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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article history: Continuous nationwide surveillance of invasive pneumococcal disease (IPD) has been conducted in Ger-
Received 27 January 2009 many. From 1992 to 2008, 12 137 IPD isolates were collected, including 2201 isolates (18.1%) from patients

Accepted 31 March 2009 with meningitis and 9936 isolates (81.9%) from non-meningitis cases. Data on penicillin susceptibility

were available for 11 814 invasive isolates. Categorisation of penicillin susceptibility according to the for-
mer Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines resulted in 4.3% intermediate and 1.2%
resistantisolates. When the new CLSI 2008 guidelines are applied, considerably higher resistance rates are
New breakpoints obsm:vcd in th.c meningitis group (6.5% resistant) than among the non-meningitis cases (0.0% resistant,
Invasive disease 0.3% intermediate).

Germany © 2009 Elsevier B.V. and the International Society of Chemotherapy. All rights reserved.
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Neue und alte Penicillin-Breakpoints:
Vergleich der CLSI-Guidelines

Clinical and Laboratory Standards Institute {CLSI) breakpoints for Streptococcus pneumoniae.

Susceptible (p.g/mL) Intermediate (jLg/mL) Resistant (pg/mL)
Pre-2008 penicillin interpretations
for 5. pneumoniae
=0.06 0.12-1° =2
2008 and 2009 penicillin
interpretations for S. pneumoniae
Parenteral, non-meningitis =2 4 =8
Parenteral, meningitis =0.06 - =0.12
Oral =0.06 0.12-1 =2

4 High doses of intravenous penicillin (e.g. =2 million units every 4 h in adults with normal renal function) are
effective in treating pneumococcal pneumonia due to strains in the intermediate category.

Anderungen durch Anwendung der neuen CLSI-Leitlinien:

= Differenzierung nach Art der Medikamentenapplikation (oral vs. parenteral)
e Differenzierung in Meningitis- und Nicht-Meningitis-Falle bei parenteraler
Antibiotika-Gabe

= Wegfall der Beurteilung als intermediar bei Meningitis
e Deutlich hohere Breakpoints bei Nicht-Meningitis-Fallen




Auswirkungen auf die Interpretation
von Resistenzen

Pra-2008 CLSI Seit 2008 CLSI

0.2%

Intermediar

Resistent 1.2 %

Meningitis,
Intermediar Resistenzrate
Meningitis, 1.0 % gggg&gg’;_
Resistent

Nicht-Meningitis, |4.1 %
Intermediar

Nicht-Meningitis, 1.2 %
Resistent

80-85% d.F.

*Pneumokokken insgesamt durch CLSI 2008ff deutlich weniger resistent!
*Vorsicht beim Vergleich mit anderen Surveillance-Studien in der Literatur!



Penicillin-Resistenz
MHK-Entwicklung von 1992-2008
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Percentage of isolates susceptible at 0.06, 1, 2 and 4 p.g/mL of all invasive isolates, 1992-2008 (n=11814).



Penicillin-Resistenz
MHK von 1992-2008

12000
10000
8000
6000

4000

Number of cases

2000

0

<0,015 0,03 006 0,12 025 0,5 1 2 4
MICs penicillin

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of all invasive isolates,
1992-2008 (n=11814).



International Journal of Medical Microbiology 300 (2010) 324-330

International Journal of Medical Microbiology

Contents lists available at ScienceDirect a UJUJM
bt e s bt

2998

journal homepage: www.elsevier.de/ijmm

Serotype-specific penicillin resistance of Streptococcus pneumoniae
in Germany from 1992 to 2008

Matthias Imohl **, Ralf René Reinert *°, Mark van der Linden?

* Institute of Medical Microbiology, National Reference Center for Streptococci, University Hospital (RWTH), Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen, Germany
bEmp{oyee of Wyeth Vaccines Research, Paris La Défense, Paris, France, since 2007

ARTICLE INFO

Article history:

Received 30 September 2009
Received in revised form

25 November 2009
Accepted 28 November 2009

Keywords:

Streptococcus pneumoniae

Invasive disease

Serotype-specific penicillin resistance
Germany

ABSTRACT

A total of 12,137 isolates from invasive pneumococcal disease was collected between January 1, 1992,
and December 31, 2008, by the German National Reference Center for Streptococci (NRCS). Data on
penicillin susceptibility were available for 11,814 isolates, whereat 8837 isolates (74.8%) were from
adults, and 2977 isolates (25.2%) originated from children. Overall, the leading serotypes were
serotypes 14 (16.5% of serotyped isolates), 3 (8.1%), 7F (7.7%), 1 (7.4%), and 23F (6.0%). The overall
nonsusceptibility rate of all isolates adds up to 5.5% (intermediate, 4.3%; resistant, 1.2%) when the CLSI
2006 guidelines were applied, and to 1.4% (intermediate, 0.2%; resistant, 1.2%) when using the
CLSI 2009 guidelines. Generally, slightly higher resistance rates were observed among children than
among adults. Serotypes contributing considerably to pneumococcal penicillin nonsusceptibility by a
combination of frequency among invasive isolates and relatively high penicillin nonsusceptibility are
19A, 9V, 6B, 19F, 23F, and 14. While the nonsusceptibility among serotype 19A isolates increased
considerably over the years, the development of nonsusceptibility rates among the other serotypes is
less and more ambiguous.

© 2010 Elsevier GmbH. All rights reserved.




Serotyp-spezifische Penicillin-Resistenz

Serotype-specific penidllin susceptibilities of IPD isolates in Germany from 1992 to 2008 according to the current CLS1 guidelines (Clinical Laboratory Standards Institute,
2009) (altogether n=11,814; 8837 adults and 2977 children).

