci se pouziva jedna davka 0,5 ml
rekonstituované vakciny i. m. (m. deltoideus)

Preockovani:

- Nutnost podani druhé davky u osob primarne
oCkovanych vakcinou Nimenrix nebyla dosud stanovena

SPC Nimenrix



-
Doporu&eni CVS pro o&kovani proti
meningokokum 12/2012

- Jednou davkou konjugovaneé tetravakciny
A C,W-135aY

- u pre-adolescentu ve véku od 11 let, nejpozdé;ji
do 15 let véku (primovakcinace nebo
preockovani)

- U malych déti, zpravidla ve veku 1 -2 let
s ohledem na zvazeni individualniho rizika
(nastup do kolektivu, jesli, spoleCna cviceni
s malymi détmi, plavani kojencu a batolat)

- u predskolnich déti ve véku 5 - 6 rokii

- S ohledem na individualni riziko se doporucuje preoc¢kovani
konjugovanymi vakcinami v intervalu 5 let

www.vakcinace.eu



Koadministrace

- HAV, HBV

- IPV

- Hib

- MMR / MMRV

- PCV 10

- DTaP-HBV-IPV / Hib

- Neadjuvovana sezénni chripka

- Pokud se podava s jinymi vakcinami, nutno podat kazdou
do jiného mista

SPC Nimenrix



Dobry bezpecnostni profil

- Zalozeny na souhrnné analyze 8 108 subjektu

- Ve vSech vekovych skupinach nejcasteji hlasenymi
lokalnimi nezadoucimi ucinky po ockovani

- bolest (24,1 % - 39,9 %), zarudnuti (14,3 % - 33,0 %)

- otok (11,2 % - 17,9 %)

- Celkové nezadouci uc€inky se ruzni dle véku,
podrazdenost, unava, bolest hlavy, nechutenstvi,
horecka

SPC Nimenrix



Jeden rok pouzivani
vakciny Nimenrix v CR

- Od uvedeni na trh 10/2012 dosud
vyockovano temer 13 000 davek

- Potvrzen priznivy bezpecnostni profil
- hlaseny pouze 4 SAE — 1x febrilni krece,
3x rozsahla lokalni reakce s horeckou

-VSechny prechodné, bez nasledku

SUKL, GSK data on file



-
Shrnuti

- IMO neni prilis Casté, ale velmi zavazné onemocnéni,
perakutni a Spatné vcCas rozpoznatelné

- Vyskyt jednotlivych séroskupin je nepredikovatelny
a velmi promenny v miste i Case

- Zcela zbyteCnym umrtim nebo celozivotnim
nasledkum tak lze snadno predejit co nejCasnégjSim
oCkovanim s co nejsirSim pokrytim

- Nimenrix umozni ochranu déti jiz od 1 roku veku



Dekuji za
pozorost

NEVER
STOP
LEARNING
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Piredsedajici: prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

5. Ockovaci kalendar v prvnim roce zZivota
MUDr. Hana Cabrnochova
PLDD Praha 4



Ockovaci kalendar v prvnim roce zivota

IX. Hradecké vakcinologické dny
3.-5.10. 2013

) MUDr. Hana Cabrnochova
Ceska vakcinologicka spolecnost CLS JEP
PLDD

CESKA VAKCINOLOGICKA
SPOLECNOST CLS JEP




Ockovaci kalendar 2013 - hrazena ockovani

véek

2 mésice (od 9.tydne) Hexavakcina 1. davka

3 mésice Hexavakcina 2. davka

4 mésice Hexavakcina 3. davka

11. - 15. mésic

15 mésicl Spalnicky, zardénky, priusnice 1. davka

do 18. mésice Hexavakcina 4. davka

21. az 25. mésic Spalnicky, zardénky, priusnice 2. davka

5. az 6. rok Zaskrt, tetanus, davivy kasel - preockovani

10. az 11. rok Zaskrt, tetanus, davivy kasel, détska prenosna obrna -
preockovani

13. az 14. rok divky

Viyhl. €. 537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim nemocem, v platném znéni, Zakon ¢. 48/1997 Sb., o vSeobecném zdravotnim
pojisténi, v platném znéni




Témata ockovani v prvnim roce

Nedonoseni a individualni schéemata
Moznosti doplneni o dalsi nepovinna

ockovani
Komunikace s rodici a odmitani
ockovani




Indikace pro vakcinu Infanrix Hib jako alternativu pro Infanrix Hexa

Navrhované indikace, klinicky zdavodnitelné, umoznujici pouziti nizii kombinace nez hexavalentni
vakciny s moznosti dle zdravotniho stavu pfipadné prechod zpét na hexavalentni vakcinu
a doockovani chybéjicich davek vakciny proti hepatitidé B a IPV. V téchto pripadech jsou tyto vakeiny
hrazené ze zdravotniho pojisténi.

