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Davivy kasel je respirachi onemocneéni
a parenteralné podavana acelularni pertusova
(aP) vakcina nenavodi adekvatni sliznicni imunitu

Celobunécna (wP) vakcina si v tomhle vedla lépe a
dnes zariname chapat proc...



Bordetella pertussis
OPRAVDOVY lidsky patogen

Sampion imunosuprese!
Kataralni faze je bez horeCky!!!

Nasledna pneumonie muze kojence zabit velmi rychle...

Davivy kasel je nejhare zvladnuté infekCni onemocnéni, proti
kteremu se systematicky ockuje vsude na svete ...

30-50 millionu pripadu za rok
200 — 300 tis. umrti ro¢né

V USA jiz cirkuluji pouze kmeny neprodukujici PRN = jediny
opsonizujici antigen aP = infekce se volné Sifi...



B. pertussis je vybavena mnoha paralelnimi a redundantnimi faktory virulence

(cytotoxiny, immunomodulatoratory a adhesiny)

PRODUKUJE NEJMENE 4 IMMUNOSUBVERSIVNI TOXINY...

[ 7T~ _Tvofi kapsuli v Bvg!
' stavu v nose pri
34-35°C?




Pertusove Vakciny

V roce 1942 byl a v USA zavedena prvni DTP vakcina

1957 zavedena &eska celobun&éna Alditepera (USOL)
— D —diphteria, T — tetanus, P — pertussis (suspenze inaktivovanych baktérii)
— Celosvétové problém s konsistenci Sarzi a obsahem endotoxinu
— vedlejsi ucinky (bolest, nechutenstvi, neutisitelny pla¢, zdureni tkané v misté vpichu,
horecCka, febrilni stavy)

— Neprokazana tvrzeni o neurologickém poskozeni v disledku o¢kovani — panika v UK,
SRN, Svédsku v 70. letech



Ve spravné vyrobené celobunécné pertusové vakcine (wP) ty ochranné antigeny byly

skoro vSechny (desitky protektivnich opsoniza¢nich antigent + LOS)...




Ani velmi nejucinnegjsi celobunecna pertusova
vakcina (wP) neposkytuje celozivotni ochranu

chrani jen 15 — 25 let

| dobé wP patogen cirkuloval, ale mnohem méné, takze wP-imunizovani
nebyli ,preockovavani“ pravidelnou infekci nosohltanu



Pertusove Vakciny

DTaP (acelularni pertusova slozka)

zkousené ve Svédsku a Nemecku, zavedena v Australii 1998, v USA v roce 1999
— PT toxoid, adhesiny FHA and PRN + pfipadné Fim2/3 (Sanofi)

— Chrani proti tezkym prabéhum a kritické pneumonii kojencu, nikoliv proti
infekci a pfenosu onemocnéni...

— Selektuje kmeny patogena neexprimujici antigeny DTaP vakciny — PRN-

— Nyni v CR liz jen Hexacima obsahujici pouze PT + FHA... do 10-ti
let na tom mUzeme byt dost Spatné...



Hexacima PT + FHA
Infanrix PT + FHA + PRN
Vaxelis PT + FHA + PRN + FIM2/3




V roce 2011 dosahla incidence pertuse v Australii 125/100,000
opravdova EPIDEMIE ve vysoce proockované populaci

Sheridan et al. (2012) JAMA 308, No. 5 — Australia outbreak 2011
Reduced Risk of Pertussis Among Persons Ever Vaccinated With Whole Cell Pertussis Vaccine Compared to
Recipients of Acellular Pertussis Vaccines

Flgure. Pertussis Reporting Rates Between 1992 and 2011 by Primary Course of Pertussis Vaccination for Children Born in 1998
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DTaP Indicates diphthena-tetanus-aceflular pertussis; DTwP, diphthena-tetanus-whole cell pertussis.



Kalifornie 2010 a 2014

(vSichni se vzbudime, kdyz je problém v USA...)

Figure 2. Number and incidence of reported pertussis cases by year of onset --
California, 1946-2014*
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Diky “demokraci”
a
acelularni vakcing
je
pertuse zpatky i v CR...



