Invazivni meningokokové onemocnéni -
moznosti presné rychlé diagnostiky a
prevence oCkovanim

Pavla Krizova

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

http://www.szu.cz/narodni-referencni-
laborator-pro-meningokokove -nakazy

q‘ < 37. regionadlni dny klinické biochemie, Karlova Studanka, 2018



http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-meningokokove-nakazy

L ] L Illli;;:;'"
meningitida
Bakterialni meningitida Invazivni meningokokové
Meningokok onemocnéni (IMO)
Pneumokok meningitida
Hemofilus b, non-b sepse
Streptokok B Waterhouse-Friderichesen sy
Listerie lokalizovane
E. coli endokarditida
- ’ a __aga periarditida
Virova meningitida artritida

Evropska definice IMO:

laboratorni prukaz meningokoka v materialu normailné sterilnim




vice nez 200 let historie

1805: prvni hlaSeny hromadny vyskyt v Zenevé
1840: prvni hlasené epidemie v Africe

1887: Weichselbaum identifikoval diplococcus intracellularis meningitidis

Cartwright, 1995:
Invasive meningococcal disease

is one of the most aggressive of the infectious diseases

of humans caused by bacteria.




Zdravy nosi¢ N. meningitidis

® 10% ve zdravé populaci

® tvorba p¥irozené imunity

® promotovani - kolektivni

Imunita

Nosicstvi je normalni vztah

hostitele a meningokoka

meningokokova meningitida
Waterhause-Friderichsenuv
syndrom
meningokokcemie/sepse

lokalisované
meningokokové onemocnéni

- endokarditida
? - perikarditida
d , ~ pneumonie
uzr raven - apendicitida
nasledky
komplikace
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Laboratorni diagnostika
invazivniho meningokokového onemocnéni

mikroskopické metody
biochemické metody
kultiva¢ni metody
bezkultivacni metody
serologické metody

likvor
krev / sérum
vytér nasopharyngu

jiny material



Laboratorné potvrzené invazivni meningokokové onemocnéni
Ceska republika, 1993 - 2017
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Charakterizace N. meningitidis

Seroskupiny — kapsularni antigeny — polysacharidy :
A,B,C, X, Y,Z, W, 29E

Sérotypy/subtypy — nekapsularni antigeny — proteiny,
lipooligosacharidy

Sekvencni typy (ST), klonalni komplexy (cc)
Sekvenace genomu — WGS, NGS

MenB antigeny

Citlivost na ATB a chemoterapeutika



IMO - séroskupiny - CR, 1993 - 2018 (28.11.)
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Molekularni metody
v diagnostice a epidemiologii
invazivnich meningokokovych onemocnéni

diagnostika onemocnéni - PCR

molekularni charakterizace agens
epidemiologické markery
klonalni analyza
ATB citlivost
faktory virulence
vyvo] vakein — reverzni vakcinologie — MenB vakciny




Molekularni charakterizace N. meningitidis

PFGE (elektroforéza v pulsnim poli) Jokalni epidemiologie
MLEE (multilokusova elektroforéza)

RAPD (elektroforéza nahodné vybranych lokusu)

RFLP (elektroforéza nahodné vybranych lokusu)

PilA & PilD polymorfismus (heterogenita gent)

PorB (sérotyp)

PorA (subtyp)

FetA (gen virulence)

PenA (gen citlivosti na PNC) globalni epidemiologie
MLST (multilokusova sekvencni typizace)

WGS (sekvenace celého genomu)

NGS (sekvenace pristi generace)



Hlavni hypervirulentni klondIni komplexy piisobici IMO v CR
1993-2018 (predbézna data)
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PLOS | ONE Molecular Characterization of Czech Meningococcal Strains Isolated from 1971 to 2015
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Fig 5. Annual distribu tion of major clonal complexes of N. meningitidis B from invasive meningococcal disease, Czech
Republic, 1971-2015, n = 938 (cc = clonal complex, ccUA = unassigned clonal complex. nd = not defined).

