SOUHRNNA SDELENIi « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Sekvenacni analyza antigenu
zarazenych v ¢tyrkomponentni
vakciné proti meningokoku B

v ceskych izolatech Neisseria
meningitidis v obdobi 2007-2013

KFizova P., Musilek M., Vackova Z., Be¢varova Z., Kozakova J.

Narodni referen¢ni laboratof pro meningokokové ndkazy, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni
zdravotni Ustav, Praha

SOUHRN

Cil prace: Studium antigent zatfazenych do nové regis-
trované ctyrkomponentni vakciny proti meningokoku
B (MenB vakcina), vyrobené metodou reverzni vak-
cinologie a posouzeni vhodnosti pouziti této vakciny
v Ceskeé republice.

Material a metodiky: Na ceskych izolatech Nejsseria
meningitidis byly studovany ¢tyfi antigeny: fHbp (factor
H binding protein), NHBA (Neisseria Heparin Binding
Antigen), NadA (Neisserial adhesin A), a protein zevni
membrany bunecné PorA P1.4. Celkem bylo studovano
304 izolatd N. meningitidis z obdobi 2007-2013: 262
izolatl z invazivniho meningokokového onemocnéni
(203 N. meningitidis B, 59 N. meningitidis non-B) a 42
izolatl od zdravych nosica.

Vysledky: Pfitomnost genu peptidového antigenu
fHbp byla zjisténa u vsech sledovanych izolatl zis-
kanych z invazivniho meningokokového onemocnéni
i uizolatd od zdravych nosic¢d. Byly zjistény rozdily
v zastoupeni variant fHbp mezi izoldty z invazivniho
meningokokového onemocnéni a izolaty od zdravych
nosicl. U izolatl z invazivniho meningokokového
onemocnéni (B i non-B) pfevazovala varianta fHbpl,
zatimco u izolatl od zdravych nosi¢l prevazovala
varianta fHbp2. Pfitomnost genu nhba peptidového
antigenu NHBA byla zjisténa u vSech sledovanych
izolatl z invazivniho meningokokového onemocnéni
i uizolatl od zdravych nosicl. U izolatd séroskupiny
B z invazivniho meningokokového onemocnéni bylo
zastoupeni jednotlivych variant NHBA peptidu odlis-
né oproti izolatim z invazivniho meningokokového
onemocnéni non-B. Rovnéz u izolatl od zdravych
nosicl bylo zastoupeni jednotlivych variant NHBA
peptidu odlisné oproti izoldtdm z invazivniho me-

ningokokového onemocneni. Pfitomnost genu nadA
peptidového antigenu NadA byla zjiSténa pouze
u 26,6 % sledovanych izolatl ziskanych z invaziv-
niho meningokokového onemocnéni B a u 40,7 %
invazivniho meningokokového onemocnéni non-B.
U izolatd od zdravych nosi¢d byla pritomnost genu
nadA zjisténa pouze u 4,8%. Protein PorA P1.4 obsa-
zeny v nové MenB vakciné byl zjistén pouze u dvou
izolatl N. meningitidis B z invazivniho meningoko-
kového onemocnéni z celkem 262 izolatl B i non-B,
u nosi¢skych izolatd nebyl zjistén vibec. Izolaty z in-
vazivniho meningokokového onemocnéni (B i non-B)
jsou v prvni fadé pokryté kombinaci antigenti NHBA
+ fHbp1, na druném misté je samotny antigen NHBA
a na tretim misté kombinace antigent NHBA + fHbp1
+ NadA-1+2/3. |zolaty od zdravych nosi¢d vykazuji
odlisné pokryti: na prvnim misté je samotny antigen
NHBA a na druhém misté kombinace antigent NHBA
+ fHbp!.

Zavéry: Antigeny zarazené do ¢tyrkomponentnf
MenB vakciny byly sekvenaci zjistény u vysokého
procenta ceskych izolatl N. meningitidis z invazivniho
meningokokového onemocnéni i od zdravych nosicd.
Tato ctyfrkomponentni MenB vakcina registrovana
v Evropé v lednu 2013 je vhodna pro pouziti v Ceské
republice.