Children Adults Overall

Serotype 1% R% S% Total (n) 1% R% S% Total (n) 1% R% S% Total (n) Total (%)
14 0.0 24 97.6 664 1.6 0.7 97.7 885 09 14 97.7 1549 16.5
3 0.0 0.0 100.0 96 0.0 00 100.0 663 00 0.0 100.0 759 8.1
7F 0.0 0.0 100.0 203 0.0 02 99.8 515 00 0.1 99.9 718 7.7
1 0.0 0.0 100.0 233 0.0 00 100.0 457 00 0.0 100.0 690 7.4
23F 0.0 4.0 96.0 202 03 34 96.3 356 02 3.6 962 558 6.0
4 0.0 0.0 100.0 102 0.0 00 100.0 409 00 0.0 100.0 511 5.5
19F 14 52 93.4 212 0.4 34 96.2 236 09 42 949 448 4.8
GB 0.9 6.0 93.0 215 0.0 1.3 98.7 232 04 3.6 96.0 447 4.8
GA 0.0 23 97.7 128 0.0 1.8 98.2 277 00 2.0 98,0 405 4.3
av 0.0 0.9 99.1 106 1.7 3.0 95.3 297 12 25 963 403 4.3
18C 0.0 0.6 99.4 181 0.0 00 100.0 145 00 03 99.7 326 3.5
19A 1.1 11.1 87.8 a0 0.4 43 95.2 230 06 6.3 93.1 320 3.4
8 0.0 0.0 100.0 18 0.0 00 100.0 190 00 0.0 100.0 208 2.2
22F 0.0 0.0 100.0 20 0.0 05 99.5 186 00 0.5 99.5 206 2.2
10A 0.0 0.0 100.0 50 0.0 00 100.0 122 00 0.0 100.0 172 1.8
9N 0.0 0.0 100.0 25 0.0 00 100.0 145 00 0.0 100.0 170 1.8
11A 0.0 0.0 100.0 15 0.0 0.7 99.3 135 00 0.7 99.3 150 1.6
12F 0.0 0.0 100.0 16 0.0 00 100.0 105 00 0.0 100.0 121 1.3
24F 0.0 23 97.7 44 0.0 14 98.6 72 00 1.7 98.3 116 1.2
23A 0.0 0.0 100.0 14 0.0 00 100.0 74 00 0.0 100.0 88 0.9
158 0.0 0.0 100.0 26 0.0 00 100.0 57 00 0.0 100.0 83 0.9
35F 0.0 0.0 100.0 10 0.0 00 100.0 64 00 0.0 100.0 74 0.8
33F 0.0 0.0 100.0 17 0.0 39 96.1 51 00 29 97.1 68 0.7
38 0.0 0.0 100.0 23 0.0 00 100.0 38 00 0.0 100.0 61 0.7
5 0.0 0.0 100.0 19 0.0 00 100.0 37 00 0.0 100.0 56 0.6
15C 0.0 0.0 100.0 26 0.0 3.7 96.3 27 00 1.9 98.1 53 0.6
15A 0.0 9.5 90.5 21 0.0 7.4 92.6 27 00 8.3 91.7 48 0.5
9A 0.0 48 95.2 21 0.0 00 100.0 26 00 21 97.9 47 0.5
20 0.0 0.0 100.0 5 0.0 00 100.0 38 00 0.0 100.0 43 0.5
17F 0.0 0.0 100.0 8 0.0 32 96.8 31 00 26 974 39 0.4
NT 0.0 0.0 100.0 10 0.0 00 100.0 29 00 0.0 100.0 39 0.4
16F 0.0 0.0 100.0 7 0.0 00 100.0 27 00 0.0 100.0 34 0.4
33A 0.0 0.0 100.0 9 0.0 00 100.0 21 00 0.0 100.0 30 0.3
31 0.0 0.0 100.0 1 0.0 00 100.0 25 00 0.0 100.0 26 0.3
18A 0.0 0.0 100.0 10 0.0 00 100.0 12 00 0.0 100.0 22 0.2
34 0.0 16.7 83.3 6 0.0 6.7 93.3 15 00 9.5 90.5 21 0.2
Rough 0.0 0.0 100.0 8 0.0 00 100.0 10 00 0.0 100.0 18 0.2
23B 0.0 0.0 100.0 6 0.0 9.1 90.9 11 00 59 94.1 17 0.2
aL 0.0 0.0 100.0 5 0.0 00 100.0 12 00 0.0 100.0 17 0.2
13 0.0 0.0 100.0 3 0.0 00 100.0 12 00 0.0 100.0 15 0.2
18F 0.0 0.0 100.0 5 0.0 00 100.0 10 00 0.0 100.0 15 0.2
12A 0.0 0.0 100.0 3 0.0 0.0 100.0 9 0.0 0.0 100.0 12 0.1
2 0.0 0.0 100.0 1 0.0 00 100.0 11 00 0.0 100.0 12 0.1
28A 0.0 0.0 100.0 4 0.0 00 100.0 8 00 0.0 100.0 12 0.1
358 0.0 0.0 100.0 3 0.0 00 100.0 8 00 0.0 100.0 11 0.1
Others® 0.0 24 97.6 41 0.0 21 97.9 96 00 22 97.8 137 1.5
Not serotyped 0.0 22 97.8 45 0.0 0.1 99.8 2394 00 0.2 99.8 2439 -
Total (%) 0.2 24 97.4 - 03 08 98.9 - 02 1.2 98.6 - 100.0
Total (n) 6 70 2901 2977 23 70 8744 8837 29 140 11645 11814 9375

[%, percentage of intermediate isolates; R¥, percentage of resistant isolates; 5%, percentage of susceptible isolates; n, number of isolates tested. Total (%) represents the
serotype distribution in percent in relation to the number of 9375 IPD isolates serotyped.

*includes the serotypes (number of isolates, overall): 10B(10), 15F (9), 18B (9), 12B(8), 7C (8), 33B(7), 10F (6), 11B (6), 11F(6), 35A (6), 19C (5), 20(5), 21 (4), 24A (4),
28F (4), 35C (4), 37 (4), 19B (3), 22A(3), 36 (3), 45 (3), 7A (3),24B (2), 25F (2),39(2),48(2),6 (2),7B (2), 17A (1), 18 (1), 19(1), 35(1),9 (1).



Hitliste der resistentesten Serotypen

Ranking of serotype-specific penicillin nonsusceptibility among IPD isolates in
Germany from 1992 to 2008 according to the current CLSI guidelines (Clinical
Laboratory Standards Institute, 2009) (n=11,814)

Serotype 1% R% I1+R% Total (n)
15F 0.0 222 222 9
29 0.0 20.0 200 5
34 0.0 9.5 9.5 21
15A 0.0 8.3 8.3 48
[19A 0.6 6.3 6.9 320 |
23B 0.0 5.9 59 17
19F 0.9 4.2 5.1 448
6B 0.4 3.6 4.0 447
23F 0.2 3.6 38 558
9V 1.2 2.5 3.7 403
33F 0.0 2.9 29 68
17F 0.0 2.6 2.6 39
[14 0.9 1.4 2.3 1549 |
9A 0.0 2.1 21 47
6A 0.0 2.0 2.0 405
15C 0.0 19 19 53
24F 0.0 1.7 1.7 116
11A 0.0 0.7 0.7 150
22F 0.0 0.5 0.5 206
18C 0.0 0.3 0.3 326
Not serotyped 0.0 0.2 0.2 2439
7F 0.0 0.1 0.1 718

1%, percentage of intermediate isolates; R%, percentage of resistant isolates; I+R%,
percentage of intermediate and resistant isolates; n, number of isolates tested.
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Penicillin-Resistenz
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Penicillin-Resistenz
Serotyp 14

Serotype 14

100 ~

90

al

70

60

50

Percent of penicillin susceptible cases

40

1882 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 1997 | 1993 | 1993 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
number of cases (n) 21 13 6 10 | 13 35 39 [ 72 | 85 (102 | 103 | 142 [ 123 [ 170 | 177 | 256 | 182
—i— % susceptible at = 0.06 pginl |100.0) 82.3 | 3.3 (1000|846 | 971 | 974 | 97.2 (929 | 961 (903 | 93.0 | 919 (953 | 89.58 | §8.7 | 896
—— % susceptible at =1 pginl 100.0|100.01100.0|100.0|100.0 (100.0|100.0| 986 | 968 | 990 | 981 | 993 | 943 | 95.3 | 96.0 | 922 | 918
—&— 9% susceptible st = 2 pginl 100.0(100.0|100.0|100.0{100.0 (100.0|100.01000]100.0|100.0{100.0|100.0|992 |99.4 | 994 | 930 | 956
—0— % susceptible at = 4 pginl 100.0|100.0|100.0|100.0|100.0 (100.0|100.0|100.0/100.0|100.0|100.0|100.0|100.0 |100.0|100.0|100.0|100.0

Years



Penicillin-Resistenz
Serotyp 19A

Serotype 19A

! ‘m I 'm i
bl L] Tl el

) N\
] /N A
. \/ A/ \vf’\

50

100 03

0
L

]
W]
Kl
0l
[

Percent of penicillin susceptible cases

40
1992 (1993 (1984 | 1995 | 1996 (1997 | 1998 | 1993 (2000 |2001 | 2002 (2003 2004 (2005 | 2008 |2007 |2008

number of cases (n) 2 3 1 2 S ) 13 10 1 12 Fi 8 14 26 39 76 85
—&— % susceptible & < 0.06 pginl |100.0(100.0(100.0 |1000| 800 | 600 | 846 | 90.0 [ 727 | 667 [ 571 | 778 [S00 | 654 [ 667 [ 645 | 612
—A— % susceptible at £ 1 po/ml 100.0|100.0(100.0 |100.0|100.0|100.0(100.0(1000|100.0 {100.0|100.0(100.0(100.0|96.2 | 92.3 |100.0]| 965
—&— % susceptible at s 2 pginl 100.0|100.0(100.0 |100.0|100.0|100.0(100.0(100.0|100.0 {100.0|100.0(100.0(100.0|100.0| 97.4 |100.0| 9886
—0— % susceptible at £ 4 pginl 100.0{100.0(100.0 (100.0(100.0|100.0/100.0|1000|100.0|100.0|100.0|{100.0|100.0|100.0|100.0 |100.0]100.0

Years



Penicillin-Resistenz
Serotyp 19F

Serotype 19F

100 +— {1 {] |, T , {1 O {1 {t {1 i, {1 {1
IS S NS N )
a0

. v AT e

. \
. \J

. y

Percent of penicillin susceptible cases

40

1992 11993 (1994 | 1895 (1996 | 1997 | 1995 | 1999 | 2000 (2001 [2002 | 2003 (2004 | 2005 [2006 | 2007 | 2008

number of cases (n) 16 2 8 g 2 1 11 2 18 27 25 24 29 49 41 86 70

—a— % susceptible at £ 0.06 pgsml |100.0|100.0 11000 7.5 | S00 (1000|908 | 905 | 8533 | 963 | 66.0 | 875 | 625 (G695 | 854 (814 | 643

