Kdy a proC ockovat tehotne

proti cernému kasli

Fabianova K.
Oddéleni epidemiologie infekénich nemoci,

Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Ustav, Praha

XIX. HRADECKE
VAKCINOLOGICKE DNY

5.10.2024

on rum Aldis T ——.
CESKA VAKCINOLOGICKA
Irader 2lavé SPOLECGNOST LS JEP
Hradec Kralové SPOLECNOST CLS
.’.
SZU




Pertuse a nejmensi deti do 1 roku zivota

Pertuse — celosvétoveé vazny zdravotni problém

Narust hlasenych pripadu pertuse v populaci je spojen se zvySenou nemocnosti
nejmensich déti, zejiména do tfi mésicu véku, véetné jejich hospitalizace,
komplikaci a umrti spojenych s onemocnénim.

» Umrti na pertusi mohou byt podhlasena, -schovana“ pod jinymi dg. napfiklad
* jina respiraCni onemocneni
« syndrom nahlého umrti

®» Zdrojem pertuse pro nejmensi déti jsou nejblizSi pribuzni, nejCastéji sourozenci
a matka.

Forsyth K et al, 2004, WHO, 2005, Crowcroft NS et al, 2002, Crowcroft N, Pebody R, 2006, Wright SW. etal., 1995, Senzilet LD. Et al., 0’.
2001, Gilberg S. et al., 2002, Bisgard KM. et al., 2004, Schellekens J. et al., 2005, Kretsinger K. et al., 2006, Wendelboe AE. et al., 2007,
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Protect Your Baby .

from Whooping :

Cough Vacunas ene
e embarazo
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https://www.hse.ie/eng/health/immunisation/hcpinfo/othervaccines/pertussis/pertussisengleaf.pdf
http://www.health.nsw.gov.au/immunisation/Pages/wc-newborns.aspx
https://www.immunizenevada.org/news/new-study-shows-tdap-vaccination-during-pregnancy-can-prevent-whooping-cough-babies

Téhotné Zeny jsou zvySené vnimave vudi infekcim
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» docasné fyziologické zmény v respiracnim systému a v imunitni odpovédi vyvolané pfitomnosti
plodu a zménami hladin estradiolu a progesteronu

 interference se specifickou imunitni odpovédi na patogeny

— zména vnimavost zeny a plodu na urcité infekéni nemoci a zvySené riziko zavaznéjsich,
Casto fatalnich nasledki v pripadé onemocnéni
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Ockovani v téhotenstvi chrani déti pred zavaznymi infekcemi

N

Antibody

Novorozenci, kojenci a predCasné narozené déti - funkéni nezralost imunitniho
systému — zvySena vnimavost vuci infekcim

./’.
https://kids.frontiersin.org/articles/10.3389/frym.2021.588591, (SZU 7
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https://kids.frontiersin.org/articles/10.3389/frym.2021.588591
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Prenos materskych protilatek pres placentarni barieru

Novorozenci — zvySena vnimavost k infekcim — funkéni nezralost
imunitniho systému

Placentarni pfenos matefskych protilatek - dalezity mechanismus pro
ochranu ditéte

Ze vSech 5 druhu protilatek prochazi placentou pouze
vyznamna mnozstvi IgG (hlavné 1gG1), ato od 13. GT
* IgE v komplexu s IgG, alergie u matky, Bundhoo A. et al. 2015

* IgAalgG od 6. GT (celkove i specificke) — omezena ochrana v 1.
trimestru? Jauniaux et al. 1995

Prenos IgG je zprostredkovan Fc receptory (FcRn), které
exprimuji bunky syntitiotrofoblastu a zavisi zejména na:
v celkové hladiné materskych Ig a specifickych protilatek
v gestacnim véku
v’ placentarni integrité

Atwell JE. Et al. 2022, Palmeira P. et al. 2012, Jauniaux et al. 1995
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Prenos materskych protilatek na plod a novorozence

* prenos
v pfes placentu
v’ prostfednictvim matefského mléka

 protilatky poskytuji ochranu pred infekcemi, kterym byla matka vystavena +
prispivaji ke stfevni homeostaze ditéte

 transfer protilatek se v prubéhu téhotenstvi zvysuje
v’ zacina na konci prvniho trimestru téhotenstvi

v na konci druhého trimestru je asi 50 %

v u donoSenych novorozencu pfi narozeni je 100 %

—> pred€asné narozené déti - nizSi hladiny materskych protilatek + zvySené riziko
onemocnéni, kterym Ize predchazet oCkovanim >
S szU



Jak dlouho pretrvavaji materské protilatky?

