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Mozny dopad na imunizaci u déti matek na biologické/imunosupresivni
|écbé pro zakladni onemocnéni (I1BD)

IBD in pregnancy
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Immunosuppressive treatment during pregnancy

DO pa d te ra p i e Na i mun itn |’ « Anti-TNFa (50.4%) or other biologicals (34.3%)

« Concomitant medication: 33.6%

SyStém novorozence a kOjence « High levels of biologicals in infants at birth

Il Adalimumab
Bl Infliximab
Il Golimumab
Il Vedolizumab
Il Ustekinumab
= Thiopurine
3 Corticosteroid
) Tacrolimus

* Drivéjsi studie, byt s malymi soubory =
pacientu, naznacovaly potencialni
negativni Ucinky na imunitni systém,
vcetné neutropenie, snizenych hladin

BaTbuncka vaznych komplikaci's Effect on infant’s immune system

BCG vakcinaci, coz vedlo k

kontraindikaci zivych atenuovanych Neutropenia Changes in B and T cell subsets
vakcin u téchto déti a Casto i cuidar ea, 201 -
oddalovani zahajeni radného

ocCkovani.

: : Uncertain response to
Increased infection rate S i
Bréms et al, 2020 vaccination

Duricova et al, 2019

Complications after
BCG vaccination

Goulden, 2022




Prospektivni multicentricka kohortova studie.

Petit study’

Study cohort

IBD cohort Control cohort Control cohort
(vaccine response) (T- and B cells)
Mothers with IBD Healthy mothers
137 infants 103 infants 50 infants

Immunizations according to National Immunization Program

sampling 0,2, 6and 12mo 0, 2,6 and 12mo 0,6,0r12 mo

Study outcomes

* Leukocyte counts

* T-and B-cell subsets
* Vaccination response

* Immunoglobulin levels
* Infection rate

Vaccination schedule study population 2023

DTaP-Hib-HepB-1PV*
PCV10 X X X

* In case of no maternal Tdap vaccination or reduced immunity
# Vaxelis (IBD cohort) or Infanrix Hexa (control cohort)




Hladiny B bunék byly vyssi pri narozeni v IBD skupiné, ale srovnatelné v 6 a 12 mésicich.
(Poznamka: kontrolni skupina byla v 6 mésicich pomérné mala).

Comparable or higher T- and B-cell levels
in IBD cohort
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* Vice kojenct v IBD skupiné mélo ochranné titry proti Hib po primarni sérii, ale po posilovaci davce byly
srovnatelné

» V podskupiné kojenct exponovanych anti-TNF alfa [atkdm byly hladiny pro zaskrt také vyssi v IBD skupiné.

Comparable or better vaccination response
in IBD group for most vaccine antigens

Proportion with protective IgG antibodies against Diphtheria toxoid,
Tetanus toxin, and Haemophilus influenzae type b
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Davivy kasel (Pertussis):
= Po primarni sérii byly hladiny srovnatelné.

= Po posilovaci davce byly hladiny vyssi v IBD skupiné, zatimco pro FHA (Filamentozni
hemaglutinin) byly hladiny vyssi ve skupiné zdravych kontrol.

GMC of IgG Antibody Concentrations against pertussis antigens
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Number of infections in the first year of life

 Median number of infections: 2.0 (IQR 1.0-3.0)
* 34 infants (25.8%) with 21 bacterial infection (e.g. AOM, UTI, impetigo)

* 12 infants (9.1%) with 21 hospital admission

No vaccine-preventable invasive infections

Median poctu infekci v prvnim roce zivota v IBD skupiné byl dva.
* 25 % kojencl mélo jednu nebo vice bakteridlnich infekci.

* 9 % bylo hospitalizovano alespon jednou.

e Pro tuto analyzu nebyla k dispozici kontrolni skupina.




Zaver

= Nebyly zjistény zadné zavazné imunologické

abnormality u téchto kojencd.
= Jediny pripad zavazné neutropenie byl
spojeny s virovou infekci.

Conclusion/discussion

No clinically relevant hypogammaglobulinemia

1 infant with severe neutropenia, self-limiting - Nebyly Zjlgté ny T nebo B bunécv:né
No T- or B-cell lymphopenia Iymfopenie.
Comparable response to vaccination " Odpoved na ockovani byla vétsinou

. N . o _ srovnatelna nebo lepsi.
Infection and hospitalization rate in comparison with literature? (lacobelli ] ) i ] ) , o
ghal 2oLy " Mira infekci a hospitalizaci se ve srovnani s

literaturou nezda byt zvysSena.