—r— % susceptible at =1 pginl 100.0|100.0|100.0 (1000 |100.0(100.0(100.0| 95.2 (1000 |100.0|100.0 (1000|1000 (1000|951 | 90.7 | 957
—8— % susceptible at < 2 pginl 100.0|100.0 (100.0|100.0 (100.0|100,0|100.0 | 95.2 [100.0 (100.0{100.0 |1000(100.0|100.0(100.0] 97.7 | 971
—0— % susceptible at s 4 pginl 100.0(100.0 (100.0 {1000 |100.0 |100.0)100.0 (1000 (100.0 |100.0{100.0 (100.0|100.0|100.0|100.0|100.0 (100.0

Years




Penicillin-Resistenz
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Veranderung der Serotypverteilung

durch die Impfung mit PCV 7

Distribution of IPD serotypes included in the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) in Germany (1992-2008, n=12,137)

Serotype 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Total Total
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (n)
14 88 126 74 85 135 165 175 262 335 252 213 228 230 188 193 133 89 164 1551
23F 83 97 62 85 94 61 85 80 63 77 85 51 49 69 68 49 43 59 560
4 75 117 49 51 2.1 52 72 44 39 35 43 75 49 60 62 56 46 54 511
19F 67 19 99 68 3.1 52 49 76 71 69 52 38 54 54 45 45 34 48 450
6B 33 78 74 68 6.3 80 58 58 31 77 68 57 52 71 48 37 25 48 449
9y 42 10 86 60 8.3 28 31 65 55 22 33 53 56 48 5.1 5.1 36 45 428
18C 46 49 62 1.7 1.0 66 67 36 75 45 43 29 36 34 36 23 30 35 327
Total PCV7 [433 495 506 436 438 505 538 622 669 577 538 530 525 523 504| 45.3 4276
serotypes (%)
Total IPD cases 240 103 81 117 96 212 223 275 254 404 483 628 535 904 915 1927 2037 - 9434
serotyped (n)
Not serotyped (%) 525 77.8 760 670 67.7 408 405 344 382 394 299 215 191 15 00 0.1 0.0 22.3 2703

Anderungen nach PCV7:

Deutlicher Rickgang der PCV7-Serotypen nach Einfuhrung der Impfung

e Folge: Deutliche Abnahme der Penicillin-Resistenz
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Penicillinresistenz von Pneumokokken
In Deutschland (1992-2008), Erwachsene
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In Deutschland (1998-2008), Kinder
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Penicillinresistenz von Pneumokokken
global
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Figure 1. Global data from the Alexander Project (1997) for resistance to penicillin in S. preumoniae. First values, mtermediate 1solates (MIC
0.12-1 mg/L); second values, resistant isolates (MIC =2 mg/L.). Data for Eastern Europe were collected from the Czech Republic, Slovakia,
Hungary (only 1996 data available) and Poland. No Scandinavian countries were included in Western Europe.

Adam, J Antimicrob Chemother, 2002



Penicillinresistenz von Pneumokokken
In Europa
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Figure 2. European data from the Alexander Project (1997) for resistance to pewmeillin m S. prneumoniae. First values, mtermediate 1solates
(MIC 0.12—1 mg/L); second values, resistant 1solates (MIC =2 mg/L).

Adam, J Antimicrob Chemother, 2002



Penicillinresistenz von Pneumokokken
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Makrolid-Resistenz

Macrolide susceptibility of Streptococcus pneumoniae in Germany
(1992-2008)

M. Imohl?, R.R. Reinert?, and M. van der Linden’

1National Reference Center for Streptococci and Institute of Medical Microbiology, RWTH Aachen, Germany
2Wyeth Vaccines Research, Paris la Défense, France
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Serotyp-spezifische Makrolid-Resistenz

children adults overall

Sero total total tc:ctal-r totali
type 1% R% S% (n) 1% R% S% (n) 1% R% S% (n) (%)
14 00 674 326 663 02 712 286 81 |01 696| 303 [1544| 166
15A 48 286 667 21 00 333 667 27 21 313 667 48 05
rough 00 250 750 8 00 400 600 10 00 333 667 18 02
198 00 00 1000 1 00 500 500 2 00 333 667 3 0,0
45 - - - - 00 333 667 3 00 333 667 3 0,0
6B 00 294 706 214 04 362 634 232 [02 330| 668 [446 | 48
19F 00 245 755 212 04 279 717 233 (02 263| 735 |445| 48
19A 00 244 756 9 13 254 732 228 (09 252| 739 |318 | 34
10B - - - - 00 200 800 10 00 200 80,0 10 01
19C 00 00 1000 2 00 333 667 3 00 200 800 5 0,1
oV 09 132 858 106 14 204 782 294 [13  185| 803 [400 | 43
23F 05 204 791 201 06 183 811 355 [05 191| 804 [556 | 6,0
15B 00 231 769 26 00 175 85 57 00 193 807 8 09
NT 00 100 9,0 10 00 207 793 29 00 179 81 39 04
11F - - - - 00 167 833 6 00 167 833 6 0,1
15C 00 154 846 26 00 148 82 27 00 151 89 53 Qg
9A 00 95 905 21 00 192 808 26 00 149 851 47 05
338 00 00 1000 3 00 250 750 4 00 143 87 7 0,1
33A 00 111 889 9 00 143 857 21 00 133 8,7 30 03
33F 00 00 1000 17 00 176 824 51 00 132 88 68 07
128 00 00 1000 3 00 200 800 5 00 125 875 8 0,1
16F 00 00 1000 7 37 74 889 27 29 59 912 34 04
6A 00 55 945 128 04 100 87 271 03 85 912 399 43
28A 00 00 1000 4 00 125 875 8 00 83 91,7 12 of
35F 00 100 90 10 00 78 922 6 00 81 919 T4 o8
Others* 00 00 1000 32 00 00 1000 63 00 00 1000 95 1,0

Notserotyped 00 44 956 45 02 13 985 2434 072 13 985 2479 -
Total (%) 02 238 76,1 - 03 134 863 - 837 - 1000

Total (n) 5 707 2261 2073 26 1181 7628 8835 31 1888 9889 11808 9329
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1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
n, children 50 34 27 22 25 161 162 187 206 236 256 243 264 316 281 273 230
n, adults 450 400 289 282 230 139 192 213 203 428 427 541 386 597 627 | 1636 | 1795
—&—children 1% 2.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 04 0.0 04 0.3 0.0 04 0.0
—m—children R% | 10.0 147 74 273 8.0 106 | 142 176 | 267 | 258 | 262 | 321 | 288 | 323 | 299 | 205 | 152
—A—adults 1% 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.7 1.0 0.0 0.0 0.5 0.2 0.2 0.8 0.0 0.0 0.8 0.1
—[—adults R% 29 38 45 7.4 83 115 | 135 164 | 163 145 | 136 165 | 168 186 | 175 16.1 12.9

Years
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Susceptible isolates in percent
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Makrolidresistenz von Pneumokokken
In Deutschland (1992-2008), Erwachsene
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Makrolidresistenz von Pneumokokken
In Deutschland (1998-2008), Kinder
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Makrolidresistenz von Pneumokokken
global

Eastern Europe
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Figure 3. Global data from the Alexander Project (1997) for resistance to macrolides 1n all 1solates of S. pneumoniae. Resistance 1s taken as
erythromyecin MIC = 0.5 mg/L. Data for Eastern Europe were collected from the Czech Republic, Slovakia, Hungary (only 1996 data available) and
Poland. No Scandmavian countries were included in Western Europe.

Adam, J Antimicrob Chemother, 2002



Makrolidresistenz von Pneumokokken
In Europa
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Figure 4. European data from the Alexander Project (1997) for resistance to macrolides in all 1solates ofS. pneumoniae. Resistance is taken as
erythromyein MIC >0.5 mg/L.