Vsichni mame opet problem...
Vyvoj incidence klinicky diagnostikované pertuse v CR v letech 1990-2018

2521 pfipadu v roce 2014 (jako v roce 1961...)
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Stav v CR v letech 2015 aZ 2018 2016

Syndrom davivého kasle. Pertuse a parapertuse v Ceské republice v roce 2016 - SZU
Katerina Fabianova, Jana Zavadilova, Helena Sebestova, Martin GasSparek, Bohumir KiiZ

Graf 2: PERTUSE, CR, 2015, potet piipadi a nemocnost na 100 000 obyvatel,  Graf 2: PERTUSE, R, 2016, poéet piipadii a nemocnost na 100 000 cbyvatel,
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585 osob s pertusi, z toho 627 osob s pertusi, z toho
314 pIné ockovano 407 plné o¢kovano
83 pripadl parapertuse 58 ptipadl parapertuse

2017 — 667 hlasenych pfipadu
2018 — 752 hlasenych pripadu — 49 do 1 roku véku
Co nastane letos na podzim a v roku 20207

http://www.szu.cz/tema/prevence/pertuse



Rychly pokles ochranné imunity po aP vakciné
Witt et al. (2012) Clin. Infect. Dis. 54:1730-1752
Unexpectedly Limited Durability of Immunity Following Acellular Pertussis
Vaccination in Preadolescents in a North American Outbreak

135 000 pacientd s potvrzenym vakcinaénim statusem — 171 potvrzenych pripadi

Vyznamny narlst u 8 — 12-tiletych

Table 1. Attack Rates Among Vaccinated Patients and Among
Undervaccinated and Unvaccinated Patients

Attack Rate, Cases/100000
Person-Years

bLge Group Vaccinated Undervaccinated and

(Years) Persons Urnvaccinated Persons =
2-7 359 B06 57
13-18 452 2189 009
2-18 1011 2073 .0

Abbreviation: PCR, polymerase chain reaction
® By the ttest.

Table 2. Vaccine Effectiveness, by Age

Age, Years PPV, % FPCV, % Effectiveness, % (95% CI)

27 91 86 41 (21-54)
512 89 86
13-18 89 62 7917384
2-18 90 81 51 (44-58

Abbrewviations: Cl, confidence interval, PCV, proportion of cases fully
vaccinated: PPV, proportion of the population fully vaccinated.




wP-ockovani jsou mnohem déle chranéni nez aP-ockovani
po 6 davkach aP je ochrana kratsi nez po 5-ti davkach aP...

Reduced Risk of Pertussis Among Persons Ever Vaccinated With Whole Cell Pertussis Vaccine Compared to Recipients of
Acellular Pertussis Vaccines. Witt et al. (2013) Whole Cell Pertussis Vaccine Superiority
Clin. Inf. Dis. 56: 1248-1254

Kalifornie 2010 - 263 496 jedincli 8—20 let, 904 diagnostikovanych s pertusi
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Figure 1. Mean time since last dose of vaccine among cases, with 35% confidence interval shown.



24. zari 2019, NIAID NIH, Washington, DC

* Overcoming Waning Immunity in Pertussis Vaccines

Vaccine platforms, technology, targets to improve and/or replace aP vaccines
e  Overview of pertussis

o Current pertussis landscape and disease burden (CDC)

o Epidemiology and vaccination (Edwards)

o Modeling effectiveness and durability of vaccination (Rohani)
e Basic research strategies

o Impact of genetic diversity and evolution (Harvill)

o Durable vaccine immunity (Dubey)

o Correlates of immunity and immunological memory (Mills)
e Translational research strategies

o Landscape of novel vaccine targets (Damron)

o Innovative vaccine technology platforms (Sebo)
e Clinical research strategies

o Adjuvants to elicit persistent memory (Evans, Kedl)

o Predictive in vitro assays (Pasetti)

o Predictive pre-clinical animal models (Merkel)

o Roles of human challenge (PERISCOPE?)