KLICOVA SLOVA

MenB vakcina - GNA (Genome-derived Neisserial
Antigens) - fHbp (factor H binding protein) -
NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen) - NadA
(Neisserial adhesin A) - protein zevni membrany
bunécné PorA P1.4
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ABSTRACT

KFizova P., Musilek M., Vackova Z., Be¢varova Z.,
Kozakova J.: Sequencing analysis of the antigens
included in the four-component vaccine against
serogroup B meningococcus in Czech isolates of
Neisseria meningitidis from 2007-2013

Objective: Study of the antigens included in the newly
registered four-component vaccine against menin-
gococcus B (MenB vaccine) produced by the reverse
vaccinology method and assessment of the potential
of the vaccine for use in the Czech Republic.

Material and Methods: Czech isolates of Neisseria me-
ningitidis were screened for four antigens: fHbp (factor
H binding protein), NHBA (Neisseria heparin binding
antigen), NadA (neisserial adhesin A), and PorA P14
outer membrane protein. A total of 304 N. meningitidis
isolates from 2007-2013 were included in the study: 262
isolates from invasive meningococcal disease (IMD)
(203 serogroup B isolates and 59 non-B isolates) and
42 isolates from healthy carriers.

Results: The gene encoding the fHbp peptide was
detected in all study isolates from both IMD cases and
healthy carriers. The two types of isolates differed in
the distribution of fHbp variants. The fHbpl variant pre-
vailed in the IMD isolates (both B and non-B) while the
fHbp?2 variant was expressed more often in the carrier
isolates. The presence of the nhba gene encoding the
NHBA peptide was revealed in all study isolates from
both IMD cases and healthy carriers. The serogroup B
isolates from IMD cases differed from the non-B iso-
lates from IMD cases and from the carrier isolates in
the distribution of NHBA variants. The presence of the

uvob

Invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) pfed-
stavuje i v soucasné dobé medicinského pokroku
zavazny problém vzhledem k vysoké smrtnosti
(primérna smrtnost 10 % i v rozvinutych zemich,
u hypervirulentnich komplexti m@Ze dosihnout
i vice nez 25%) a nebezpeci vzniku trvalych na-
sledki (nekrézy koncetin, psychické ¢i motorické
poruchy, slepota, hluchota). Ideilni prevenci vzni-
ku IMO je vakcinace a v fadé zemi byla meningo-
kokova konjugovana vakcina zafazena do narod-
niho imuniza¢niho programu. Meningokokova
konjugovana vakcina byla vyvinuta navazanim
(konjugovanim) skupinové specifického kapsu-
larniho polysacharidu Neisseria meningitidis na pro-
teinovy nosic jako monovakcina proti séroskupiné
C nebo tetravakcina proti séroskupinam A, C, Y,
W135. Tato technologie vSak selhala pfi pokusech
o vyrobu vakciny proti séroskupiné B, vzhledem
k heterogenité a nizké imonogenicité tohoto po-
lysacharidu.
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nadA gene encoding the NadA peptide was only found
in 26.6% of serogroup B isolates from IMD cases in com-
parison to 40.7% of non-B isolates from IMD cases. As
few as 4.8% of isolates from healthy carriers harboured
the nadA gene. The PorA P1.4 protein included in the
new MenB vaccine was only detected in two serogroup
B isolates from IMD cases (of the total of 262 serogroup
B and non-B isolates from IMD cases) and in none of
the isolates from healthy carriers. Isolates from both B
and non-B IMD cases were positive most often for the
combination of the antigens NHBA + fHbpl, followed by
the NHBA antigen alone and then by the combination
NHBA + fHbpl + NadA-1+2/3. Isolates from healthy
carriers showed a different antigen distribution pattern:
the NHBA antigen alone was the most widespread,
followed by the combination NHBA + fHbpl.
Conclusions: The antigens included in the four-com-
ponent MenB vaccine were revealed by sequencing in
a large proportion of the Czech isolates of N. menin-
gitidis from both IMD cases and healthy carriers. This
four-component vaccine registered in Europe since
January 2013 has proven suitable for use in the Czech
Republic.