Adam, J Antimicrob Chemother, 2002



Makrolidresistenz von Pneumokokken
In Europa, aktuelle Entwicklungen

® Rucklaufige Makrolidgabe
= U.a. berichtet aus: Spanien, Portugal, Belgien, Slowenien, Taiwan

Auswirkungen auf die Resistenzentwicklung gegen Makrolide
 Insbesondere bei Kindern Ruckgang der Makrolidresistenz
 Effekt konnte nicht in allen Studien/Landern bestatigt werden

Vermehrter Einsatz langwirksamer Makrolide (Azithromycin)
e Begulnstigt widerum die Resistenzentwicklung

® Pneumokokken-Konjugatimpfung
= Vermindertes Auftreten der resistenten Serotypen

® Serotyp 19A

e Im 7- und 10-valenten Konjugat-Impfstoff noch nicht enthalten
= Relativ resistent, zunehmende Verbreitung in vielen Landern



Bericht aus dem Konsiliarlabor Diphtherie

PD Dr. Dr. Andreas Sing

Bayerisches Landesamt flr
ndheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie - Der Wurgeengel der Kinder

Deutschland 19. Jhd.: 60.000 Todesfalle/a
haufigste Todesursache der 3-5-J.
1 % aller Fachartikel (2005: 0,05 %)

Minchen 1880-1885: 2096 Todesfalle
4 % aller Todesfalle

Europa WW2 (1939 und 1943):
D: 143.585 bzw. 238.409 + 66 %
F: 14.019 bzw. 46.539 + 232 %
NL.: 1.273 bzw. 56.790 +446 %
N: /1 bzw. 22.878 + 3222 %

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie - Der Wiurgeengel der Kinder

1884 Loeffler entdeckt C. diphtheriae

gesunde Keimtrager, Toxin?
1888 Nachweis des Toxins durch Yersin und Roux
1890 Behring und Kitasato beschreiben das Antitoxin

Donnersiag N 49,

o DEUTSCHE
WEDICINISCHE WOCHENSCHRIFT.

Mit Beriicksichtigung des deutschen Medicinalwesens nach amtlichen Mittheflunge
g : ar - zen, der Hff;
lichen Gesundheitspflege und der Interessen des firztlichen Standes, o

Begriindet von Dr. Paul Birner,

4, December 1830,

Sechszehnter Jahrgang.

Redarteur Ranitits-Rath Dr, 8 Gottmann in Bedin W,

Verlag von Georg Thisme, Leipsig-Berlin,

Hashdruck nur unter Quallanangabe pastatiet,
L Aus dem hygienischen Institnt des Herrn Geheimerath Koch in Rerlin,
Usber das Zustandekommen der Diphtherie-Immunitat und der Tetanus-Immunitat hei
Thieren,

Von Biabsarzt Dr. Belring, Assistenten am lustitut wid D, Kitasato uue Tokio,

. 'Bei usseren seil. lngerer Zeit forigeselaten Studien Gber Diph- | las humeurs ef les tises pen fovorables
therie (Behring) und Tetaans (Kitasate) sind wir such der | coutre lequel on @ primuni |'Animal*

1901 1. Nobelpreis fur Medizin an Emil v. Behring

i la vigitation du microbo,

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Notified diphtheria cases per 100.000 population

Diphtherie-Meldungen, Deutschland, 1910-1950
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c/o Dr. Hellenbrand, RKI



Notified diphtheria cases

Diphtherie-Meldungen, Deutschland, 1946-2009
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An die WHO gemeldete Diphtheriefalle
In der ehem. SU

:

2 Diphtheriefalle (n)

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004
Jahreszahl

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Diphtheria ,hotspots” 1997-2006

WHO-Daten 2008
INsg. 7088

Indien 6081 Brasilien
Indonesien 219 Angola
Nepal 149  Philippinen

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie: Inzidenz in Europa, 2007

0
5 <1 per million
[ ] 1to4.99 per million
I 5-9.99 per million
I - 10 per million
W

Source: WHO/UNICEF Joint Reporting Form

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Einsendungen an das Konsiliarlabor Diphtherie
1997-3/2010

Einsendungen insg. 154
C. diphtheriae insg. 99
andere Coryneforme 44

andere Genera 8

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Einsendungen an das Konsiliarlabor Diphtherie
1997-3/2010

Einsendungen insg. 154
C. diphtheriae insg. 99
andere Coryneforme 44
andere Genera 8

Ubereinstimmung mit Einsendebefund 64 %
falsch positiv C. diphtheriae 23
falsch negativ: 3

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Toxinogene Stamme (1997-2010)

C. diphtheriae (pharyngeal) 3

C. diphtheriae (Haut) 9

C. ulcerans (pharyngeal) 14

C. ulcerans (Haut) 4

Vermutlich im Ausland erworben

C. diphtheriae 10/10 (100 %)
(Russland, Indonesien, Thailand, Kenia, Irak, Angola, Indien)

C. ulcerans 0/11 (0 %)

Tierkontakt +/- Veterinarisolat

C. diphtheriae 0/11 (0 %)

C. ulcerans 4/8 (50 %)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Diphtherie: Klinik

* Ubertragung: Tropfcheninfektion

* Inkubationszeit: 2 -5 d

* Krankheitsbilder durch DT, nicht durch Bakterium

* lokal: entzundete Schleimhaute (Tonsillen)
weildlich-braunliche Belege (Pseudomembranen)
Hautnekrosen
,Bull neck“-Lymphknotenschwellung, Casarenhals

* systemisch: Kreislaufprobleme

Herz- und Nervenschadigung

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Haut-Diphtherie

- Risiko:
IVDA
tropische Lander

- haufig Mischinfektionen

- heute in D haufiger
als Rachendiphtherie

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie - Erreger

toxinogene Corynebacterium spp. (beta-Phage)
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium ulcerans
Corynebacterium pseudotuberculosis
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Diphtherie: Pathogenese

Pathogenese: ,lokale Intoxikation®

Adhasion

Toxinwirkung:

Zellnekrose =—9» Pseudo-
membranen

1)

temperente Bakteriophagen

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie:
Pathogenese

AB-Toxin

Abbruch
der

Proteinbiosynthese

ADP-Ribosylierung des

Elongationsfaktors EF-2




Diphtherie: Therapie

1. sofortige Antitoxin-Gabe

2. unterstutzende Antibiose

3. aktive Immunisierung in der Rekonvaleszenz

(da Erkrankung keine sichere Immunitat bewirkt)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie: Antitoxin-Gabe

cave: bindet nur ungebundenes Toxin

cave: Allergische Reaktion (Pferdeserum)

Type of diphtheria Dosage (units) Route
MNasal 10000 - 20000 Intramuscular (IM)
Tonsillar 15000 -25000 | IM or intravenous (IV)
Pharyngeal or laryngeal 20000 - 40000 IM/V
Combined types or

delayed diagnosis 40000 - 60000 v

Severe diphtheria — for
example, with extensive
membrane and/or

severe oedema
(bull-neck diphtheria) 40000 - 100000 | IV or part IV and part IM

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Diphtherie: Antitoxin-Versorgung

— __.-_I‘-.t'-.'.." "-
b 5 ___‘_];_;
s

LEGEND
I international producers
I stock held
Mo stock / expired stock
"Crown copyright. All rights reserved. Health Piotection Agency, 100016863 [2005]" \ Countries not surveyed / no response
Cantre for Infections i

(KS Wagner 2010: Vaccine 28: 14-20)



Diphtherie: Antibiose

® nur unterstutzend !
* Penicillin oder Erythromycin fur 14 d

ggf. Wiederholung mit Erythromycin, 10 d

Parenteral erythromycin

40-50mg/ kg /day (maximum 2g/day) until the patient
can swallow comfortably, when erythromycin in four
divided doses (or alternative macrolide) or oral penicillin
(125mg-250mg four times daily) may be substituted

Benzylpenicillin

Children IM 25000-50000 units/kg/day in two
divided doses

Adults IM 1.2 million units/day intwo divided doses

* Antibiogramm

* Therapiekontrolle



Diphtherie: Impfprophylaxe

STIKO-Empfehlung
DTP (Monat: 2./3./4./11.-14.)

Auffrischung: dT (5.-6.; 9-17. LJ;
dann alle 10 Jahre)

cave.

- Antitoxische Immunitat verhindert Erkrankung, aber
nicht Infektion/Kolonisation

- Erkrankung bewirkt nur kurzzeitige Immunitat

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diphtherie: Effekt der Impfung

N

A

Introduction of vaccination against diphthena

o Seles o 110800 i080E0)

=

Introduction of vaccination against diphtheria
perussis and tetanus

Year

(Quelle: WHO-Europa, Daten aus der Tschechischen Republik)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Immunization coverage with DTP3 vaccines in infants,
2008
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Malinahmen: Indexpatient

- Stationare Aufnahme und Isolation der Patienten
- Aufhebung: nach Ende der Therapie (>24 h)
und

3 im Abstand von 24 h entnommene Nasen-/Rachen-
abstriche negativ

weitere Kontrolle nach 2 Wochen

- Personal mit Impfschutz

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Malinahmen: Enge Kontaktpersonen
(Haushalt etc.)