Na rozdil od prirozené infekce a primovakcinace celobunécnou vakcinou,
aP vakcina polarizuje na Th2 cytokinovy profil a neumoznuje efektivni preockovani

Th1/Th17 polarization persists following whole-cell pertussis vaccination
da Silva Antunes et al. (2018). J Clin Invest. 2018 Aug 31;128(9):3853-3865.
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https://d360prx.biomed.cas.cz:2469/pubmed/29920186

Hlavnim problemem soucCasné acelularni pertusové (aP) vakciny je jeji
antigenni slozeni a pouzité hlinikové adjuvans

Zivoty-zachranuiici slozkou aP vakciny je pertusovy toxoid (PT):

A) PT v hexavakciné je PT inaktivovany formaldehydem a zesitovany glutaraldehydem:
* 80 % epitopl pro PT-neutralizacni protilatky PT je zniceno...
* Toxoid ma zhroucenou strukturu a chemickd modifikace vytva¥i mnoho NEUZITECNYCH epitopd, které nejsou v nativnim PT...
 Sitovani glutaraldehydem brani prezentaci peptidd PT na HLA molekuldch antigen-prezentujicich bunék

* slabaindukce pomocnych CD4* T bunék a mizerna B-bunécéna pamét

* Imunizace takovym PT vede k ,antigennimu hfichu“ a po opakovaném poddavani vznika stale vétsi mnozstvi NEUZITECNYCH
protilatek, které blokuji pfistup UZITECNYCH PT-neutralizujicich protilatek (linked epitope suppression)

* Mnohondasobné opakované podavani takového PT potlacuje schopnost organismu odpovédét na preockovani neutralizaCnimi
protilatkami proti nativnimu toxinu v pfipadé infekce... OCHRANA PO 6-TE DAVCE JE HORSI NEZ PO 5-TE DAVCE...

B) Hlinikové adjuvans hexavakciny (alum), polarizuje odpovéd na Th2 profil (IL-4, IL-5 a 1gG4 protilatky)

* Infekce a celobunécna (wP) vakcina ale polarizuji na Th1/Th17 profil a tvorbu IgG1 a I1gG3

* Infekce a wP plna endotoxinu a jinych TLR ligandd (DNA, RNA, lipoproteiny atp...) umoznuji vznik tkanové-rezidentnich pamétovych
Th1l aTh17 bunék (Trm), které migrujic do respiracni sliznice

* V pripadé infekce Trm bunky sekretuji IFNg a IL-17 a aktivuji a pfivolavaji PMIN a makrofagy
* IL-17 je klicovy pro sekreci antimikrobidlnich peptid(, transcytosu polyreaktivnich slgA, chemotaxi PMN a makrofagl
 Adoptivni pfenos IL-17-sekterujicich CD69* Trm bunék ochrani my$ pred infekci B. pertusis = BEZ PROTILATEK!!!



Trochu Cerstvého Cteni pro zajemce:

Kapil P. and Merkel TJ.:
Current Opinion in Immunology 2019, 59:72-78

Pertussis vaccines and protective immunity

Wilk M.M., Borkner L., Misiak A., ... and Kingston H. G. Mills:
Emerging Microbes & Infections 2019, VOL. 8, https://doi.org/10.1080/22221751.2018.1564630

Immunization with whole cell but not acellular pertussis vaccines
primes CD4 Trm cells that sustain protective immunity against
nasal colonization with Bordetella pertussis

Esposito et al., Frontiers in Immunology: July 2019 | Volume 10 | Article 1344
Pertussis Prevention: Reasons for Resurgence, and Differences in

the Current Acellular Pertussis Vaccines



https://doi.org/10.1080/22221751.2018.1564630

Vice-méne asymptomaticka — nediagnostikovana - infekce a prenos pertuse je
nejspise mnohem castéjsi, nez jsme si donedavna uméli predstavit

Podle anti-PT sérologie byla realna incidence pertuse u dospelych v
letech 2011-2012, pred epidemickym rokem 2014,
byla ~699/100 000

pouhé 1 % z toho bylo diagnostikovano a hlaseno?