KEYWORDS

MenB vaccine - GNA (genome-derived neisserial
antigens) - fHbp (factor H binding protein) -
NHBA (Neisseria heparin binding antigen) - NadA
(neisserial adhesin A) - PorA P1.4 outer membrane
protein
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Od osmdesatych let 20. stoleti zacala byt pouzivana
technologie vyroby vakciny proti meningokoku
séroskupiny B (MenB vakcina) z nekapsularnich
antigenti zevni proteinové membrany (OMP, Outer
Membrane Protein), porind. Touto metodou byly
vyrobeny ,,porin-based“ MenB vakciny. Nevyhodou
téchto vakcin vSak je, Ze plisobi pouze proti me-
ningokoku, z jehoZ nekapsularnich antigent byly
vyrobeny a nemaji univerzalni aéinnost proti vSem
meningokokiim séroskupiny B. Pro CR se ukazaly
tyto vakciny jako nevhodné.

Teprve sekvenace celého genomu N. meningitidis
[1, 2] otevTfela cestu pfevratné technologii vyroby
nové vakciny univerzalné i¢inné: metodé reverz-
ni vakcinologie [3, 4, 5]. Zpocatku bylo defino-
vano cca 350 antigenti, které byly exprimovany
v Escherichia coli a po purifikaci byla na mySich
testovana jejich imunogenicita. Vysledky téchto
studii vyustily ve vybér nékolika kandidatnich
antigent, které jsou oznacované Genome-derived
Nesserial Antigen (GNA) a byly planované v riz-
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nych kombinacich k zatazeni do této nové, ge-
neticky pripravené vakciny. Dostupné literarni
udaje naznacuji, Ze nékteré GNA jsou pritomny
v izolatech N. meningitidis z riznych zemi ve vyso-
kém procentu, zatimco jiné se vyskytuji pouze
u malé ¢asti izolatt plsobicich IMO [6, 7, 8, 9].
Studium pritomnosti GNA umoznuje predikci
ucinnosti novych meningokokovych vakcin a jeho
realizace v jednotlivych zemich byla doporucena
na zasedani EMGM (European Monitoring Group
on Meningococci) v roce 2009. Svétova literatura
rovnéz ukazuje, ze potencial nové geneticky vyro-
bené meningokokové vakciny presahuje sérosku-
pinu B-GNA byly zjistény i v jinych séroskupinich
[6,7,10] a ze vzhledem k zjiSténé pritomnosti GNA
i u nosicskych meningokok@ [11] 1ze ofekavat
i postvakcinacéni redukci nosicstvi N. meningitidis
a tim snizeni nemocnosti i v neoc¢kovanych vé-
kovych skupinach (popisovano jako , herd“ efekt
u konjugovanych vakcin).

Vakciny vyrobené metodou reverzni vakcinologie
se jevi nadéjné pro pouZiti v Ceské republice k pre-
venci IMO zplisobeného séroskupinou B. Pfedtim
je vSak nezbytné provést analyzu pokryti N. menin-
gitidis B plisobicich IMO v Ceské republice témito
novymi vakcinami. Pfitomnost gend kandidatnich
antigen® navrzenych k zatazeni do novych gene-
ticky vyrobenych meningokokovych vakcin nebyla
v Ceské republice dosud zmapovana.

V mezinarodni studii byl studovan pouze fHBP
na souboru vybranych N. meningitidis B izolovanych
od pacientti v letech 2000-2006 [12], pfitomnost
ostatnich GNA v$ak u ¢eskych meningokokd ne-
byla dosud popsana ani u N. meningitidis B izolova-
nych z IMO, ani u jinych séroskupin z IMO, ani
u nosic¢skych izolatd.