® Nasen-/Rachenabstriche
* 7 d Gesundheitskontrolle

* Uberprufung des Impfschutzes, ggf. Booster:
bei > 5 J.: RKI, CDC bei > 1 J.: WHO, HPA

* Praventive Therapie (Penicillin i.m.; Erythromycin, oral, 10 d)
- auch fur symptomlose Trager toxin-pos. Corynebakterien
(HPA: MalRnahmen wie Indexpatient, Isolation !!)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Malinahmen: Enge Kontaktpersonen
(Haushalt etc.)

Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen:

- 3. Tag nach Beginn der Antibiose

- falls keine Antibiose:
3 Nasen-/Rachenabstriche negativ (24 h Abstand)

- falls Trager mit Antibiose:
nach Ende der Antibiose: 3 Nasen-/Rachenabstriche negativ

(24 h Abstand)
ggf. 7 d nach letztem Kontakt

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Diphtherie: Meldepflicht

§6 IfSG  Diphtherie Krankheitsverdacht
Erkrankung
Tod
§7 IISG  Erreger C. diphtheriae, toxinbildend
§12 IISG Meldeweg unverzuglich

GA — ob. LGB — RKI - WHO

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diagnostisches Ziel:

Schnellstmdgliche Speziesidentifizierung:
C. diphtheriae
C. ulcerans

C. pseudotuberculosis

Schnellstmoglicher Toxingen-Nachweis:

real time PCR (cave: tox-Gen nicht identisch)

Schneller Toxin-Produktions-Nachweils:

Elek-Ouchterlony-Test

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Diagnostik am Konsiliarlabor

Bakterium:
Farbungen
Kultur (Spezialnahrboden, z.B. Clauberg Il, Tellurit)
Biochemie (APl Coryne)
Sequenzierung (16S rRNA, rpoB)
MALDI-TOF
Toxinnachweis:
Elek-Ouchterlony-Test (Immunprazipitation/-diffusion)
PCR: tox-Gen

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Elek-Ouchterlony-Test

. Fehlerquellen:

\ Verlust des Phagen

—

Heterogene Population

4 Unsperzifische
| Prazipitationslinien
(Ablesung nach 24-48 h)

i
\| W
\ - —
g s - O
\ (D
‘. —
NS i)

Prazipitation von Toxin-Antitoxin-Komplexen



MALDI-TOF zur Speziesdiagnostik

s€ine (2 — 20 kDa) zur Speziesdiagnostik

. pro Probe

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Algorithmus zur Diphtherie-Labordiagnostik

suspicious colony

MALDI-TOF M5

/\

Clinical relevant Mo significant result Oither Corynebactarium spp.
Carvrebacieriym spp. ot bacterial species

\/

real time tox PCE

N

positive negative

Elel: test

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




C. ulcerans:
Der “andere”
Diphtherie-Erreger

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Fallbericht: Sinusitis durch C. ulcerans

7/ 7-j. Landwirt mit Myelodysplasie
eitriger Husten, Fieber,
Dysphagie

— Sinusitis

Tx: Amox/Clav + Levofloxacin

Imipenem + Levofloxacin

SIRS, resp. Versagen, Tod

2 Wochen zuvor Tod einer Kuh
(Int. J. Med. Microbiol. 2002; 292: 59)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Fallbericht: Diphtherie durch C. ulcerans

47-j. Patientin
Immunsuppression
Rachendiphtherie mit PM

Tx: Antitoxin + Penicillin i.v.

Hund: Lippenulcus seit 3 J.

(J. Clin. Microbiol. 2005, 43: 999) RFLP-identischer Stamm

von tox-pos. C. ulcerans

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Toxigene C. ulcerans in Hauskatzen

2002 3 Hauskatzen mit ,Schnupfen® in UK
toxigene C. ulcerans

2003 Rachendiphtherie bei Japanerin mit 20 Hauskatzen
(eine hatte ,Schnupfen” und starb)

2005 7 toxigene C. ulcerans-Isolate in britischen Katzen

2007 Erstnachweis eines tox + C. ulcerans in einer Hauskatze

in Deutschland (mit P. Kutzer, Landeslabor Brandenburg)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Fallbericht: C. ulcerans Infektion

56 J. alte Landwirtin
akute Pharyngotonsillitis (HNO-KIlinik)
Th: Antitoxin (30.000 IU)
Penicillin > Erythromycin X)) > Ceftriaxon

d 23: schwere Polyneuropathie, Neuralgie (Arme)

Sinusbradykardie, AV Block Grad |
d 37: vollige Heilung

Quellensuche: gesamte Familie

Hofhund ... alle negativ

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Fallbericht: C. ulcerans Infektion

c C Department of Health and Human Services
AP™< Centers for Disease Control and Prevention

EMERGING
INFECTIOUS DISEASES®

Journal Contents EIr Journal Home = Volume 15, Number 8&-August 2009

» Home
» Expedited Volume 15, Number 8-August 2009
» Current Issue
» Ahead of Print Letter
» Pastlssues
» Announcements Pigs as Source for Toxigenic
General Information -
Corynebacterium ulcerans
» About Us
’ W Regina Schuhegger, Christoph Schoerner, Julia Dugaiczyk, Ina Lichtenfeld,
= — _ Alexander Trouillier, Veronigue Zeller-Peronnet, Ulrich Busch, Anja Berger,
» Submit Manuscript Rudolf Kugler, Stefan Hormansdorfer, and Andreas Sing =

1/19 asymptomatische Schweine: C. ulcerans
identische rpoB und tox Sequenz
identischer Ribotyp und MLST Typ

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Studie: C. ulcerans in Schweinen

Untersuchte Betriebe: 40

Untersuchte Schweine: 400

Untersuchte Menschen: 30
|solate: 2711
1832 C. xerosis 25 C. camporealensis
412 C. sationis 15 C. striatum
95 C. confusum 12 C. propinquum
/3 C.ammoniagenes 11 C. amycolatum
31 Corynebacterium spp. 9 C. accolens

29 C. casel



Studie: C. ulcerans in Schweinen

kein C. ulcerans
kein C. diphtheriae

kein C. pseudotuberculosis



Diphtherietoxin von C. ulcerans

* ca. 1000-fach weniger toxisch als DT
von C. diphtheriae

* 560 AS
* 95 % Identitat zu DT von C. diph.
_* 27 AS Differenz

T: 14
R: 16
C: 3
S: 1

* heterogener als DT von C. diph.

(J. Clin. Microbiol. 2003,41:4848
Clin. Infect. Dis. 2005, 40: 325)

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Real-time PCR fur C. ulcerans-tox

Analysis of Toxigenic Corynebacterium ulcerans Strains Revealing
Potential for False-Negative Real-Time PCR Results"

Pamela K. Cassiday,'* Lun:m C. Pawloski,! Tejprat ap Tiwari,”
Gary N. Sanden.! and Patricia P. Wilkins

National Cenier for nfections Diseases, and National Immunization Program,” Centers for Disease Control and Prevention,
Ailania, Georgia

Receved 21 June 307 Retamed for medification 31 Angust 2307 Accepbed 28 October 2007

Dviphtheria smrveillance depends on the rapid and reliable recognition of the toxin gene in Corpnebacieriom
diphtherice. Real-time PCR is a rapid tool to confirm the presence of the diphtheria toxin gene (fox ) in an isolate
or specimen. YWe report that some toxigenic Corpnebacterium micerans strains show atypical resalis in a
real-time PCR for rox.