WVainéjii nezadouci reakce po aplikaci Infanrix Hexa (celkova nebo lokalni), ktera neni absolutni Kl
podani dalii davky vakeiny

Déti ped 1 500 g porodni hmotnosti

Déti s perinatalni asfyxii, periventrikularni leukomalacii vétsi nez |. stupné a jinou perinatalni
patologickou epizodou bez progresivniho postizeni CNS, které by kontraindikovalo podani
vakeciny s pertusovou slozkou

Déti s mechanobuldznimi  dermatdzami, polyvalentnimi alergiemi a zavainym atopickym
ekzémem s trvalou celkovou nebo lokalni I€bou

Déti s necnatalnim lupus erythematodes a chorobami patficimi do skupiny autoimunitnich
onemeocnéni

Déti s aktivnim hydrocefalem, V-P shuntem a poruchou PM wyvoje, u kterych dle ofetfujiciho
Iékafe neni kontraindikace podani vakeiny obsahujici DiTePeHib

Déti po prodélané infekci CNS

Déti s epileptickym syndromem, kde zdravotni stav umoiziiuje pedat vakcinu s pertusovou
slozkou

Doporuceni NIKO, duben 2012




Ockovani hedonosenych deti pod
1500 g p. h.

Zahajeni ockovani
Otazka pouziti nizsi kombinace vakcin
Doporuceni pro vcasnou ochranu

pneumokoky, rotaviry
14denni intervaly PCV, DTPHib
Doplnéni IPV, HB

Pozdejsi aplikace vakcin a zména
schemat




Ockovaci kalendar v prvnim roce

Pouceni o nabidce nepovinného ockovani pred zahajenim
vakcinace

Simultanni aplikace vice vakcin v jeden den x moznost
podani ve 14dennich intervalech

6t+PP 2m 3m+ PP 4m+ PP 6 m+
PP
B -
R R --

100
SPC Infanrix hexa, SPC Synflorix, SPC Prevenar 13




V kolika mésicich veku ditéte nejcasteji ockujete prvni davkou
hexavakciny? TRIDICI FAKTOR - VEK LEKARE
(% baze - cely vzorek)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

TOTAL
(N=98)

do 50 Jet
(N=38)

51- 60 let
(N=40)

nad 60 let
(N=20)

3 mésice m2meésice 9 tydnl ®3- 4 tydny u2- 3 tydny
4 mésice 9- 12 tydna 3- 5tydni “10 tydna

Cegedim, MEDIBUS, kvantitativni prlizkum, duben 2013



V kolika mesicich veku ditéte nejcastéji ockujete prvni davkou proti
pneumokokim? TRIDICI FAKTOR - VEK LEKARE

(% baze - cely vzorek)

0% 20% 40%
| |
| |
1(-3:;5’)- 57,1% | 2t 8,2% 6,1%
| |
| |
| |
| |
1 |
do 50 let
(N=35) 57.9%
|
l :
| |
| |
! |
51- 60 let o, 25 0°L 0 )
(N=40) 47,5% 10,0%  7,5%
| |
| |
| |
| |
nad 60 let
(N=20) 75,0%
| |
| |
3 mésice "2 mésice = 9 tydna E3-4 mésice M2-3 mésice ™4 meésice
5 meésicu 4 - 5 meésicl 36 mésicl 40 meésicu m 60 mésicu

Cegedim, MEDIBUS, kvantitativni prlizkum, duben 2013



Mozna schémata pro ockovani
(hrazené a nehrazené ockovani)

Hexa 2-3-4 meésice

PCV 2-3-4, 3-4-5 meésice

Rota 6t.-2(10t.)-(3), 6t.-3-(4), 2-3-(4) mésice
Bexsero 2-3-4, 2-4-6 meésice

SPC Infanrix hexa, SPC Synflorix, SPC Prevenar 13, SPC Rotarix, SPC Rotateq, SPC Bexsero




Analyza - ockovani proti rotavirdm. TRIDIC/ FAKTOR - VEK LEKARE

(% baze - cely vzorek)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
: ; A \ '
|

TOTAL
(N=98)

do 50 Jet
(N=38)

51- 60 let
(N=40)

nad 60 let
(N=20)

® oCkuji proti rotavirim ® proti rotavirGm vibec neoCkuji

Cegedim, MEDIBUS, kvantitativni prfizkum, duben 2013



Odhadnéte, kolik % deti ockujete proti rotavier samostatné a kolik
soucasné s dalsi vakcinou. TRIDICI FAKTOR - VEK LEKARE
(baze pro prumeér % - lékari, ktefi o€kuji proti rotavirovym infekcim)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