V prezentovaném projektu byly Ceské izolaty
N. meningitidis studovany sekvenaci s cilem sledova-
ni genl Ctyf antigent zatazenych do nové MenB
vakciny a stanoveni, zda tato nova vakcina je vhod-
na k pouZiti v Ceské republice.

METODIKY A MATERIAL

Metodiky

Nova MenB vakcina registrovana v lednu 2013 pro
pouziti v Evropé obsahuje Ctyfi proteinové antigeny
(tfi GNA a jeden PorA):

® fHbp (factor H binding protein) = LP2086
CNA1870

® NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen)
GNA2132 (NEIS2109)

® NadA (Neisserial adhesin A) = GNA1994 (NEIS1969)
® protein zevni membrany bunécné (OMP) PorA P1.4
Stuktury GNA1030 a GNA2091, ptivodné navr-
zené reverzni vakcinologii rovnéz mezi kandi-

datni slozky pokusnych vakcin, nebyly béhem
zavérecné formulace do nové registrované MenB
vakciny zatfazeny. Naopak, byl pfidan protein
zevni membrany bunééné (OMP) z tispés$né no-
vozélandské vakciny PorA P1.4, s cilem zvysSeni
imunogenicity.

Metody studia GNA byly zavedeny podle udaja
dostupnych v literatufe a podle postupt pre-
zentovanych na webovych strankach (http://
pubmlst.org/neisseria/). Vybrané izolaty byly
charakterizovany sekven¢nimi metodami. Geny
CNA byly amplifikovany s pouzitim publikova-
nych primerd [9]. PCR produkty byly po purifi-
kaci sekvenovany na automatickém sekvenatoru
ABI PRISM 3130xL. Sekvenacni data byla urcena
pomoci LASERGENE software. Hodnoceni sek-
venacnich dat bylo provadéno multifaktoridlni
analyzou v prostfedi Statistica, BURST, SplitTree.
Sekvenace PorA byla provadéna jiz zavedenou me-
todou uvedenou na webovych strankach (http://
neisseria.org/nm/typing/ a http://pubmlst.org/
neisseria/).

1zolaty Neisseria meningitidis

Celkem bylo studovano 304 izolatli N. meningiti-
dis z obdobi 2007-2013: 262 izolat z IMO (203 N.
meningitidis B, 59 N. meningitidis non-B) a 42 izolatl
od zdravych nosic¢t, zasilanych do Narodni re-
ferenc¢ni laboratofe pro meningokokové nakazy
z mikrobiologickych laboratori celé Ceské republiky
k ovéfeni a k dalsi charakterizaci.

VYSLEDKY

Studium genti GNA na souboru izolati

N. meningitidis z obdobi 2007-2013

1. fHbp (factor H binding protein) = LP2086 = GNA1870
Pritomnost genu peptidového antigenu fHbp byla
zjisténa u vSech sledovanych izolatdl ziskanych
z IMO i u izolath od zdravych nosich. Byly zjisté-
ny rozdily v zastoupeni variant fHbp mezi izolaty
zIMO aizolaty od zdravych nosi¢ti. U izolath z IMO
(B i non-B) pfevazZovala varianta fHbpl, zatimco
uizolatdl od zdravych nosicl prevazovala varianta
fHbp2 - graf1.

2. NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen)
= GNA2132 (NEIS2109)

Pritomnost genu nhba peptidového antigenu NHBA
byla zjiSténa u vsech sledovanych izolath z IMO
i u izolatl od zdravych nosi¢. Ve zkoumaném
souboru invazivnich izolati B a non-B bylo zjisté-
no celkem 21 sekvenacnich variant NHBA peptidu
do soucasnosti popsanych a varianty dosud neza-
fazené - strukturni tidaje jsou zaslany kuratoriim
mezinarodni nomenklatury imunogennich slozek
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100%
oo vakcin pro zafazeni do pfislu§ného sché-
80% matu. Zjisténé varianty NHBA peptidu
70% vykazovaly souvislost s klonalnim kom-
plexem izolatu. U izolath séroskupiny B
so% amopt 2 IMO bylo zastoupeni jednotlivych va-
50% o riant NHBA peptidu odliSné oproti izo-
% latim z IMO non-B. Rovnéz u izolati
- od zdravych nosict bylo zastoupeni jed-
notlivych variant NHBA peptidu odlisné
2o oproti izolatlim z IMO. U invazivnich izo-
10% 1atd B byly nejcetnéjsi peptidové varianty
- NHBA-21a NHBA-3; u invazivnich izolata

MOs2e3) L) pesciugss) non-B varianty NHBA-20 a NHBA-7; u izo-
1ath od zdravych nosi¢t varianty NHBA-20

Graf 1.  fHbp izolath N. meningitidis z invazivniho meningokokového one- a NHBA-2 - graf 2,
mocnéni a od zdravych nosi¢i, Ceska republika, 2007-2013 (n = 304)

Fig 1. fHbp in N. meningitidis isolates from invasive meningococcal dise- . . . _
ase (IMD) cases and healthy carriers, Czech Republic, 2007-2013 (n = 304) 3. NadA (Neisserial adhesin A) = GNA1994

(NEIS1969)
Pfitomnost genu nadA peptidového anti-

bt genu NadA byla zjisténa u pouze 26,6 %
ECH sledovanych izolatdi ziskanych z IMO B
80% ENHBA2 au40,7% IMO non-B - graf 3. Peptidova
Tz AN varianta NadA-1, respektive i plf)§né pii-
ENHBA-7 tomnost genu nadA jako takového, byla

60% ONHBA-9 oo s 2 c
DINHBA-10 specificky nalézana u kment komplexu
£ A cc32, piitomnost varianty NadA-2/3 pre-
40% WA vazovala u kmenti komplexu ccll a vari-
o ENHBASE anty NadA-4/5 u kment komplexu cc213.
- mnerazene variamy U geNU varianty NadA-2/3 ojedinéle se
vyskytujicich kment komplexu ccl157 byl
15 zjidtén posun ¢teciho ramce znemoznujici

0%

IMO B (n=203) IMO non-B (n=59) nosici (n=42) Syaneozu pept},du. U 1201atu Od Zdra:/VYCh
nosicli byla pritomnost genu nadA zjisténa
pouzeu 4,8%.

Graf 2.  NHBA izolatli N. meningitidis z invazivniho meningokokového
onemocnéni a od zdravych nosiél, Ceska republika, 2007-2013 (n = 304)

Fig 2.  NHBA in N. meningitidis isolates from IMD cases and healthy ca- 4. protein PorA P1.4
rriers, Czech Republic, 2007-2013 (n = 304) PorA charakteristika vykazovala vysokou
variabilitu, vyssi vSak byla u séroskupi-
(1007 ny B: . IR . 2z C
oo ® N. meningitidis B z IMO (203 izolatd) -
53 rznych variant VR1 a VR2 regiond,
a0% znichz varianty zji$téné nejcastéji (10krat
70% avice) byly néasledujici: P1.7,16; P1.19,15;
so% mNacat P1.22,14; P1.5-1,10-4; P1.18-1,3; P1.22-1,14.
s a4 23 o tecirrmec ®N. mfningitidis non-B z IMO (59 iZOlé.Ffl)
ENadA4smimosteciamee . — 20 T1znych variant VRI1 a VR2 regio-
o B gennapricnen ni, z nichZ varianty zjisténé nejcastéji
B2 (10krat) byly P1.5,2a P1.5-2,10-1.
20% ® N. meningitidis od zdravych nosic¢ti (42 izo-
- 1ath) - 22 riznych variant VR1 a VR2 regi-
o ont, z nichz varianty zjiSténé nejcastéji
IMOB(n=203)  IMOnon-B(n=59)  nosii (n=42) (7krat) byly P1.19,15 a P1.18-1,3.
Protein PorA P1.4 obsazeny v nové MenB
Graf 3. NadA izolati N. meningitidis z invazivniho meningokokového vakciné byl zjistén pouze u dvou izolatl
onemocnéni a od zdravych nosiél, Ceska republika, 2007-2013 (n = 304) N. mem”gmdis B z IMO z celkem 262 izola-
Fig 3. NadA in N. meningitidis isolates from IMD cases and healthy ca- tdBi non-B, u nosiésks’rch izolatl nebyl