JCM 2008, 331-333

Letters to the Editor

Detection of Toxigenic Corynebacterium diphtheriae and Cﬂ:}'ﬂﬂbacmrmm ulcerans
Strains by a Novel Real-Time PCR"

Dhphtheria is caused by both toxigenic Commebacrerium CTC AAG TTC TAC GCT TAA C), and probe (RTDT_So,
diphiherice and Conmebacienum wlcerans strains harboring ly- FAM-CGC GTG TAG TGC TCA GUOC TTC CCT-BBO),

JCM 2008, 2822-3



Diphtherie im Internet

www.lgl.bayern.de/gesundheit/diphtherie.ntm
www.rki.de

www.hpa.org.uk

Einsendeschein

www.lgl.bayern.de/gesundheit/
diphtherie_konsiliarlabor.ntm

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Vielen Dank

V Bayerisches Landesamt
LUDWIG- o . . . .
LMU MAriial N fuir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

MUONCHEN

Suse Bierschenk Rudolf Kugler
Birgit Grol3 Regina Konrad
Michael Hogardt Anja Berger
Jurgen Heesemann Ingrid Huber
Grants Ulrich Busch

Stefan Hormansdorfer
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Haemophilus influenzae:
Epidemiologie und Pravention

Thién-Tri Lam

Konsiliarlabor Haemophilus influenzae
Institut fur Hygiene und Mikrobiologie
Universitat Wirzburg
Josef-Schneider-Str. 2, Bau E1,

97080 Wurzburg @

I-H-M-



E Uberblick

Einfuhrung
* Profil des KLHi
» Erregersteckbrief: Haemophilus influenzae

Epidemiologie

» Hi-Infektionen weltweit und Rolle der Hib Impfung

* Epidemiologischer Wandel in Europa und in Deutschland
« Einregionales Beispiel: Baden-Wurttemberg 2009

* Neue Impfstrategien

Zusammenfassung

I-H-M-



Das Konsiliarlabor fur Hi (KLHi) in Wurzburg

* Eingerichtet im Dezember 2007

« Transfer der gesamten Stammsammlung und Daten
aus Mainz nach Wurzburg

« Teilnahme am deutschen Referenznetzwerk IBI
« Teilnahme am europaischen Netzwerk IBD-LabNet

« 2009: Teilnahme am europaweiten Ringversuch von
IBD-LabNet

 www.haemophilus-online.de

Aufgaben der Konsiliarlaboratorien

Beratungstatigkeit
(z. B. OGD, Laboratorien, niedergelassene Arzte, Kliniken und Forschungsinstitute),

Durchfiihrung von Arbeiten im Rahmen der Qualititssicherung
{(Teilnahme an Studien und Ringversuchen, z. B. in Zusammenarbeit mit INSTAND, WHO, EU,
Fachgesellschaften, Weiterbildung),

Weiter- oder Neuentwicklung diagnostischer Verfahren fiir einzelne Erreger,

Mitwirkung und Beratung des Robert Koch-Instituts bei der Erarbeitung wissenschaftlicher
Materialien (z. B. Ratgeber Infektionskrankheiten),

Mitwirkung bei der Bewertung der epidemiologischen Situation spezieller Erreger. @

I-H-M-



Mitarbeiter im KLHi

'I.!" i
D Dr. H. Claus

Dr. J. Elias

A. Kulsheimer

|'H-M-



Haemophilus influenzae

. Pasteurellaceae * Hamin- und NAD-Auxotrophie
« Gram-negative pleomorphe Stabchen - kein Wachstum auf Blutagar
- Habitat: Rachen des Menschen - Wachstum auf Kochblutagar
- Kapsel, Fimbrien, Adhesine - Ammenphanomen @

I-H-M-



Krankheitsbilder und Pravention

» Kapsel
Klassische Infektionen: Kinder - Polysaccharide
- Epiglottitis, Atemwegsinfektionen - 6 Serotypen: a, b, c, d, e, f
- Otitis media, Konjunktivitis, - NTHi
» Meningitis Impfung gegen Hib
- Asplenie: OPSI » Sauglinge (= 3 Monate)
» asplenische Patienten
- In Deutschland seit 1990 @
—> epidemiologischer Wandel

I-H-M-



Globale Epidemiologie von Hib-Erkrankungen bei Kindern

[+
o 0o
o0

u}

<10

[ 10-<25
Il 25-<100
1 100-<200
B =200

Figure 2: Hib mortality rate
Hib deaths in children aged 1-59 months per 100 000 children (HIV-negative Hib deaths only). The boundaries shown and the designations used on this map do not

imply the expression of any opinion by WHO concerning the legal status of any country, territory, city, or area, or of its authorities, or concerning the delimitation of
its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may notyet be full agreement.

Lancet 2009; 374: 903-11 I‘H-M-



Hib-Erkrankungen bei Kindern in Asien

Table 2. Incidence of invasive Hib disease in children aged less than 5 years by country

Country Treatment setting Study design Incidence (per 100,000) Reference
Hong Kong Urban Retrospective 2.7 Lau 1995 (12)
Japan Regional Retrospective 43-56.8 Sakata 2007 (14)
South Korea Regional Prospective 6.8 Kim 2004 (9)
New Caledonia Rural Retrospective 54.6 Anglaret 1993 (13)"
Philippines Regional Population-based 95 Limcangco 2000 (18)
Saudi Arabia Regional Prospective, population-based 17 Al-Mazrou 2004 (23)
Saudi Arabia Urban, tertiary hospital  Retrospective 40 Almuneef 2001 (24)
Singapore Urban, single center Retrospective 4.4 Thoon 2007 {(20)
Taiwan Regional Population-based 5.6 n 1997, 3.21n 2000  Shao 2004 (21)
Thailand Regional Prospective 38 Rerks-Ngarm 2004 (10)
Vietnam Regional Population-based 122 Anh 2006 (22
Indonesia Rural Prospective 67- 158 (meningitis), Gessner 2005 (26)

1,561 (pneumonia )

Broker, J. Infect. Dis 2009

9
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K Einfiihrung der Hib Impfung 1997 und 2008

1997

I 29 countries introduced

I 133 countries introduced

R
/‘?ﬁ'

;5/5'

21 3 countries partially introduced

Soutce: WHO/INICEF coverage estimates 19802008, July 2009
Thatenf alide 7T Tarle 000



Bedeutung der Hib Impfung

Table I. The impact of Haemophilus influenzae type b (Hib) conjugate vaccination on the incidence of Hib meningitis{3224

Country of study Year data published Effectiveness of vaccine in reducing Hib meningitis

Finland= 2005 Only three cases of Hib meningitis in the Greater Helsinki area after 1991
(12-year data) compared with between 19 and 30 cases per year between 1979
and 1986

Denmarkl 2004 99% effective after three doses in reducing Hib meningitis

Australial*! 2004 35 cases from 1989-93. Only one case after the introduction of the vaccine

Cubal®l 2001 Hib meningitis cases reduced from 1.3/100 000 (1998) to 0.6/100 000 (1999).
Vaccine efficacy 99%

Uruguay!+7 1999 Hib meningitis cases reduced from 15.6/100 000 (1979-1994) to 0.03/100 000
(1996)

Usakel 1999 Hib meningitis cases reduced from 73% of childhood cases (1981-1985) to 16%
(1991-1995)

Sweden* 1996 92% reduction in cases of Hib meningitis 1 year after vaccine introduction

England/Walestl 1994 Hib meningitis cases reduced from 10/100 000 (August 1991-July 1992) to 0.6/
100 000 (August 1993—July 1994)

Netherlands(®" 1994 Hib meningitis cases reduced from 40/100 000 (April 1992-April 1993) to 0.3/
100 000 (April 1993—-April 1994)

Germanyl 1994 Hib meningitis cases reduced from 33/100 000 before vaccination to 6100 000
over 4 years after introduction of Hib vaccine in 1990. Vaccine efficacy 94%

UsAl 1993 82% decrease in Hib meningitis between 1985 and 1991

Makwana

and Riordan, 2007

I-H-M-



Europa: EU-IBIS 1996-2006

Invasive Haemophilus influenzae
Disease, Europe, 1996-2006

Shamez Ladhani, Mary P.E. Slack, Paul T. Heath, Anne von Gottberg, Manosree Chandra,
Mary E. Ramsay, and European Union Invasive Bacterial Infection Surveillance participants’

Austria
Belgium
Czech Republic
Crenmark
Estonia
Finland
France
GEFT any
Gresce
Hungary
Iceland
Ireland

Italy

Lakvia
Lithuania
Luxem bourg
Malka
Metherlands
Mor way
Poland
Portuga
Slowdk, Republic
Slovenia

Span

Sweden

Switzerland @
] 4
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sl

.3""'1
,.«'

y _I.
. A
i
ol -\'.
~

¥

II )