Chlibek et al. (2017). Public Health 150:77-83
Seroepidemiology of whooping cough in the Czech Republic: estimates of incidence of
infection in adults

Néktereé zahranicni prace odhaduji incidenci vice-méneé
asymptomatickych prenasecu B. pertusis az na 3 —6 % a kazdy z nés se
patrné nakazi tak jednou za 6 — 10 let...

20 % dospélych dlouho kaslajicich bez zjevné pri¢iny ma pertusi???



Vice nez 75% pripadu diagnostikovaného davivého kasle dnes predstavuiji starsi 15 let
John A. Zambrano, M.D. &Talia N. Herman, M.D. (2018) N Engl J Med 378; e3 January 18, 2018

Rib Fracture Assouated W|th Bordetella pertuss:s Infectlon

]

* pani66 let, k praktlckemu |ékari prisla po 2 tydnech suchého kasle s ostrou bolesti pravého boku
* 5dni predtim diagnostikovdna s virdzou hornich cest dychacich - podplirna |é¢ba - kasel nepolevil
* Ohromna podlitina (vlevo) — bolestivé na dotek na pravé strané hrudniku

e CT odhalilo dislokovanou zlomeninu 9-tého pravého Zebra (Cervena Sipka)

* Pani neutrpéla Uraz, nebyla v kontaktu s pacientem DIAGNOSTIKOVANYM s pertusi

e 8let predtim dostala TdaP

* Kultivace z nasofaryngalniho stéru odhalila infekci Bordetella pertussis

* Pani, jeji okoli a zdravotnici dostali azithromycin a zebro ji bylo operativné oSetreno...



aP zachranuje zivoty tim, ze chrani proti kriticke
hyperleukocytose a pneumonii
Warfel, Zimmermann and Merkel (2014) PNAS 111(2): 787-792
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aP vakcina zachranuje Zivoty kojencu, neb maternalni imunizace Tdap a
primarni ockovaci série chrani proti ucinkim pertusového toxinu (PT)

Paddock et al. Clinical Infectious Diseases 2008; 47:328—-38
Pathology and Pathogenesis of Fatal Bordetella pertussis Infection in Infants
Refractory pulmonary hypertension. | ing t rdiac failure and shock, is now
recognized as a frequent problem in infants with fatal pertussis
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CFU (perml)

wP vakcina chrani pred infekci, aP nikoliv...

Odstavena paviani mladata byla infikovana primo do trachey 10° CFU B. pertussis na FDA
= aP ockovani paviani jsou kolonizovani déle nez naivni zvirata...
= velké mnozstvi evidence ukazuje, ze u lidi je to podobné...
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Warfel J M et al. PNAS 2014;111:787-792



aP nechrani proti infekci B. pertusis
od nakazeneho jedince
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A naive animal was directly challenged and 24 h later a naive animal and two aP-
vaccinated animals were placed into the same cage as the directly challenged
animal. Their colonization was then followed.
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Warfel J M et al. PNAS 2014;111:787-792



Infikovany aP-oCkovany jedinec muze predat pertusi kontaktum

Warfel ] M et al. PNAS 2014;111:787-792
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Two animals vaccinated with aP were housed in separate cages, and each was directly challenged.

Twenty four hours after challenge, an unchallenged naive animal was placed in each cage.
All animals were followed for colonization. One cage pairing is shown with turquoise lines with circles, and the other is shown

with maroon lines with squares. Solid lines with closed symbols indicate the aP-vaccinated, directly challenged animals, and
open symbols with dashed lines are used for the unchallenged, naive contacts.



6. 4. 2015
D — <kovani t&hotnvcl " tusi v Ceské bli

Doporuéeni Narodni imuniza¢ni komise (NIKO) pro oékovani téhotnych Zen proti pertusi v CR.

http://www.szu.cz/tema/prevence/doporuceni-narodni-imunizacni-komise-niko-pro-ockovani
http://www.mzcr.cz/\Verejne/obsah/doporuceni-pro-ockovani-tehotnych-proti-pertusi-v-ceske-republice_3249 5.html

Doporuceni pro téhotné:

Téhotné je doporuceno ockovat jednou davkou kombinované vakciny proti pertusi, difterii a tetanu
(Tdap) béhem (kazdého) téhotenstvi, idealné mezi 28. a 36. tydnem téhotenstvi.

