NOVA ADJUVANTNI VAKpiNA PROTI VHB
PRO DIALYZOVANE PACIENTY
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 Bézné vakciny proti VHB zajisti séroprotekci

(anti-HBs210 miU/ml) u 95 % ockovanych

U ur¢itych pacient(i ockovani proti VHB selhava

* Dialyzovani pacienti Spatné odpovidajina
standardni VHB vakcinou a konvenéni schéma

* Pouzivaji se specialni 4-ddvkova schémata a
dvojndsobnd ddvka vakciny

OCKOVANI PROTI VHB DIALYZOVANYCH
PACIENTU A PERSONALU

Table 1. Doses and schedules of licensed hepatitis B vaccines for CKD patients and dialysis unit staff members.
Group Recombivax HB* Engerix-B*

Dose Volume Schedule Dosa Voluma Schedule

Patients aged > 20 years

+ Vriiznjeh EU zemich rizné vakeiny, schémata a pristupy
+ SPC- Engerix B, schéma M-0, 1, 2,6; 40 meg antigenu

+ Aplikace 8 dvek standardnivakciny!

+ Dalsi dévky - neni specifikovéno v o&kovaci vyhlsce; dodriet SPC
+ Aplikovat, aby anti-HBs > 10 1U/.

Beran J. Expert Opin. Biol. Ther. (2008) 8(2) 235-247

POSTUPY V OCKOVANI PROTI VHB, KTERE MAJI
ZAJISTIT SEROPROTEKCI U DIALYZOVANYCH PACIENTU

« Pridani jedné davky vakciny navic v mésici 2 = schéma je 0, 1, 2,
6 mésict [1]

* Zvyseni davky antigenu na dvojnasobek = 40 yg HBsAg [1]

 Opakovani ockovani kazdy rok nebo pokud protilatky klesnou
pod 10 miU/ml [2,3]
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ledvin (CKD) [4]
Intradermalni aplikace vakciny v ¢astéjSich intervalech [1,5]

Zavedeni vakciny proti VHB s novym adjuvantnim prostredkem
do klinické praxe

Poznamka: Pacienti s PD odpovidaji na imunizaci Iépe nez pacienti zarazeni do HB

1. Charest AF. Am J Kidney Dis. 2000; 36 : 976 -82., 2. Fabrizi F: Nephrol Dial Transplant . 1997 ; 12 : 1204-11,,
3. Navarro JF. Am J Nephrol. 1996 ; 16 : 95 -7., 4. Seaworth B. J Infect Dis 1988 ; 157 : 3327 .,
5. Marangi AL. Am J Kidney Dis 1994 ; 23 : 537 -42

INCIDENCE VHB v CR

(Data z EPIDAT, SZU v Praze)
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Incidence VHB klesd v mnoha EU zemich, 180

Protekce dialyzovanych pacienti je vzristajicim problémem!
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‘ JE IMUNIZACE PROTI VHB U DIALYZOVANYCH

0SOB DULEZITA?

DATAzCR

* Ockovani proti VHB je provadéno nefrology jako soucast
dialyzaéniho programu

* Prevalence/rok - Hemodialyza a peritonealni dialyza
6927 + 616 = 7543 pacientd (72/100 000 pro 2009)

* Incidence/rok - Hemodialyza a peritonealni dialyza
2367 + 151 = 2518 patients (24/100 000)

« Desitky VHB infekce v poslednich letech(2009-34)

« Vroce 2009 68 osob HBsAg pozitivnich!!

« Celafrada (desitky %) vytvareji nizsi imunitni odpovéd’ pfi
imunizaci proti VHB




e

VHB - CO NAS CHRANI PO OCKOVANI?
« Po vakcinaci navozeny protilatky proti anti-HBs

* Maji skutecné neutralizacni charakter?

» Nutno méFit monoklonalni protilatky proti RF1 epitopu,

jsou skuteéné neutralizacni a ochrani
(Iwarson S., et al.: Journal of Medical Virology 16:89-96 (1985)

* Nové adjuvantni vakciny obsahuiji AS04 s tzv. MPL
(monofosforyl lipoid A) a navozuiji vysoké titry anti-HBs
véetné vysokého podilu RF1 a cytotoxickeé aktivity

« Vakciny s AS04 jsou vyborné u non-respondert

« V porovnani s klasickou vakcinou u dialyzovanych maji
vétsi proporci protekce s rychlejsim nastupem

HURE NA IMUNIZACI PROTI VHB?

* Snizena produkce interleukinu-2
Duman et al: Kidney Int 1990; 38: 1164-8

* Narusena funkce dendritickych bunék
(dulezity typ APC) snizuje proliferaci Tm
Verkade et al: Kidney Int 2004; 66: 614-21

« Nizsi ,vykonnost“ APC a tim snizena
prezentace HBsAg T lymfocytiim

Eega et al: J Exp Med 1991; 173: 531-8

V CEM JE TEDY PROBLEM?