Y
o

7




Incidence/100 000

2.5

2.0

1.5

1.0

0.6

0.0

Europa: EU-IBIS 1996-2006

Vergleich Hib / NTHi Erkrankungen

1544
Age group,

l_‘ ) e
14 h-14

BHib O ncHi

4564 =65
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Hi-Erkrankungsbeobachtung in Deutschland

Gesetzliche Meldung é@. Laborsurveillance
NRZ
Einsender
v T
Gesundheitsamter 5 Y KLHi
L F{ sn L
v ({;1 NI ‘U'.-J M

\ 4 w“ e

ROBERT KOCH INSTITUT ,«j

P
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E Invasive Hi-Infektionen in Deutschland (Labordaten)

| Robert Koch-Institut ‘ Epidemiologisches Bulletin Nr. 35 31. August 2009
Falle
2002 | | Hia: 2 Hia: o
16 7 Hib: 2 Hib: o
147 H?d: ° Hid: 1
H!;: ! | Hie: o
12 4 Hif: ) 3 Hif c
NTHi: 12 | NTHi: 31
10 ! |
3 - |
*1 |
) |
5 -
o | .
20 40 6o 2o 100
age

Veranderte epidemiologische Situation

» Weniger Hib Infektionen

 Hib Erkrankungen - Impfversager, ungentigende Immunisierung
* Altersverschiebung - altere Patienten

* GroRRere Bedeutung von NTHi

* Problem: Nichtmeldungen Labortiberwachung und gesetzliche Meldepflicht @
I-H-M-



Epidemiologischer Wandel invasiver Hi-Infektionen

2 - -2 Hi SurvStat@RKI
g g S 100 /
U%); -2 90 ——0 bis 19 J. /
5 8- = 80 >59 J. /
: " S % 70 A
é ‘8 _ _ g = 60 /\ /
: s 2 R s0 / N
5 8- -3 =8 4 /
% - 30 v ) /\
8 7 -3 20 / \_
5 L3 10
N [ I I I I I I ] ° 0 T T I I 1 1 1 ]
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
years Jahr

9
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NTHi: Vgl. Epidemiologie in der Welt

lllinois
ILLINQOIS
45 80
4 70
3.5 - #
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Q
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A E
1]
g s 2w
= ]
Q 5]
£ £ 20
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£
0.5 10
’ 1 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 o ———— T > N e :
99 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Year of onset
Year of onset

—#—<5 -5 t0 17 —h—18 to 64 === >65 —+— Total| :
) ) —t—a —l—b c d =¥=eg —8—f ====Nontypeable ———Encapsulated non-b
Age group, years

Dworkin et al., Clin. Infect. Dis, 2007

9
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ﬁ Haemophilus influenzae-infektionen in Baden-Wurttemberg

8

Baden-Wiirttemberg

OGD H

Offentlicher Gesundheitsdienst

Ziele

« Zusammenfuhrung der Daten aus
gesetzlichem Meldesystem und Laborsurveillance

* Bewertung der Vollstandigkeit der Laborsurveillance

 Serotyp-Verteilung

* Altersverteilung @

I-H-M-



SurvStat vs KLHi

_ - 60% 16 - [ 00%
ﬁ_(ebs_a:;nt- 41 Gesamt: 27
) H:f'.2 14 - Hib: 4
n.d.: 20 g 127 :¥H2 14
2 NTHi: 16 IR ) [
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<5 -
I L] g0 N I I
JEH = 1 E m e Bl el m

- 0%
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+

Alter (Jahre)

» 27 Falle von 41 gemeldeten Fallen(68,3 %)

» Serotyp-Verteilung: Trotz Meldung an die 6ffentlichen Gesundheitsdienste gab
es Diskrepanzen bei Serotyp b (3 statt 4)

09 10-19 20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70+
Alter (Jahre)

Schlussfolgerungen

* Fortsetzung fur 2010

« Auswertung

 Einfuhrung einer aktiven Komponente?

» Ausweitung auf andere Bundeslander @
I-H-M-



Isolate

H552

H523

H561

H572

H583

H508

H558

H501

H614

HE09

H565

H490

H551

H499

H500

H515

H560

H566

HB605

H525

H529

H541

H510

H545

H493

H514

H592

H590

Tutllingen

ks
qf"‘ Kaonstanz
Waldshut oo 9
=~

r ws

.}:’ Bibarach
- Sigmaringen

Alb-Danau-Kress
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ﬂ Synflorix: Sp Konjugatimpfstoff mit Hi Protein D

» Aufbau
- Aullenmembranprotein
- Gen: hpd
- 42 kD; 364 AS
- 1092 bp
- ca. 2800 Residuen pro Organismus

* Funktion
- Virulenzfaktor: Invasion von Bronchialepithel (?)
- Glycerophosphodiester Phosphodiesterase-Aktivitat
- Beitrag zu Biofilmbildung?
- hpd-negative H.: vermehrungsfahig,
aber kaum pathogen (Tierversuch)

 Impfung
- in allen H. influenzae enthalten
- hochkonserviert
- in Tierversuchen immunogen
- mehrere klinische Studien (Phase Il, Phase lll) @

I-H-M-



Klinische Studien zur Protein D-Impfung

Phase Personen Dauer Hauptziel

Pharmakokinetik, Pharmakodynamik,

0 ca. 10-15 Wochen subtherapeutische Dosen, z. B. Microdosing

Pharmakokinetik, Pharmakodynamik,

' ca. 20-80 Wochen Vertraglichkeit und Sicherheit des Medikaments (,First in Man“/FIM)
I ca. 50-200 Wochen bis Uberpriifung des Therapiekonzepts (Proof of concept, Phase lla), Findung der
) Monate geeigneten Therapiedosis (Dose Finding, Phase IIb)
m ca. 200-10.000 Monate bis Signifikanter erkungsnachyvels (Pivotal Study) und
Jahre Marktzulassung der Therapie
ab ca. 1000 bis zur Feststellung sehr seltener Nebenwirkungen
v . Jahre a o )
Millionen haufig zu Marketingzwecken

- Prymula et al. 2006, Prymula et al. 2008, Prymula et al. 2009: 11-valenter Konjugatimpfstoff + HPD
4968 Kinder (Tschechien und Slowakien): Akute Otitis media| ; nasopharyngeales Tragertum|;
keine unerwulnschte Interaktion mit 6-fach Impfung

* Bermal et al. 2009: 10-valenter Konjugatimpfstoff + HPD (Synflorix®)
806 Kinder (Polen, Phillippinen): AK-Titer 1 keine unerwlnschte Interaktion mit 6-fach Impfung

» Wysocki et al. 2009: 10-valenter Konjugatimpfstoff + HPD (Synflorix®)
1548 Kinder (Deutschland, Polen): AK-Titer 1 keine unerwunschte Interaktion mit Meningokokken C-Impfungen

» Silfverdahl et al. 2009: 10-valenter Konjugatimpfstoff + HPD (Synflorix®); Vgl. 3+1 und 2+1 Dosen
351 Kinder (Danemark, Norwegen, Slowakien&Schweden); AK-Titer 1 nach Booster; Impfschemata gleichwertig

» Vesikari et al. 2009 und Vesikari 2010: 10-valenter Konjugatimpfstoff + HPD (Synflorix®) Vgl. 3+1 & 2+1 Dosen
1650 Kinder (Finnland, Frankreich, Polen): Gleichwertigkeit von 10- und 7-valentem Impfstoff;
keine unerwinschte Interaktion mit MMR-Impfung (Teilergebnis an 325 finnischen Kindern)

* seit 2009 in > 40 Landern (auch D) Synflorix® zugelassen gegen

S. pneumoniae-verursachte akute Otitis media
I-H-M-



E Klinische Studien zur Protein D-Impfung

Pneumeococcal vaccine Controlvaccine Vaccine efficacy™
. . % (95% CI)
Mumber of Incidence per 1000 MNumber of Incidence per 1000
children parson-years children person-years
Per-protocol cohort 2455 2452
Vaccine pneumococcal serotypes C7 144 118 304 §2.6% (35.0 to 65.5)
Mon-typable H influenzag 39 7.8 ChH 14.2 31-1%(-3.7 to §4.2)
Intention-to-treat cohort 2489 24749
Yaccine pneumococcal serotypes fid 142 132 29.8 §2.6%(36-1to 64.9)
Mon-typable H influenzag 43 0.q 63 140 327% (077 to 54.3)
Table 2: Protective efficacy of pneumococcal protein D conjugate vaccine for time to first occurrence of acute otitis media during per-protocol and
intention-to-treat follow-up