rriers, Czech Republic, 2007-2013 (n = 304) cev. v c
zjistén vubec.
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NHBA; fHbp1; NadA-1+2/3; PorA P1.4 (0,5%)

NHBA; fHbp1; NadA-1+2/3 (18,7%)

NHBA (31,5%)

NHBA; fHbp1; PorA P1.4 (1,0%)

NHBA; NadA-1+2/3 (1,0%)

NHBA; fHbp1 (47,3%)

Graf 4. Pokryti Ctyfslozkovou MenB vakcinou zjisténé sekvenaci genli - kombinace antigeni
N. meningitidis B izolaty z invazivniho meningokokového onemocnéni Ceska republika, 2007-2013 (n = 203)

Fig 4. Coverage of the four-component MenB vaccine determined by gene sequencing - antigen combinations in serogroup B iso-
lates of N. meningitidis from IMD cases, Czech Republic, 2007-2013 (n = 203)

Ocekavané pokryti ceskych izolati vici kmendm exprimujicim i heterologni vari-

N. meningitidis novou MenB vakcinou anty NHBA.

Imunogennimi slozkami nové registrované ¢tyf- 3. NadA peptid varianty 3 - podle publikovanych

slozZkové MenB vakciny jsou: studii peptid navozuje imunitni odpovéd

1. fHDbp peptid subvarianty 1.1 (soucast varianty plo$né vici kmentm exprimujicim peptido-
fHbpP1). vé varianty NadA-1 a NadA-2/3, nikoli vaci

2. NHBA peptid varianty 2 - podle publikovanych kmentm exprimujicim peptidové varianty
studii peptid navozuje imunitni odpovéd plosné NadA-4/5.

NHBA; fHbp1; NadA-1+2/3 (23,7%)

NHBA (33,9%)

NHBA; NadA-1+2/3 (8,5%)
NHBA; fHbp1 (33,9%)

Graf 5.  Pokryti ¢tyislozkovou MenB vakcinou zjisténé sekvenaci genti - kombinace antigen(
N. meningitidis non-B izolaty z invazivniho meningokokového onemocnéni Ceska republika, 2007-2013 (n = 59)

Fig 5. Coverage of the four-component MenB vaccine determined by gene sequencing - antigen combinations in non-B isolates of
N. meningitidis from IMD cases, Czech Republic, 2007-2013 (n = 59)
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NHBA (71,4%)

SOUHRNNA SDELENI « PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

NHBA; fHbp1; PorA P1.4 (2,4%)

NHBA; fHbp1 (19,0%)

NHBA; PorA P1.4 (2,4%)

NHBA; NadA-1+2/3 (4,8%)

Graf 6. Pokryti ¢tyFslozkovou MenB vakcinou zjisténé sekvenaci genl - kombinace antigen(
N. meningitidis izolaty od zdravych nosi¢ti Ceska republika, 2007-2013 (n = 42)

Fig 6. Coverage of the four-component MenB vaccine determined by gene sequencing - antigen combinations in N. meningitidis

isolates from healthy carriers, Czech Republic, 2007-2013 (n = 42)

4, Protein vnéjsi bakteridlni membrany PorA P1.4
- podle publikovanych studii protein navozuje
imunitni reakci vii¢i kmentm exprimujicim
pouze P1.4 variantu PorA.