doi:10.1371/journal.pone.0167762.g005
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Fig 6. Annual distribution of major clonal complexes of N. meningitidis C from invasive meningococcal disease, Czech
Republic, 1971-2015, n = 741 (cc = clonal complex, ccUA = unassigned clonal complex, nd = not defined).

doi:10.1371/journal pone.0167762 g006
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IMO 2015 - klonadlni komplexy

75/15, B, cc32

91/15, B, cc32

90/15, B, cc32
14/16, B, cc32

64/15, B, cc35
70/15, B, cc35 e

78/15, B, cc269

L

51/15, B, cc269

L ]

4/15, B, cc162 .
52/15, B, cc60

6/16, W, cc865

73/15, NG, ccd1/44

42/15, B, cc41/44

.

. 36/15, B, cc41/44

o 94/15,B, cc213

* 2/15, C, ccl1

* 50/15, C, cc11

67/15, B, ccUA

L]
87/15, B, cc18

L ]

77/15, W, cc22
v
Kri

ova P. a kol., 2018



IMO 2015 - antigeny Men B vakcin

, CIS|G.IZG|Htu, .. . | Sekvenaéni NHBA NadA Na!dA , fHbp fHbp peptidova
séroskupina, klonalni typ por AVR1 por A VR2 veptid peptid peptidova peptid varianta BAST typ
komplex varianta
75/15, B, cc32 33 19 15 3 1 NadA-1 1 1 B 5
90/15, B, cc32 4948 7 16 3 1 NadA-1 1 1 B 4
91/15, B, cc32 32 7 16-20 5 1 NadA-1 1 1 B 79
14/16, B, cc32 4948 7 16 3 1 NadA-1 1 1 B 4
36/15, B, ccd41/44 1194 18-1 3 2 0 0 4 1 B 239
42/15, B, cc41/44 110 19 15 2 0 0 19 2 A 644
73/15, NG, ccd41/44 1790 7 30 2 0 0 22 2 A 2554
2/15, C, ccll 11 3 2 20 0 0 NAF ND
50/15, C, ccll 5752 3 2 29 127 NadA-2/3 22 2 A 38
64/15, B, cc35 35 22-1 14 21 0 0 16 2 A 257
70/15, B, cc35 35 22-1 14 21 0 0 16 2 A 257
51/15, B, cc269 11363 22 14-6 NAF 0 0 25 2 A ND
78/15, B, cc269 467 19-1 15-11 0 0 0 15 1 B ND
87/15, B, ccl8 11853 22 14 6 0 0 37 1 B 247
52/15, B, cc60 13040% 3 2 24 0 0 13 1 B 237
4/15, B, ccl62 162 7-2 20 0 0 21 2 A 246
54/15, B, cc213 213 22 14 18 0 NadA-4/5 + 59 3 A 304
77/15, W, cc22 2878 18-1 3 20 0 0 16 2 A 349
6/16, W, cc865 3342 5-2 10-1 89 21 NadA-4/5 321 1 B 1320
67/15, B, ccUA 11532 5-3 2-16 63 0 0 931 1 B 2555

«

Krizova P. a kol., 2018




N. meningitidis W z obdobi 1984-2017 - Ceskd republika
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N. meningitidis W z obdobi 1984-2017 - Ceska republika versus Evropa

(430 izolatd)

— 100.0 A [— 000

ccUA

%
\ 67/01, cca1/44
g 107/01, ccUA
149/01, cc53
D

O 148/01, cc1136

6/16 11/17

(] a-e
(o]
128/00
cc174 162/98
172102
318/95
39/96
cc865 71111 61116 7
67112 94/16 o ®
Sy ccUA 77112 517 £ 290/94

o
\ ! °
o © 86/01, ccUA

cc8 170/02, ccUA

104/11
114/03 :
165/02 .
124/03
s O 1976 - 1999
104704 @ 2000 - 2009
@ 2010-2017
° @ not specified

CR versus UK

(932 izolatl)

CR versus non-Evropa
(394 izolatu)

ccl1 (1098 izolatu)
cc22 (169 izolatu)