Niewiesk S. Front Immunol. 2014;5:446

« U lidi ubyvaji materske protilatky beéhem prvnich 6 az 12
meésicu Zivota;

» Kinetika poklesu materskych protilatek koreluje s
mnozstvim materskych protilatek pritomnych u
novorozence pPo harozeni;

 Vyssi titry pretrvavaji delsi dobu;

C..




PrOtllétky v materském miléce oison-chen 2023

®» Po oCkovani v teéhotenstvi proti pertusi jsou protilatky v
materském mléce indukovany jesté 12 tydnu po porodu

®» VIliv kojeni na ochranu pred klinickym onemocnenim déti
oCkovanych matek neni jasny

C..




Problém...?: materské protilatky inhibuji vakcinaci. Blunting.

S. Front. Immunol., 16 September 2014
Sec. Vaccines and Molecular Therapeutics

* Novorozenci maji nezraly imunitni systém, ktery nedokdze
dostatecné chranit pred infekénimi chorobami.

* V raném véku je imunitni ochrana zajisténa materskymi protildtkami
prendsenymi z matky na potomka

* Rozpadajici se materské protilatky vsak inhibuji vakcinaci, doloZeno
inhibici sérokonverze po vakcinaci proti spalni¢kam.

+ Jev byl popsdn v humanni i veterindrni mediciné a je nezavisly ng typu
pouzité vakciny. A
_:,,w"szv



https://loop.frontiersin.org/people/133449

Interference mezi aktivni protilatkovou odpovédi ditéte

a pasivné prenesenymi materskymi protilatkami (,blunting“)

Hoang 2016

» do 2 m. véku u déti oCkovanych matek byly geometrické titry (GT) tfi méfenych antigena (PT, FHA, Prn)
signifikantné vySSi nez v kontrolni skupiné;
* meésic po zakladnim oCkovani byl vyssSi jen anti-Prn GT(p= 0.006)
Maertens 2016

» déti narozené okovanym matkam mély po narozeni a béhem dvou mésicu signifikantné vyssi GT pro
vSechny vakcinalni antigeny (TT, DT, PT, FHA, Prn);

* po primarni vakcinaci atlum u DT a PT
Kandeil 2020

» evaluace 13 studii
* nezalezi na druhu pouzité vakciny
* nezaznamenan klinicky efekt bluntingu

Briga 2024

« systematicka revize literatury o relativnim riziku (RR) pertuse po primarni imunizaci déti narozgnych

oCkovanym matkam vs. neoCkovanym A
Wl e s . . . . */e
» ocCkovani téhotnych je u€inné pfi ochrané neoCkovanych novorozencu SZU
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Kdy oCkovat v téhotenstvi?

Spravné nacasovani. Timing.
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Prenos protilatek od matky na plod

® prenos materskych protilatek do téla plodu zahdjen priblizné za dva tydny po
oCkovani
* maximalni prenos protilatek - béhem tretiho trimestru a nejpozdéji dva tydny pred
oCekavanym porodem
» po porodu u novorozencu rychly pokles hladin pasivné ziskanych matefskych specifickych Ig
G protilatek — pfirozené biologické odbouravani
v' béhem prvnich dvou mésicl zivota pokles vétSiny matefskych protilatek na nedetekovatelné
hladiny
v" na konci 4. tydne zivota ma matefské protilatky proti pertusi 21 % déti, na konci 8. tydne jiz jen
4,7 % déti

7 ] ~ \'4 ’

" tovat materske protilatky az u 95 % déti

« Doporuceni od 27.do 36. GT
« UK + Belgie od 2. trimestru
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Vysoka-Burianova B., et al. 1961, Healy CM, et al. 2004 + 2013,Gonik B, et al. 2005, Abu Raya B, et al. 2014, https://mww.mimifashion.cz/




Tdap recommendation in pregnancy

16-36 WG
4 24 WG onwards

27 WG onwards

5 months onwards
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Timing a hladina protilatek

OcCkovani ve 2. a Casném 3. trimestru vede k nejvysSim hladinam protilatek pfi narozeni.