Pfi zjisténé 100% pritomnosti genu NHBA

u zkoumanych invazivnich (B i non-B) a no-

si¢skych kment@ by meningokokova populace

cirkulujici v Ceské republice v soucasném obdobi
meéla byt hypoteticky zcela pokryta vakcinou
obsahujici NHBA antigen (v pfipadé pfiméfené
exprese genu a prezentace antigenu na bunéc-
ném povrchu). K pokryti NHBA slozkou se pfi-
dava pokryti dal$imi imunogennimi slozkami

MenB vakciny (fHbp, NadA, PorA), jeZ neni

jiz ploSné. Vyznamneé je pokryti fHbp slozkou.

Pokryti NadA slozkou je vzhledem k casté ne-

pritomnosti nadA genu nizs§i. Pokryti PorA P1.4

sloZkou je v pfipadé meningokokovych klonu
pfitomnych v Ceské republice zanedbatelné.

Prispévek jednotlivych slozek k hypotetickému

pokryti, odvozenému od zjiSténych struktur-

nich variant pfislusnych genti, ukazuji grafy

4-6. 1zolaty z IMO (B i non-B) jsou v prvni fadé

pokryté kombinaci antigeni NHBA + fHbpl,

na druhém misté je samotny antigen NHBA

a na tfetim misté kombinace antigeni® NHBA

+ fHbpl + NadA-1+2/3. Izolaty od zdravych no-

sic¢li vykazuji odlisné pokryti: na prvnim misté

je samotny antigen NHBA a na druhém misté
kombinace antigentit NHBA + fHDbpl.
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DISKUSE

Sekvenacné zjistovana pritomnost gent zataze-
nych do ¢tytkomponentni MenB vakciny ukazala
vysoké pokryti touto vakcinou v fadé zemi, napft.
UK [13, 14, 15]. SniZena pfitomnost genu nadA pep-
tidového antigenu NadA v ceské meningokokové
populaci odpovida zjisténim z jinych zemépisnych
oblasti.

Pokryti MenB vakcinou sekvenacné zjisStované
pritomnosti gendi antigenti obsazenych ve vakciné
je pouze hypotetické - zjisSténé geny nemusi byt
funkéni. Proto byla vyvinuta k testovani pokry-
ti izolatd N. meningitidis novou ¢tyfkomponentni
MenB vakcinou metoda MATS (Meningococcal
Antigen Typing System) pracujici na bazi testu
ELISA [16], ktera je uznana jako ukazatel antime-
ningokokové ochrany zjistované baktericidnim
testem. Metodou MATS bylo testovano pokryti
epidemiologicky aktualnich izolatd N. meningitidis B
zIMO ve vybranych evropskych zemich [17]. MATS
predikuje pro Evropu pokryti 78% (95% CI 63-90),
s rozmezim 73-67% v jednotlivych zemich. Ceské
izolaty N. meningitidis B (108 izolatd z invazivniho
onemocnéni z obdobi 2007-2010) byly do tohoto pro-
jektu zatazeny a bylo zjisténo pokryti 74%. Nejvice
Ceskych invazivnich izolati N. meningitidis B pokryva
samotny antigen fHbp (30 %) a kombinace dvou
antigend fHbp + NHBA (33 %). PorA antigen je
v Ceskych izolatech N. meningitidis B zjiStovan mini-
malné (vuvedené studii zjiStén pouze v kombinaci
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s fHbp + NHBA jen u 1% izolati). Metodou MATS
bylo zjisténo pokryti vii¢i antigentim ctyislozkové
MenB vakciny nizsi nez hypotetické 100%. Toto je
dano nikoli nepfitomnosti genu (kuptikladu gen
pro NHBA byl zjiS§tén u kazdého studovaného Ces-
kého izolatu N. meningitidis), ale patrné kvantitativ-
né odliSnou mirou exprese danych gent, ¢ijejich
dostupnosti na bunééném povrchu pro testovaci
protilatku. Navic, v recentni publikaci [18] je téz
konstatovano, ze MATS patrné podhodnocuje po-
kryti MenB vakcinou, protoze do skute¢né tcinnos-
ti v hostitelském organismu se zapojuji nejenom
protilatkové, ale téz bunécné slozky imunity, coz
MATS netestuje.