= Tato studie naznacuje, Ze expozice
imunomodulaénim [ékiim v déloze nem3
vyznamny negativni dopad na vyvoj
imunitniho systému kojenca.



Objectives

1. To evaluate the association between antenatal biologic exposure and
the risk of infections during the first year of life.
2. To assess vaccination rates according to the national immunization

program among biologic-exposed infants compared to unexposed
infants.

Cile: Bezpecnost biologickvch terapii v t€hotenstvi a jejich vliv na neonatalni imunitu a o¢kovani —

Predkladana studie se zamétuje na objasnéni dvou kliCovych otazek tykajicich se prenatalni expozice biologickym terapiim:
1. Riziko infekce: Zda je riziko infekce béhem prvniho roku zivota vyssi u déti exponovanych biologickym terapiim.
2. Mira proockovanosti: Jaka je mira proo¢kovanosti u téchto déti ve srovnani s détmi, které nebyly exponovany.

Studie vychazi z obav o potencialni vliv na neonatalni imunitu, zejména s ohledem na riziko infekce a podavani vakcin.

- Typ studie: R€trospektivni kohortova studie.

» Zdroj dat: Databaze Clit Healthcare (nejvétsi poskytovatel zdravotni péce v Izraelr).
* Obdobi: Vsechny Zivé narozené déti od roku 2012 do roku 2023.

* Exponovana skupina: Definovana jako ,,matetské uZivani biologickych terapii béhem druhého nebo tietiho trimestru®.



Introduction

Recommendations for infant vaccination following antenatal exposure to
biologic therapies distinguish between live and inactivated vaccines

o Inactivated vaccines are considered safe and effective

o Live-attenuated vaccines such as BCG warrant a more cautious approach

o Emerging data have shown no increase in severe adverse events following

vaccination with rotavirus vaccine in biologicly-exposed infants




Study Population

298,021 live birth

541 infants with |

missing data l
297,480 infants
395 infants exposed to 297,085 unexposed to
biological treatments biological treatments

Interleukin inhibitors (8%)
B-cell and co-stimulation modulators (0.3%)
Anti-IgE agents (1%)

" Tumor necrosis factor inhibitors (78%)
\_Integrin inhibitors (12%)

Final propensity score matching cohort: ratio 1:1
395 exposed vs. 395 unexposed




’ o Infections during the first year of life, identified by ICD-10 codes
[ ]
Vysledky: | o
o Dispensed antibiotic prescriptions
o Infant hospitalization rates

o Number of doses of PCV and rotavirus vaccine

Mira infekci nebyla signifikantné vyssi u kojencl exponovanych biologické |é¢bé ve srovnani s
neexponovanymi kojenci.”

e Spotreba antibiotik a hospitalizace: ,,Také spotreba antibiotik a mira hospitalizace nebyly
signifikantné vyssi mezi skupinami.”
e Analyza preziti bez infekce: Graf ukazoval ,,zadné signifikantni zvySeni rizika rozvoje infekci

v pribéhu ¢asu u exponovanych kojencul ve srovnani s neexponovanymi kojenci.”

e Subanalyza typu infekci: Odhalila ,,Zadny rozdil v exponované skupiné ve srovnani s
neexponovanou skupinou.”



Rozdilny pristup k ockovani u PCV

a rotavirovych vakcin
Adherence to the PCV vaccine

PCV vaccination rate was similar between groups (p=0.5)

167

Adherence to the live-attenuated rotavirus vaccine

7

LRotavirus vaccination rate was lower in the exposed vs. unexposed group (p< 0.001) ’
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Vysledky podporuji rostouci mnozstvi literatury naznacujici, ze i g e - e B
pokracovani v biologické terapii béhem téhotenstvi je bezpecné pro

in women with chronic inflammatory diseases

o However, the observed reduction in rotavirus vaccine uptake among

kOJ ence u ien S Ch rOI’]ICk\'Im Za, nétl |va onem Ocnén |,m . exposed infants underscores the need for improved education and

better alignment of clinical practice with existing evidence

e Potreba edukace ohledné rotavirové vakciny: snizeni uptake rotavirové vakciny u exponovanych
kojencl podtrhuje potrebu zlepSené edukace pro lepsi soulad klinické praxe se stavajicimi dikazy.

e Ockovani — zivé vs. inaktivované vakciny: Studie se dotyka doporuceni, ktera rozlisuji mezi zivymi a
inaktivovanymi vakcinami. , Inaktivované vakciny jsou povazovany za bezpecné a ucinné, zatimco zivé
atenuované vakciny, jako je BCG, vyzaduji opatrnéjsi pristup.” Nicméné, ,,nova data ukazala, ze nedoslo
ke zvySeni zavaznych nezddoucich ucinkt po ockovani rotavirovou vakcinou u biologicky exponovanych
kojenc(.” Toto je dulezité v kontextu nizSiho uptake rotavirové vakciny, jelikoz se zd3, Ze obavy z
nezadoucich Ucinkd nejsou podloZeny daty.