Tdap - vakcina se snizenym mnozstvim difterického toxoidu, s tetanickym toxoidem a acelularni
pertusovou slozkou.

Registrované ockovaci latky:

Adacel / Adacel Polio — vyrobce Sanofi Pasteur, vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni),
(adsorbovana se

snizenym obsahem antigen()

Boostrix / Boostrix IPV — vyrobce GSK, vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni komponenta) se
snizenym obsahem antigen(

Hlavnim cilem u ockovani v téhotenstvi je chranit nejmensi déti prostrednictvim posileni materskych
protilatek. Hladina materskych protilatek je povazovana za nejdllezitéjsi faktor ochrany kojencu pred
onemocnénim. Vétsina Zen byla v détstvi proti pertusi ockovana nebo pertusi onemocnéla. Ockovani ani
prozité onemocnéni vsak neposkytuje celozivotni ochranu. Ockovani v poslednim trimestru téhotenstvi
proti pertusi doCasné zvysi ochranné materské protilatky, které prechazi od matky pres placentu
jejimu nenarozenému ditéti. Pfrenesené materské protilatky pasivné chrani dité v prvnich dvou
meésicich Zivota, nez muze byt ockovano proti pertusi. Nebylo prokazano zvysené riziko vedlejsich reakci
po Tdap vakcinaci u téhotnych Zen ve tretim trimestru a ani u jejich déti.


http://www.szu.cz/tema/prevence/doporuceni-narodni-imunizacni-komise-niko-pro-ockovani
http://www.mzcr.cz/Verejne/obsah/doporuceni-pro-ockovani-tehotnych-proti-pertusi-v-ceske-republice_3249_5.html

Co stim az se situace v CR zhorsi:

* Nez budou registrovany nové pertusoveé vakciny chranici také
pred infekci a kolonizaci bakteriemi Bordetella pertussis a B.
parapertussis, tedy pred Sifrenim infekce, nezbyva nam, nez:

a) Systematicky ockovat vSechny téhotné ve tretim
trimestru, mezi 27. a 36. tydnem gravidity:

* Materské protilatky proti PT budou zase zachranovat zivoty
kojencd, az se epidemiologicka situace vyhroti (~10 let)

* Dosahovat maximalné mozného pokryti hexavakcinou

b) Pouzivat soucasnou hexavakcinu, protoze diky obsahu
toxoidu PT zachranuje zivoty kojencu...



Co budeme délat, kdyz prestane fungovat maternalni
imunizace zen, které jiz dostali 6 davek aP vakciny a
neodpovi tvorbou PT-neutralizujicich protilatek???

A misto toho vytvori prehrsle IgG4 isotypovych
protilatek branicich neutralizaci nativniho PT u
infikovaného kojence...



Hlavnim problémem soucasné aP vakciny je antigenni slozeni a adjuvans

 Nadéje na brzkou zménu pertusové slozky hexavakciny a vymeénu adjuvans je
miziva

 Znamena to vyvinout a registrovat zcela novou hexavakcinu...

* Neni kde provést placebem-kontrolovany test ucinnosti

* Nejasné podminky registrace

 Prilis velké riziko pro vyrobce v situaci, kdy aP zachranuje Zivoty kojencu...

* Pertusovd morbidita adolescentl a dospélych neni dostateénym tlakem na zménu

* Tdap booster vakcina se skvéle prodava, jakkoliv epidemiologickou situaci spise
zhorsuje...