TOTAL
(N=91)

do 50 let
{N=36)

51- 60 let
(N=38)

nad 60 let
(N=17)

M soucasné s dalSi vakcinou " ockovano samostatné

Cegedim, MEDIBUS, kvantitativni prfizkum, duben 2013



V kolika tydnech veku ditéte nejcasteji ockujete prvni davkou proti
rotavirim? TRIDICI FAKTOR - VEK LEKARE

(% baze - 1ékafi, ktefi ockuji proti rotavirovym infekcim)

0% 20%
i
TOTAL .
(N=91) e
|
i
do 50 let .
(N=36) <Lh
i
|
51- 60 let . )
it 36,8% 18,4%
|
| i
nad 60 let o o o
| | | | |
| | | | 1
6 tydni = 8 tydn 9 tydna =12 tydnd

= 6- 8 tydn m6- 9 tydna 8- 9 tydni 7- 8 tydna

=10 tydna m8- 12 tydnd m9- 12 tydnd 4 tydny

m 5 tydna m 7 tydn 6 - 7 tydn =10 - 12 tydna

Cegedim, MEDIBUS, kvantitativni prfizkum, duben 2013



Ockovaci kalendar v prvnim roce
zivota
moznost prevence Men B

2 m 3m+ PP 4 m+ PP 6 m + PP

Hexa + Rota Hexa + Rota | Hexa + PCV Bexsero
+ PCV
Bexsero Bexsero

Hexa Hexa + Rota | Hexa + PCV Bexsero
+ PCV
Bexsero Bexsero

Hexa + PCV Hexa + Rota | Hexa + PCV Bexsero
+ PCV
Bexsero Bexsero

Hexa + Rota Hexa + PCV | Hexa + PCV Bexsero
+ PCV (10. tyden)

Bexsero Bexsero

SPC Infanrix hexa, SPC Synflorix, SPC Prevenar 13, SPC Rotarix, SPC Bexsero




Diskutovana témata

Doporuceni pro provadeni v konkrétnich
terminech a pouzite schema (NIKO)
Individualni ockovaci kalendar (pouziti jinych
ockovacich latek) - www.vakcinace.eu

Nedonoseni (CVS, NIKO)

Reakce po ockovani a moznost upravy
schematu - www.vakcinace.eu
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Diskuse
-y

o Otazky a odpovédi




Shrnuti

IMO je vzacné, ale velmi zavazné onemocnéni s
perakutnim pribéhem a Spatné vcas rozpoznatelné

Vyskyt jednotlivych sérotypt je nepredikovatelny a
velmi proménny v misté 1 case —mozZnost epidemii
Vysoka letalita hypervirulentnich klonalnich
komplexu

2/3 (51-72 %) IMO za poslednich 10 let je zptisobeno
seroskupinou B

Nejvyssi nemocnost u déti do 1 roku (1-4 a 15-19 let)
Ockovani nyni skute¢né chrani proti nejcastéjsim
seroskupinam



,Take home*“ zpraval. 74—

PloSna vakcinace neni opodstatnéna

O to vice stoupa vyznam individualni protekce
rizikovych skupin — co nejéasnéjsi — co nejdelsi — co nejSirsi

Odborné doporuéeni ockovani jednou davkou konjugované
tetravakciny pro déti ve véku 11-15, 1-2 a 5-6 let

Od roku 2012 je dostupna nova konjugovana vakcina
Nimenrix , pro déti od 1 roku véku, dospivajici,
dospélé s priznivym bezpecnostnim profilem (13 tisic davek
v CR) a moznou koadministraci s MMR/MMRYV, hexa, ...
vakcinou



,Take home* zprava II. 4%

Analyza meningokokového genomu umoznila registraci prvni
vakcina zaloZzena na rekombinantnich proteinech (reverzni
vakcinologie) — vakciny BEXSERO proti MenB

Vakcina indukuje robustni baktericidni imunitni odpovéd’ proti
Sirokému spektru kmenii vyvolavajicich onemocnéni
u dospelych a déti jiz od dvou mésicu véku

V Evropé se MATS pokryti vakcinou pohybuje kolem 78 %
MenB kment (CR 74 %)

Nejvétsi vyznam MenB vakcinace pro déti do 1 roku

Vhodné ¢asovani zarazeni do détského oc¢kovaciho
kalendare je v soucasnosti diskutovano



Zaver

Jaké jsou soucasné pozadavky na ochranu proti meningokokium

a mame na to uc¢inné nastroje?

Poprvé v historii mame v rukou vakeiny, jejichz
kombinaci a vhodnym oc¢kovacim schématem lze
pozadavky na Sirokou a dlouhodobou

antimeningokokovou ochranu jedince splnit