Prehodnoceni britského ockovaciho
kalendare pro meningokoky B a
pneumokoky na zakladé vysledkd

studie LION-MenB (britska JCVI jiz doporucila a
schvalila zmény, které maji byt zavedeny v Cervenci
tohoto roku).

Prezentovana byla studie z Anglie
srovnavajici imunogenicitu a reaktogenitu
MenB-4C ve schématech primovakcinace 8
a 16 tydnu (standard) s 8 a 12 tydnl s
vysledkem:

Schéma 8 a 12 tydn( nema vyznamné nizsi
imunogenicitu, ale ma nizsi reaktogenitu, na
zakladé této studie se ma zmeénit oCkovaci
schéma, ne kvuli nizsi reaktogenité, ale
kvtli véasnéjsimu dosazeni protekce.

Methods eSOV i ()

4
7’

O

Randomised, phase |V, open-label, controlled trial

Multicentre - 6 sites across England
July 2021 - October 2024

| e *  Population:
5z : . Unvaccinated, term infants, 8 weeks old
O | . Excl: History of meningococcal disease,
N , Q immunocompromise, life-limiting conditions
Sample size: 220
MenB b

Only 4CMenB and PCV vaccines differ between groups
Investigator initiated study, funded by GSK

RESPID2025S espidmeeting.org
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LIONMenB study: Aims and objectives ¢ SGVI % {ets)

* Does vaccinating infants with a primary 4CMenB schedule of 8 + 12 weeks vs.
8 + 16 weeks impact immunogenicity, reactogenicity and safety?

Primary Objective:
Compare immunological responses to MenB primary vaccination
schedules

L
I
O RO Secondary Objectives:
N * Compare persistence of immunological response to MenB
M e n B e Compare PCV immunological response between two primary
schedules (3 vs. 4 months)
‘ * Compare the reactogenicity and safety of the two schedules
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Pred zavedenim vakciny 4C MenB (Bexsero) v zari 2015 v UK se vrchol incidence invazivniho
meningokokového onemocnéni vyskytoval u déti ve véku 5—6 mésica.
Po zavedeni vakciny se ,,ten vrchol posunul na vék mezi 1-3 mésici. To naznacuje, ze i kdyz vakcina zabranila
mnoha pripadum po 4 mésicich véku, stale se mnoho pripadud vyskytuje pred ziskanim ochrany z druhé

davky MenB.

Study rationale: Disease peak shift to younger infants
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Mensah et al., 2023. The Lancet Child & Adolescent Health
https://doi.org/10.1016/52352-4642(22)00379-0

Britsky kalendar: primarni davky v 8 a
16 tydnech s posilujici davkou v 1 roce.
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4CMenB 4CMenB PCV13 4CMenB
No visit for }
6inl 6inl 6in1l Group 1
Rotavirus Rotavirus PCV13
MCCHIB
MMR
Post-primary Pre- booster Post-booster
4CMenB PCV13 4CMenB 4CMenB
6in1 6in1 6in1 }
Rotavirus Rotavirus PCV13
MCCHIB
MMR
Post-primary | Pre-booster | Post-booster

Study
procedures

Abbreviations:

4CMenB: 4-component
meningococcal B vaccine,
6in1: DTaP/IPV/Hib/HepB,
PCV13: 13-valent
pneumococcal conjugate
vaccine, MCCHIB:
Meningococcal C and Hib
combination vaccine MMR:
Measles, Mumps, Rubella
vaccine, Blood test: &

#ESPID2025

espidmeeting.org

A

Skupina 1 (zkraceny kalendar): 4C MenB v
8 a 12 tydnech (Ctyitydenni interval) s
posilujici davkou v 12 mésicich. PCV13 byl
posunut o 4 tydny dopiedu na 16 tydni véku,
s posilujici davkou v 12 mésicich.

Skupina 2 (standardni kalendar): 4C MenB
v 8 a 16 tydnech (osmitydenni interval) s
posilujici davkou v 12 mésicich. PCV13 v 12
tydnech a 12 mésicich.

Vsechna ostatni rutinni o¢kovani byla
podavana dle britského kalendare.