Vysledky feseni projektu ukazuji, Ze novad MenB
vakcina, vyvinuta metodou reverzni vakcinologie,
registrovana v lednu 2013 pro pouziti v Evropé, je
vhodna k pouziti v Ceské republice k prevenci IMO
zplisobeného séroskupinou B, vzhledem k prokaza-
né pritomnosti gent této vakciny v izolatech zIMO
zplisobeného séroskupinou B. Pfitomnost gentt
noveé registrované MenB vakciny prokdzana sek-
venaci u populace N. meningitidis non-B, plisobicich
IMO v Ceské republice ukazuje moZnost sniZeni
nemocnosti zplisobené i non-B séroskupinami.
Pritomnost gentl nové registrované MenB vakci-
ny prokazana sekvenaci u populace N. meningitidis
od zdravych nosi¢ll ukazuje moznost navozeni
imunity i u neo¢kované populace (jev popisovany
jako kolektivni ,herd“ imunita).

Posouzeni, ze nova MenB vakcina vyrobena me-
todou reverzni vakcinologie je vhodna k aplikaci
v Ceské republice, pfedloZila NRL pro meningo-
kokové nakazy na jednani Narodni imunizacni
komise (NIKO) a jednani vyboru Ceské vakcinolo-
gické spolenosti CLSJEP (CVS). V souc¢asné dobé je
pripravovana aktualizace doporuceni pro ockovani
proti IMO, které po schvaleni bude zvefejnéno
na webovych strankach NIKO a CVS.

Je zadouci, aby MenB vakcina byla aplikovana
zejména détem pod jeden rok véku co nejéasnéji,
vzhledem k nejvys$si nemocnosti IMO ptisobeného
séroskupinou B v prvnim piilroce Zivota. U kojencti
ve véku 2-5 mésicl je nutno aplikovat tfi davky
MenB vakciny s odstupem nejméné 1 mésic, s pre-
ockovanim jednou davkou vakciny mezi 12.-23.
meésicem véku. Vzhledem k nabitému ockovacimu
kalendari malych déti je moZné podavat MenB
vakcinu soucasné s hexavakcinou ¢i konjugovanou
pneumokokovou vakcinou a ke snizeni frekvence
febrilnich reakci profylakticky aplikovat paraceta-
mol [19].

Vyvoj vakciny proti meningokok@im vsak ne-
ni ukoncen. Kromé ctyislozkové MenB vakciny
(BEXSERO), ktera byla v lednu 2013 registrovana
pro Evropu, je ve vyvoji MenB vakcina na bazi dvou
variant fHbp [20, 21], ¢i potencionalné univerzalné

u¢inna vakcina na bazi proteinu zevni membrany
bunécéné ZnuD [22]. Je nezbytné sledovat vyvoj téch-
to novych vakcin a studovat pokryti ceské populace
meningokokd témito vakcinami. NRL ma timto
moznost na zakladé presnych dat surveillance
priubézneé aktualizovat doporuceni k o¢kovani proti
IMO [23, 24].

ZAVERY

Antigeny zafazené do ¢tyfkomponentni MenB vak-
ciny byly sekvenaci zjisStény u vysokého procenta
Ceskych izolatli N. meningitidis z invazivniho me-
ningokokového onemocnéni i od zdravych nosicii.
Tato ctyfkomponentni MenB vakcina registrovana
v Evropé v lednu 2013 je vhodna pro pouZziti v Ceské
republice.

Podékovdni: Sekvencni charakterizace izolatd N. me-
ningitidis byla podpofena projektem IGA MZ reg. C.
NT/11424-4/2010. Podékovani vSem, kdo se podileli
narealizaci surveillance invazivniho meningoko-
kového onemocnéni v Ceské republice.
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