« Casteénym fedenim muze byt pouZiti Tdap boosteru s IPV, kde nukleova kyselina
IPV (sRNA) ma adjuvantni ucinek, signalizuje pres TLR7 (Boostrix-IPV, Adacel Polio)



MY RECOMMENDATION for inducing mucosal immunity in the
nasopharynx and Th,/Th ,-polarized T against B. pertusis:

A) Co-administer a novel intranasal = mucosal pertussis vaccine during the
same aP hexa(penta)-vaccine shot visit of the pediatrician:

1. Non-adjuvanted wP works in humans as a nasal vaccine that triggers crossreactive IgAand T
cells (Berstad et al. J. Med. Microbiol. — Vol. 49 (2000), 157-163; Berstad et al. Vaccine 18 (2000) 2323-2330)

2. Non-adjuvanted wP at high dose was used as oral vaccine in a large clinical trial in Austria

(20,000 newborns) as a safe and efficacious vaccine inducing mucosal immunity (Baumann et al. 1984,
Develop. biol. Standard. Vol. 61, pp. 511-516 (S. Karger, Basel, 1985)

3. Live attenuated B. pertusis BPZE1 nasal vaccine is now advancing into phase Il trial in US, could be
given in parallel to the i.m. shot

4. Various formulations nasal aP vaccines (e.g. chitosan-encapsulated wP or aP), with genetically

detoxified PT as mucosal adjuvant (OMV+PT+CyaA), a supplemented aP (gdpr+pry,

FHA+FIM2/3+Tcf+dVag8+BrkA+BipA+FauA...) ((Zurita et al. 2019, Front Cell Infect Microbiol. 2019 Apr 26;9:125; Allen et al. Mucosal Immunol. 2018 Nov;11(6):1763-1776;
Shi et al. 2018, Immunol. Lett. 198: 26-32; Walke et al. 2018, Int. J. Biol, Macromol. 107:2044-2056; Jabbal-Gill et al. 1998, Vaccine, Vol. 16, No. 20, pp. 2039-2046).

B) Introduce a hexa(penta)vaccine containing a reduced reactogenicity wP

to EU and US that would induce comparable protection and trigger airway mucosa-homing and
Th1/th17-polarized protective T, — tissue-resident memory T cells (Wilk et al.2019. Emi)



Dva pravdepodobné scénare vyvoje

A._Postupny vyvoj Siroke skupinové slizniéni imunity proti infekci, diky ploSnému
zavedeni vakciny Hexacima (pouze PT+ FHA), ktera jiz prakticky viibec nechrani
pred infekci a kolonizaci patogenem. Bude dochéazet k masivni cirkulaci B.

pertussis, predev§im v détskych kolektivech:

1) Jizu zdravych déti ockovanych wP vakcinou byl po nastupu do Skoly pozorovan nartist anti-PT
protilatek - svédcici o asymtomaticke infekei v kolektivu.

2) Predskoléci a Skolaci se infikuji velice brzy po nastupu do kolektivu, ale diky protilatkam proti PT
nebudou pfilis nemocni.

3) Postupné si v disledku opakovanych infekcivytvoii solidni troven slizni€ni imunity a vratime se do
»predvakcinacéni éry*, kdy pertuse byla vyhradné détskym onemocnénim a dospéli byli pravidelng
imunizovani infekci od déti.

4) 'V prechodném obdobi budou slabsi dospéli jedinci mit smtilu a projdou si brutadlnimi epizodami
davivéhokasle diky vyvanulé imunité po wP ockovani a zatim nedostate¢né imunizaci boostovaci
infekci. DoCkame se t¢zkého prubéhu u dospélych, seniort a invalidit, mozna i né¢kolika tmrti
dospélych???

5) Pokud dosdhneme vysokého stupné ockovani t€hotnych a vysokou proockovanost kojenctl,
umrtnost kojencti zistane nadale velice nizka

B. _Opakované epidemie davivého kasle v intervalech 3 — 6 let???, diky ploSnému
zavedeni vakciny Hexacima (pouze PT+ FHA) a masivni cirkulaci patogena

budeme v intervalech 3-6 let svédky pravidelnych epidemii daviveho kasle



Dékuji za pozornost!

Dotazy?



Literatura — Gaillard et al. Pathogens and Disease 2015 Nov;73(8). doi:
10.1093/femspd/ftv059

US in 2012 - highest outbreak since 1955 - 48,277 - 20 pertussis-related deaths.