Honskus M. et al., 2018




N. meningitidis W z obdobi 1984-2017, Ceské republika- antigeny Men B vakcin

PubMLST|Clinica] Clonal |Sequence pord [pord [ feed [ "% | unba | ™™ | nada | nadda [7"°F | mbp | mbp | BAST
Isolate ID I stamas | complex type abeZ | adk | aroE HfumC) gdh \pdhC | pgm VEI|VEI] VE peEnd allele prtld allele | variant Fel:“d :'J::Ieﬂ- variantl| type
11/84 | 57208 | IMD | ccl? 114 11 ] 5 | 18] 17 J 11 24 ] 20 [s2] 10 fead4] 20 | 3 0 16 16 | Al2] 1417
16502 | 57846 | CAR | cci? 7878 | 12 | 5 | 18 | 8 [ 11| 24 | o1 fis1]| 3 fra1f Jo | 3 0 6 6 | A|2] 349
11403 | 57842 [ CAR [ cc22 2878 (12 [ 5 [ s [ 8 [ar | 24 [ o1 Rusa| 3 fraa] 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 349
12403 | 57843 [ CAR [ cc22 2878 (12 [ 5 [ s [ 8 [ar | 24 [ o1 Rusa| 3 fraa] 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 349
182/03 | 57025 | IMD | cc? 184 i1 | 5 [ 18] 8 [ii| + [ o1 fisi] 3 fradl 20 | 3 0 16 16 [ A[2] 340
10404 | 57218 | IMD | cc22 27 11 | 5 | 18 | 8 [ 11| 24 | 21 fis1| 3 fea1] 20 | 3 0 16 16 | A[2] 349
10411 | 57219 | IMD | cc22 6342 | 11 | 3 | 18 | 8 [ 11| o4 | o1 fisi| 3 fraif 20 | 3 0 16 16 | A[2] 349
2414 | 57834 JCAR | cc2 3172 Lo | 5 [ as |8 [an ] 24 [ o1 Qs 3 fFaa] 20 | 3 0 16 16 | A[2] 340
3504 | 57200 P OMD | cc22 | 10793 | 11 | 5 [ 18 | 17 [ 11| 35 | 21 a2 [ 10 [Ea4 20 | 3 0 16 16 | A|2] 1417
=] 2 337 I SIS T T BT R TS R V2SN 3 0 15 T i
"TT%'R{B'_FQB'_?H_']!' S I I O Jrﬁ'!L'i'ﬂl'i' SR I S S S U OET Ot [ ) E i R
6712 | 57214 | map | ccf65 | 3342 s | 51 6 17 [ s 31| 8 [52|wafrss] 8o [ 257 21 | 100 [Nadaas] 321 [ 380 [ B[ 1] 1320
7712 | 57216 ] IMD | cc865 | 3342 S | 5 | 6 | 17831 8 B5210-1fFs-8] 89 | 257 0 301 | 380 | B | 1§ 2039
616 | 41101 § IMD | ccBes | 3340 8 | 5 1 6 | 17 [ 8| 31| 8 B2 |ioifrs8) 80 | 2357 1 01 [ 100 |NadA 5] 321 | 380 | B [ 1] 1320
6116 | 57212 T D | ccB6s | 3342 s | 51 6 [ 17 [ s 31 8 Ps2oafrss] 80 [ 2570 21 [ 109 [Nadassf 321 [ 380 [ B[ 1] 1320
0416 | 57017 | IMD | ccges | 3340 5 | 5 [ 6 7183 8 |50 [toifrse] 8o | 257 | 00 | NadA 450 30 380 | B 1320
217 | 000 P IMD | ocoses | 330 T il I E J oo [foife-ef w0 |1iss) o 00 | Nada a5k 37 0 1B 1320
11717 | 57832 | CAR | cc865 | 334 8 | 5 1 6 | 17 ] 8] 311 8§52 ]t01fFs8] 80 1438 21 | 109 | NadAds] 321 | 380 | B[ 1] 1320
20004 | 57206 | IMD | ccll 247 2 | 51 21 5 18] 2160 512 Peif 20 [ 17 3 3 | NadAo3] 22 | 00 [A[O[ 3
31805 | 57227 I IMD | cell 11 D | s a3 2160 5| 2 Ie1] 29 | 17 3 3 | Nada23] 22 | 22 [Al2] 3
30/96 | 57211 | D | cell 11 i EEN I N N N A N 5 3 3 | Nada23] 22 [ 2 (a2 3
6316 | 57213 | IMD | ccll 11 > | 3 4 | 3 8] & [ 60 5 | 2 kL] 20 | 17 5 S | NadAo3] 22 | 22 [A[2] 2
162/08 [ 57222 T IMD | cci74 | 2977 6 [ 148 15 | 17 [ s 241722 26 [ 6 9 0 3 13 | B|1] 2857
128000 | 57221 P IMD | o174 | 3474 | 6 | 5 [3a| 17 | s [ 2a | o P22 57l s 0 0 321 | 380 | B | 1] 2865
172/02 | 57224 § IvD | cei7d | 2077 6 J14s| 15| 17 [ s ] 24 [z 2o 26 F7] s 9 0 41 | 401 | al2a] 355
5710 ST TN ETEETE TR I T T 33 0 iE P T
14801 | 57844 B CAR [ cclids | 13450 | 5 | 210 38 | 15 | 22| 40 | 13 §18+ 44 0 04 9 [ AT 3L 657
ELJON ESYEESEN MO IS DR T I S S I IO R S 5] 0 I O - )
56/01 | 57841 J CAR | ccUA | 4774 | 23 | 5 | 0 1 68 | 151 32 | & J1o1 15 0 245 | 300 | B LQ 28703
10701 | 57220 J D | ccUA | 1183 | 46 [ 20 4 | 7 | 58| 20 | & f53 234 0 21 21 | A 2] 2872
170002 | 57223 L IMD [ ccUA 130 03 |5 | o | 3 |31 32 | & Qg1 15 0 245 | 300 | B 1 Q1008
B e L e e v -