Klicové poznatky a doporuceni ze studie LION-MENB, ktera zkoumala potencialni zmeény
britského ockovaciho kalendare pro invazivni meningokokové onemocnéni (IMD) zplsobené
séroskupinou B (MenB) a invazivni pneumokokové onemocnéni (IPD).

ici i sesavi # O
Immunogenicity Conclusions HEZ2E o A o o
4CMenB “ranet Ockovani britskych kojencu 4C MenB s

Vaccinating UK infants at 8 and 12 weeks of age (vs. 8 and 16) provides earlier Ctyrtyde nnim interva Iem (8 d 12 tyd n U)
(immunological) protection against IMD due to vaccine-preventable serogroup B, pOS kVtIO d‘ril’vélgl’ imunOIOQiCkOU OCh ranu

without compromising longer term immunological protection (during infancy and

early post booster) proti vakcinou preventabilni IMD, aniz
PCV13 by byla ohrozena dlouhodoba imunitni
Vaccinating UK infants with a single dose at 16 weeks of age (vs. 12 weeks) provides better OCh rana ai PO éasnou posilovaCI’ da’vku “

(immunological) protection against IPD during infancy, without compromising longer term
immunological protection (early post booster)




Meningococcal Responses: 3L gGVI &

DA s g ) Meningococcal Responses: Proportion of participants with % @
GMTs at post-primary, pre- and post-booster ~ 7A¢ = QY {gg% 8 P P p p & %[%7 )

protective titres (>4) at post-primary, pre- and post-booster
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Po primarnim ockovani: Skupina se zkracenym intervalem (8 a 12 tydnut) méla ,,vyrazné nizsi GMT” (geometrické
praméry titrQ) pro vSechny tfi testované kmeny ve srovnani se standardnim kalendarem.

Pred posilovaci davkou: Nebyly ,zadné vyznamné rozdily” mezi skupinami, ackoli byl trend k nizSim GMT ve skupiné
se zkracenym intervalem.

Ill

Po posilovaci davce: Trend se ,,opravdu obratil“, pficemz skupina se zkracenym intervalem méla vyssi GMT nezZ

skupina se standardnim intervalem (signifikantné pouze pro novozélandsky kmen).

Klinicky vyznam: Procento ucastnikl, ktefi dosahli ochrannych titrd, bylo bez vyznamného rozdilu mezi obéma
skupinami ve vsech ¢asovych bodech. To znamen3, Ze podani 4C MenB se Ctyrtydennim intervalem vedlo k vysokému
podilu subjektt dosahujicich imunologické ochrany po primarnim ockovani a az po posilovaci davku.



Pneumococcal GMCs — Pre- and post-booster

b &

4 onumie, ¥

100,00

10,00

1,00

0,1

o

0,01

Geometric mean |gG concentration (ug/mL), Log10

ke T
|I I
3

f

Pre-booster

*
; *
I * %
o -k
*
ne e II
II I II
4

5 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F
Serotype

m Reduced-interval MenB Standard-schedule MenB

Geometric mean IgG concentration (pg/mL), Logl0

100,00

10,00

1,

o
o

0,

=
o

0,01

m Reduced-interval MenB

Il
|I
1 3

Post-booster

[ * [
-
||I|

P values by
Kruskall-Wallis

I
1
| i

4 5 6B 7F 9V 14 18C 19A 19F 23F

Serotype

Standard-schedule MenB

#ESPID2025

espidmeeting.org

Skupina, ktera obdrzela PCV13 o 4 tydny
pozdéji (v 16 tydnech véku), méla vyssi
geometrické primérné koncentrace

protilatek pro 10 z 12 sérotypl

Jeden meésic po posilovaci davce vetsina
techto rozdilu zmizela, s vyjimkou
sérotypu 7F, ktery byl vyssi ve skupiné se
standardnim kalendarem.

Pozdéjsi primarni davka PCV13 poskytla
vyrazne vyssi ochranne podily pro Ctyri
serotypy” pred posilovaci davkou.

Po posilovaci davce se tyto rozdily opét
vytratily a obé skupiny vykazovaly velmi
vysoké podily ochrannych protilatek.

Ockovani PCV13 jedinou davkou v 16
tydnech véku poskytlo lepsi
imunologickou ochranu proti IPD béhem
détstvi, aniz by byla ohrozena
dlouhodoba imunitni ochrana az po
casnou posilovaci davku.



Reactogenicity — Proportion of participants reporting #
solicited symptoms — 12 + 16 week visits combined T

Any severity
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Reactogenicity Conclusions & SGVI % ,

Reactogenicity
Overall, an 8+12 weeks 4CMenB + 16 weeks PCV13 schedule is associated with reduced |
reactogenicity compared with the current 8+16 weeks 4CMenB + 12 weeks PCV13 schedule

RESPID2025 espldmeeting.org



Dékuji Vam za pozornost.
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