Incidence rates highest in 7 to 10 year-old children

In Europe a notable outbreak in the UK - 10,000 laboratory-confirmed cases and 14 infant deaths

In Australia, resurgence of pertussis in 2008-2012 in children 2-4 year olds and 7 to 9 year olds. Causes:
waning immunity (Wendelboe, et al., 2005, Witt, et al., 2013, Clark, 2014)

vaccine failure to induce sterilizing immunity and prevent transmission (Warfel, et al., 2014).
selection of escape strains (Mooi, et al., 2001, Lam, et al., 2014, Pawloski, et al., 2014)

meta-analysis of the duration of protective immunity after aP (McGirr &Fisman, 2015) - estimated average duration of
vaccine protection from aP is ~3 years, assuming 85% vaccine efficacy

odds increase by 1.33 times per year (95% confidence interval: 1.23-1.43) for additional year since the last dose of aP.

Pathogen adaptation - within approximately two decades, strains with ptxP3 allele have nearly completely replaced the
ptxPlstrains (Advani, et al., 2011, Lam, et al., 2012, Petersen, et al., 2012, Schmidtke, et al., 2012, Mooi, et al., 2014) and
produce more Ptx in vitro and also pertactin (Prn) and a number of other virulence genes, including a type lll secretion
toxin and Vag8, a protein involved in complement resistance.

Important increase in B. pertussis isolates that do not produce PRN (Pawloski, et al., 2014, Tsang, et al., 2014). |

aP vaccinated baboons can become asymptomatically infected and readily transmit B. pertussis at the same rate as naive
controls (Warfel, et al., 2014)

wP vaccination induced a more rapid clearance compared with naive and aP-vaccinated animals (Warfel, et al., 2014)

Differences in T-cell immunity between wP-vaccinated animals - Th17/ Th1l memory, whereas aP vaccination mainly
induced a strong Th2 response instead correlating with situation in humans (Fedele, et al., 2010, Higgs, et al., 2012).

T cell memory in adolescents primed with either wP or aP show that the Thl response remained stronger in adolescents
primed with wP compared to aP (Smits, et al., 2013).

It was hypothesized that Thl cells promote the production of protective opsonizing anti-bodies following pertussis
vaccination and infection by inducing IgG class-switching in B cells (Ross, et al., 2013).

aP induces Th2 and Th1l responses in children and no significant Th17 responses (Schure, et al., 2012, Schure, et al., 2013)



ProcC jsou acelularni pertusové vakciny problém — I.

aP byla zaregistrovana diky velmi prisné definici klinického pfipadu pertuse a diky
srovnavani s nejméné ucinnou wP vakcinou, kterou se podafrilo najit ... (viz Cherry JD —
rada publikaci)

aP vakcina byla vyvijena na mysim modelu, ktery nereflektuje lidskou patofysiolologii...

Asymptomaticka a nediagnostikovana kolonizace az ~6% dospélych (Cherry JD. Expert
Rev Vaccines. 2014 Sep;13(9):1073-80)

az 15% dlouhotrvajiciho kasle u dospélych ma etiologii B. pertussis = mnohem
masivneéjsi cirkulace patogena nez si kdokoliv z nds donedavna myslel

Omezené spektrum antigen( v acelularni vakciné (PT, PRN, FHA + FIM2/3)

neexistuje evidence z klinickych zkousek, ze FHA néemu pomaha ve vakciné..., soucasné
izolaty v USA neprodukuji PRN — jediny antigen aP3 vakciny indukujici opsonizujici protilatky
(v aP5 vakciné to jsou také antigeny Fim2/3, ale bohuZel denaturované a v nizké koncentraci...)

aP chrani proti kritické hyperleukocytose a pertusové pneumonii u nejmensich (diky anti-PT
protilatkam), ale poskytuje mizernou ochranu proti infekci a kolonizaci B. pertussis

aP zachranuje Zivoty kojenct, ale evidence, Ze snizuje vyskyt davivého kasle je slaba...