cocUA = clonal compleX unassigned
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U = 150138 1ACKS 3 IUNCTonal aleie
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* WGS metoda prokdzala svoji absolutni diskriminaéni
kapacitu a schopnost presnéjsiho urceni genetickych
vlastnosti N. meningitidis.

® Kvalitnéjsi data umoznila identifikaci novych alel a novych
sekvenacnich typu, které nebyly klasickymi sekvenaénimi
metodami rozpoznany.

® WGS data poskytuji presnéjsi informace o pokryti Eeskych
izolati MenB vakcinami a davaji kvalitnéjsi podklady pro
aktualizaci vakcinacni strategie.



V soucasné dobé:

* Celosvétové je zaznamendn pokles nemocnosti IMO.

* Smquusf a celoZivotni nasledky viak zlistdvaji stdle prilis
vysokeé.

* Neexistuje univerzdlné (&innd vakcina proti viem
séruskug(m&m meningokokd, jsou vSak jiZ dostupné vakciny,
jejichz kombinaci 1ze dosdhnout ochrany proti vétsiné

séroskupin:

MenB vakcina (BEXSERO)

* fHbp (factor H binding protein) = GNA1870 = LP2086

®* NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen) = GNA2132

®* NadA (Neisserial adhesin A) = GNA1994

® protein zevni membrdny bunééné (OMP) PorA P1.4

MenB vakcina (Trumenba)

* fHbp (factor H binding protein) = GNA1870 = LP2086

o
knn%l ovand tetravakcina A, C, W, Y (NIMENRIX,
MENVEQO)



Ockovani proti meningokokovym onemocnénim v CR

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

O to vétsi je vSak apel na budovani ochrany jednotlivce:

co nejdrive -
® MenB vakcina doporucena zejména v prvnim roce Zivota + v poslednich letech i preadolescentiim
®* konjugovand tetravakcina A,C,Y,W doporudena zejména preadolescentiim + v poslednich letech i malym détem

co nejdéle - preockovani
co nejsSirSi = MenB vakcina + konjugovand tetravakcina A,C.Y W