1. Po aplikaci standardni vakciny je chranéno 30-78 %
osob (podil pre a hemodialyzy)

2. Mikroepidemie VHB mezi hemodialyzovanymi (anti-HBc)
Existuje nova adjuvantni vakcina, rychlejsi a delSi protekce,
vys$8i GMT - moc se nepouziva
Obsahuje adjuvans AS04 -celularni imunitu Tm, Tc
Schémata stejna, 4x0,5 ml,

Centralni registrace v EMEA 02/2005
Pouijva’ se ve Spanélsku, Norsku, Malté, Belgii, Estonsku,
UK, Recku, Irsku, Italii, Litvé, Lucembursku Norway, Malta,
Do dnesniho dne bylo distribuovano 176 000 davek

« Lipid A byl objeven v G- Salmonella minnesota jako soucast
lipopolysaccharidu - vysoce adjuvantni, ale i toxicky efekt

» Monofosforylace lipidu A zachovava adjuvantni funkce
a minimalizuje toxicitu

» MPL = PAMP pusobi pres Toll-like receptory

» AS04 = 50 pg MPL + na aluminiovy nosi¢-0,5 mg

ADJUVANTNI UCINEK:

« Depotni icinek v misté aplikace

« Zvysuje interakci mezi antigenem a APC

« ZlepSuje prezentaci antigenu APC T- lymfocyttim; je cilenéjsi

To co je imunologicky nevykonné u dialyzovanych to nova vakcina vylepsuje!

PRIMARNi A SEKUNDARNi ODPOVED NA OCKOVANI
STANDARDNi VAKCINOU A VAKCINOU S AS04

TEORIE a PRAXE

o Prodiouzeni interval

preogkovéni

« Zakladni ockovaci schéma = zkraceni indukéni faze, prodlouzeni produkéni
faze, zvySeni GMT, prezentace vice epitopl

+ Booster davka s obsahem AS04 = vétSi a rychlejsi produkce, vy$s$i GMT a
prodlouzeni intrvalil mezi pfeockovanimi

Vyborny priklad vakcina Fendrix

CHARAKTERISTIKA 165 OCKOVANYCH 0SOB
ZARAZENYCH DO SLEDOVANI VE SPANELSKU,
MALAJSII A CESKE REPUBLICE

[ Paamer | Adwvantni | ___Standarani__|

Pocet ockovanych 82 83
Pre-dialyza 54 % 49 %
Dialyza 46 % 51%
Délka dialyzy - mésice 15 mésica 22 mésich
Pocet dialyz/tyden 29 28
Pramérny vék 58,7 58,7
BMI 25 25
Pomér Muzi/Zen 1:0,75 1:0,75
Kuraci 49 8,4
Schéma 0-1-2-6 0-1-2-6
Dévka/antigen 1 ml/20 meg 2 ml/40 meg

Pacienti byl sledovani az do mésice 36 (mésic 1,2, 3,6, 7, 12, 24, 30, 36).
v urcité ém bodu po mésici 7 dosateno sé pacienti preogkovani patiiénou vakcinou.
Poté byli v mésici 421 pacienti, ktefi opét nedosahovali séroprotekee okovani i jen riové adjuvantni vakcino.




POROVNANI IMUNOGENITY

Adjuvantni 4 davky (0,1,2,6) x Standardni 8 ddvek (0,1,2,6)

Vakcina | Adjuvantni Standardni

Parametr | %> 10 GMT %>10 GMT
M3 744 223 52,4 50 22 %
M7 90,9 3559 84,4 933 4x
M24 80,6 334 70,2 253
M36 72,9 173 52,0 99 20 %

Tong NK, Beran J, Kee SA, et al. Kidney Int. 2005 Nov;68(5):2298-303.

IMUNOGENITA ADJUVANTNi A STANDARDNI VAKCINY APLIKOVANYCH
U DIALYZOVANYCH PACIENTU A PACIENTU V PRE-DIALYZE
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Month of follow-up

—e—Adiwanini 210 MU —e—Standardni 210 MUl

Beran J. Expert Opin. Biol. Ther. (2008) 8(2) 235-247

REAKTOGENITA ADJUVANTNI VAKCINY

Zdravi dobrovolnici x pacienti v dialyze

Frequency of symptoms (%)
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Bolestivost Zarudnuti Otok Unava GIT Bolest Horecka

Kategorie symptomﬂﬁmaky hlavy

mZdravi m Dialyzovani

SOUHRN VYSLEDKU

1. Nova adjuvantni vakcina je vyrazné imunogenéjsi;
navozuije rychlejsi nastup imunitni odpovédi v M1-M3

2. Vyssi geometrické titry protilatek = 2-4x vysSi v zavislosti
na ¢asovém bodu

3. Za 3 roky ochrani o 20 % vice ockovanych subjekt

4. Setfi dalsi davky preockovani
(U dialyzovanych nesmi klesnout hladina anti-HBs pod 10/100 miU/ml)

5. Vakcinu je mozné pouzit i pro pfeockovani pacientu jiz
ockovanych standardni vakcinou

6. Nova adjuvanni vakcina je velmi dobfe tolerovana.

ZAVER

Na rozdil od bézné vakciny proti VHB vytvafi nova adjuvantni

s dirazem na celularni slozku, predevSim pamétovych a
cytotoxickych T-lymfocytu

Je idealni pro ochranu dialyzovanych pacientu

Na Slovensku je nové adjuvantni vakcina jiz k dispozici
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