Proc jsou acelularni pertusové vakciny problém —II.

aP Indukuji v lepsSim ptipadé Th1/Th2 cytokinovy profil, horSim ptipadé
vylozené Th2 profil a ne Th1/Th17 — neindukuji sliznicni IgA

Velmi kratka imunologicka pamét T a B bunék = ochrana max. 5 let, v
prameru ~3 roky...

Selekce kmenU neprodukujicich antigeny aP vakciny = ~100% izolatu B.
pertussis v USA jiz neprodukuje PRN — jediny antigen aP;vakciny
indukujici opsonizujici protilatky (Infanrix)... V Pediacelu jsou jesté
Fim2/3, které indukuji opsonizujici protilatky (v EU zatim lepsi stav), Ve
vakciné Hexacima jiz je jen PT a FHA... Bude zle...

Cim vice se Tdap vakcina bude pouZivat k pfeockovani adolescentd a
dospélych, tim vSe bude jenom horsi... = zvySuje se tlak na selekci
kmenU neprodukujicich PRN, FHA, nebo i PT...

Rada kli¢ovych faktor(l virulence neni neutralizovana protilatkami
indukovanymi aP vakcinou

Cilem baktericidnich protilatek je predevsim LOS, ktery v aP neni...



Costim?

* Pridani dalSich antigend do aP vakciny:
— LOS antigeny formou konjugatu s PT nebo OMV
— Receptory nutné pro utilizaci sideroforti a hemu — klicové antigeny!
— Faktory rezistence ke komplementu (BrkA, Vag8, kapsularni polysccharid)
— Adenylat-cyklazovy toxoid (Serum Institute of India)

Nicméné, ma to smysl purifikovat draze dalsi komponenty a sestavit z nich plvodni
bakterialni antigenni mix ...?

* \lyvoj a registrace nové vakciny je na 10 let a $0,5 mld. USD...
* Velky problém je, Ze neni kde provést fazi lll (test ucinnosti), vSude se ockuije...

* Navrat ke geneticky upravené celobunécné vakciné se snizenou reaktogenicitou a
vysokou antigenicitou:
— Snizeni pyrogenicity LOS pomoci genetické modifikace
— Detoxifikace PT tak aby si zachoval vysokou antigenicitu
— Odstranéni faktor( zpUsobujicich lokaIni reakce
— Optimalizace vyrobniho procesu — sniZzeni obsahu volného endotoxinu a dalSich pyrogent ve vakciné
— Batch —to-batch consistency = zajistit vyrovnanou kvalitu jednotlivych Sarzi vakciny...



Potrebujeme 4 nove typy vakcin

* Vakcinu pro imunizaci gravidnich zen
— Nejspise pouze geneticky modifikovany toxoid PT
 Vakcinu pro primarni imunizaci kojencu
— Ktera poskytne dlouhodobou ochranu
* Vakcinu pro preockovani adolescentu a
‘cocooning strategii’
— Ktera poskytne ochranu proti infekci a prenosu infekce

— ldealné to ma byt mukozalni vakcina navazujici
sterilizujici imunitu na sliznici (ziva atenuovana B.
pertussis (napr. BPZE1 od lliad Biotechnologies)



2018 — infekCni experiment na dobrovolnicich v ramci projektu
IMI-2 PERISCOPE na University of Southampton

 Dobrovolnici o¢kovani v détstvi wP
« S nizkou hladinou anti-PT protilatek

* Nebyli nikdy diagnostikovani s davivym kaslem ani nebyli v kontaktu s
pacientem s pertusi

« Cca 50% dobrovolniku je odolna proti intranasalni experimentalni infekci az
50 000 CFU B. pertussis

* Prfitom u naivniho jedince je infekCni davka vedouci k onemocnéni kolem 150
CFU

« = vysoka mira circulace patogena v populaci a re=infekce kazdych 6 — 10 let
vede ke sliznicni imunité chranici znacnou cast wP-oCkované populace

De Graaf et al. (2019) Clin Infect Dis. 2019 Sep 28. pii: ciz840. doi: 10.1093/cid/ciz840.