Doporuceni CVS pro ockovdni proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni
unor 2014
aktualizace - cervenec 2017
aktualizace - leden 2018

http://www.vakcinace.eu/doporuceni-a-stanoviska

Novela zdkona 48/1997 o verejném zdravotnim pojisSténi
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Doporuceni Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP
pro ockovani proti invazivhim meningokokovym onemocnénim

15. ledna 2018

MozZnosti ockovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim

K ockovani proti IMO jsou Evropskou lekovou agenturou (EMA) registrovany a jsou k dispozici dve
konjugované tetravalentni vakciny obsahujici antigeny ctyr séroskupin meningokoka A, C, W, Y
(MenA,C,W,Y vakcina) a dvé rekombinantni vakciny obsahujici antigeny meningokoka séroskupiny B (MenB-
4C a MenB-FHbp vakcina). U MenA,C,W,Y vakciny byla prokazana ochrana nejen proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni zpusobenému témito ctyrmi séroskupinami, ale i proti nosicstvi
meningokokli téchto seroskupin. VSechny tyto vakciny jsou uréeny k olkovani déti a dospélych.
MenA,C,W,Y vakcina je indikovana k pouziti od 6 tydntd véku (Nimenrix) nebo od 2 let veku (Menveo).
MenB-4C vakcinu lze aplikovat od 2 meésica véku (Bexsero) a MenB-FHbp vakcinu od 10 let véku
(Trumenba). Cilem ockovani proti IMO je zajistit co nejcasnéjsi, nejkomplexnéjsi a nejdelsi individualni
protektivni imunitu ockované osoby.

Doporuceni ockovani proti invazivnim meningokokovym onemocnénim

rrrrr

tak MenB vakcin. Aplikace obou vakcin je doporucena v odstupu minimalné 14 dnu, v pripadé potreby lze
aplikovat soucasné, avsak do odlisnych mist. Pfi simultanni aplikaci je moiné ocekavat vyssi reaktogenitu
vakcin. K udrzeni dlouhodobé imunity je v nékterych pripadech doporuceno preockovani. U MenB-4C
vakciny jedno preockovani u déti do 2 let veku, u osob starsich 2 let potreba preockovani nebyla dosud
stanovena. U MenB-FHbp vakciny nebyla potreba preockovani také dosud stanovena. U MenA,C,W,Y vakcin
se doporucuje preockovani v petiletych intervalech v pripadé pretrvavani rizika IMO.



Doporuceni Ceské vakcinologické spolecnosti CLS JEP
pro ockovani proti invazivhim meningokokovym onemocnénim

15. ledna 2018

Ockovani proti IMO je doporuceno pro:

kojence ve véku od 2—-11 meésicu veku, aplikace prvni davky se uprednostnuje v prabéhu prvniho pul
roku Zivota;
déti ve véku 1-4 let véku;
adolescenty a mladé dospélé ve véku od 13 do 25 let, ockovani se uprednostnuje ve véeku 13-15 let;
pacienty bez ohledu na vék, s nasledujicimi zdravotnimi indikacemi ockovani:
o porusena ¢izanikla funkci sleziny (hyposplenismus/asplenismus),
autologni a alogenni transplantace kmenovych hemopoetickych bunék;
primarnimi nebo sekundarnimi imunodeficit nebo ocekavany imunodeficit,
deficit terminalniho komplementu,
prodélana bakteridlni meningokokova meningitida a septikémie,
o pred zahajenim lécby eculizumabem;
osoby bez ohledu na vék, cestujici nebo planujici trvaly pobyt v zemich s hyperendemickym nebo
epidemickym vyskytem meningokokovych onemocnéni;
osoby v profesionalnim riziku IMO (zdravotnicky personal pecujici o pacienty s IMO, laboratorni
pracovnici pracujici s ptvodci IMO);
osoby v ohnisku nakazy IMO.

O O 0O



Dékuji za pozornost