Déti narozené v terminu dosahnou v pruméru nejvyssi hladiny protilatek pfi narozeni, pokud
jsou zeny oCkovany pred 31. tydnem téhotenstvi.

U terminovanych a pfed€asnych porodu je pro dosazeni nejvysSich hladin protilatek z
pupecnikové krve vyzadovan interval mezi oCkovanim a porodem alespon 7,5 tydne.

U predCasné narozenych déti je oCkovani matek je nutné drive nez ve 2. a Casnem 3.

trimestru.

> Front Immunol. 2022 Jun 28;13:913922. doi: 10.3389/fimmu.2022.913922. eCollection 2022.

The Impact of Timing of Pertussis Vaccination During
Pregnancy on Infant Antibody Levels at Birth: A
Multi-Country Analysis

Justin Gomme ', Nasamon Wanlapakorn A8 Hoang Thi Thu Ha 4 Elke Leuridan ',
Sereina Annik Herzog > °, Kirsten Maertens .,‘..




Vliv naCcasovani podani dtaP vakciny v tehotenstvi na aviditu protilatek

proti pertusi

®» ocCkovani 5-12 tydnl pfed porodem ®» nacasovani oCkovani proti pertusi v
spojeno s vysSi aviditou anti-PT IgG ve téhotenstvi ovliviiuje imunogenicitu a
srovnani s ockovanim do 4 tydnu pred udinnost vakciny;
porodem; ®» optimalni imunitni reakce pfi narozeni

je po oCkovani zaCatkem tretiho

®» pro optimalni ochranu proti pertusi v

: ) o . Tl a trimestru;
kojeneckém véku je preferovano oCkovani
ve 28.-32. GT pred 33.-36. tydnem % snizena ucinnost vakciny proti pertusi
je po ockovani na konci tfetiho

téhotenstvi; _ AR R
trimestru ve srovnani s ockovanim

e e N drive v tehotenstvi;

The Effect of Timing of Tetanus-Diphtheria- Vaccine éy

Acellular Pertussis Vaccine Administration in

Pregnancy on the Avidity of Pertussis

Antibodies Timing of pertussis vaccination during
pregnancy: Evidence and implementation —
A systematic review

Bahaa Abu-Rayal2't Michelle L. Giles3t Tobias R. Kollmann?

Manish Sadaranganil2
Louise De Weerdt © & X, Sereina A. Herzog ¥, Pierre Van Damme °, Kirsten Maertens ¢ 2 X




Jak ¢asto oCkovat?

Pertussis toxoid Filamentous hemagglutinin

: - Silna protilatkova odpovéd na oCkovani

Tdap u t&hotnych Zen, ale
E s vyraznym poklesem (vyvanutim imunity)

jiz rok po o¢kovani

D. Fimbriae 2 and 3

Randomized Controlled Trial > Clin Infect Dis. 2018 Sep 14;67(7):1063-1071

10.1093/cid/ciy244

EUSA Units/mlL

R b= - A Randomized Controlled Trial of the Safety and

A AR A & LA A Immunogenicity of Tetanus, Diphtheria, and
Acellular Pertussis Vaccine Immunization During
Pregnancy and Subsequent Infant Immune Response

E. Diphtheria F. Tetanus

LITE
U/l

Abbreviation: ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay.




Shrnuti — O¢kovani téhotnych proti pertusi

®» je bezpecné pro téhotné a novorozence;
®» je uCinnym prostfedkem ochrany téhotnych Zen, jejich plodu a kojencu pfed pertusi;

®» na zacatku 3. trimestru indukuje vySSi hladiny protilatek u novorozencl nez ockovani pozdéji
ve 3. trimestru;

®» indukuje pfitomnost protilatek v matefském mléce;

®» u déti oCkovanych matek niz8i hladiny protilatek po o€kovani, nemaiji klinicky vyznam;

Ockovani vybranymi vakcinami v téhotenstvi se stava dulezitym prvkem
prenatalni pece, ktery ma ochranit zdravi zen a jejich deti. g

Abu_Raya B. et al. Vaccines, 2022 SZU




Dékuji za pozornost
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Give mom Mom creates Antibodies pass Mom & baby
Tdap & flu shots antibodies to baby protected

®e
katerina.fabianova@szu.cz (/
https://www.immunizeca.org/pregnant-women/
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