Prymula et al., Lancet 2006

Nasopharyngeal carriage of Haemophilus influenzae Masopharyngeal carriage of non-typeable H. influenzae
{D} 25_ ................................................................................................................. {E} 25 B e L e L e L s s e o B s B e e s s o o o S et AL
=
a 7]
[T a
2 =)
o =
a o
s
S =2
a‘?‘ £
S ST s
Primary Booster Primary Boostar
0 vaccination waccination 0 waccination vaceination
o 6 12 18 24 0 6 12 18 24

Age (months) Age (months})

== PD conjugate r
-+~ Control group &
Prymula et al., Vaccine 2008 ...\




ﬂ Zusammenfassung

* Die ersten zwei Jahre des KLHi in Wlrzburg
- Diagnostik eingerichtet und ausgebaut

- Anschluss an deutsche und europaische Netzwerke

- Teilnahme am europaischen Ringversuch

Hi SurvStat@RKI

100

ol /  Epidemiologischer Wandel bei H. influenzae-Erkrankungen

Fallzahl

@ / - Durch Hib Impfprogramm
- NTHi haufiger

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

—> eher alteren Patienten (demographischer Wandel!)

* Molekulare Epidemiologie in Baden-Wurttemberg spiegelt
uberregionale Tendenzen

* Neue Impfstrategie: HPD-Impfung @

I-H-M-




ROBERT KOCH INSTITUT

&

Invasive Meningokokken-Erkrankungen:
Aktuelle epidemiologische Entwicklungen unter
Berucksichtigung des
Abgleichs der Daten aus dem gesetzlichen
Meldesystem und der Laborsurveillance

Wiebke Hellenbrand

5. Wurzburger Meningokokken-Workshop



. Uberblick

B Datenbasis, Datenqualitat
m Epidemiologie
— Alter
— Region
— Serogruppen
— Feintypen
— Berucksichtigung der Meningokokken C-Impfung

* Impfquoten
— Klinische Auspragung
— Letalitat

m Ausblick
ROBERT KOCH IMSTITUT
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. Invasive Meningokokken-Erkrankungen:

Erfassung nach IfSG und am NRZM (1)

Arzt §6 IfSG

l §7 IfSG § 11 IfSG
Primiares Labor —— Gesundheitsamt —— Landesstelle — RKI

l §7, §8 |fSVV
Seit Nov. 2004 SurvNet —
NRZ Meningokokken Klinische
\ Angaben
Datenbank —

Feintypsierungs-
ergebnisse
Public Health MaBRnahmen,

Epidemiologische _ _
Erkenntnisse — Impfstoffentwicklung, Berichte
Publikationen

ROBERT KOCH IMSTITUT
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. Datenbasis

m Erfassung nach IfSG
— 2001: 834 Falle; 2002-2009: 4760 Falle
— Capture-recapture-Studie 2003*

* ~11% Untererfassung von Meningokokken-Erkrankungen nach IfSG
* ~10% der NRZM-Falle nicht nach IfSG erfasst

— Meningokokken-Verdachtsmeldungen (§6 IfSG)**

- ~4-9% ,wahrscheinliche” Meningokokken-Falle
— Purpura fulminans oder Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
— Erfassung Uber das neue SurvNet geplant

m Erfassung am NRZM

— 2002-2009: 3598 Falle
» 25% niedriger als nach IfSG

— Abnehmende Differenz 2002: 33%, 2008: 15%, aber 2009: 24,3%

« Pandemie?
« Zunehmende PCR-Diagnostik in peripheren Labors?

*Schrauder, A et al. Capture-recapture analysis to estimate the incidence of invasive meningococcal disease in Germany, 2003.
Epidemiol.Infect.:1-8, 2006. **Robert Koch-Institut. Invasive Meningokokken-Erkrankungen: Retrospektive Erhebung von
Verdachtsmeldungen nach § 6 ABs. 1 IfSG Deutschland, 2001-2007. Epid Bulletin (8):69-75, 2009.



.Verkm’jpfung der NRZM- und IfSG-Daten

B Zele
— Verbesserung der Datenqualitat, z.B. fehlende falsche Sg

— Untersuchung von Zusammenhangen zwischen Feintypen und
demographischen sowie klinischen Faktoren

— Relevant fur Entwicklung von Impfstoffen und Evaluierung des
Impferfolgs

m Verknupfung mittels automatischen Algorithmus anhand
« demographischer Merkmale
« Erkrankungs-/Melde- bzw. Entnahme-/Eingangsdatumsangaben

— Manuelle Prifung nicht automatisch verkntpfter Falle
« Ggf. Abgleich zwischen NRZM und Gesundheitsamt

B Verknlpfung 2002-2008 abgeschlossen
— Manuelle Prufung fur 2009 lauft noch

ROBERT KOCH IMSTITUT
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. Verknupfung der IfSG- und NRZM-Daten, 2002-2009

B 94% (3376) aller NRZM-Falle wurden mit IfSG-Fallen verknupft
— 2002: 88%, 2008: 97%, 2009 noch nicht ganz abgeschlossen

B /2% aller IfSG-Falle wurden mit NRZM-Fallen verknupft

m [fSG-Falle signifikant haufiger mit NRZ-Fallen verknipft bei
— Todesfallen (60% vs. 40%, p Chi-2=0,001)
— Schweren (septischen) Verlaufen (76% vs. 70%, p=0,004)
— Kindern < 15 Jahre (74% vs. 69%, p<0,0001)

— Fallen mit erfullter RKI-Referenzdefinition (72% vs. 57%)

« Aber 43 der 76 Falle ohne erfullter Referenzdefinition konnten
gelinkt werden!

— Fallen aus NRZM-naheren Bundeslandern:

ROBERT KOCH IMSTITUT
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Prozent der dem RKI ubermittelten Meningokkken-Erkrankungen,
die mit NRZ-Isolaten verknupft werden konnen

B Match mit NRZ-Fall @O Kein Match

o
1
g) 55 69 64
E 88| (72| |123
c
©
| .
X
[
Ll
c
)
i~
x
o)
% 262
> 110 85
E 81 63 M 104
)
=
o Q> & ¢ O N
S ¢f & ¢
R o &
&Q Q Qo %
é\g ,09 Ao*
8T
. 8 I
)
&



.Analyse nach Feintypen

m Feintyp:

— Serogruppe:PorA-VR1,PorAVR2:FetA

— z.B. B:P1.7-2,4:F1-5
m MLST bei Unterstichprobe — Zuordnung zu Sequenztypen
B G677 verschiedene Feintypen 2002-2009

ROBERT KOCH IMSTITUT




Ubermittelte Meningokokken-Erkrankungen

nach Quartal, 2001-2010 (Q1)
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Ubermittelte Erkr./100.000 Einw.

Inzidenz der nach IfSG ubermittelten Meningokokken-
Erkrankungen in Deutschland, 2001-2009

O Serogruppe C B Serogruppe B O Serogruppe Y B Serogruppe W135
1,00 - B Serogruppe 29E 0 Serogruppe A O Serogruppe X B Serogruppe Z
N=772(69)
0,90 - N=781(54) \_734 (67
Anzahl der Todesfalle in Klammern
0,80 - N=626 (44)
N=599 (47)
0,70 - N=555 (53)
N=493 (36)
0,60 - -
N=436 (37) N=452 (44)
0,50 -
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,25 0,27
0,10 | 0,19 ’ 0,20 0,18
0,15 0,13 0,12 0,13
0,00 — —
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Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkrankungen in
Europa, 2007 (n=5583) (ECDC, IBD Report 2007)
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Serogruppenverteilung der nach fSG ubermittelten
Meningokokken-Erkrankungen in Deutschland, 2001-2009

N=781 N=772 N=734 N=599 N=555 N=436 N=452 N=493
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%8 | 51% -
o0
80% - O nicht
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60 O Serogruppe A
o
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50% -
B Serogruppe W135
40% -
B Serogruppe Y
30% -
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20% -
27,8%| |28,3%| |27,2% 271% | | 5 5o, O Serogruppe C
10% - | 19,8% 19,9% D7 1221% | 121,0%
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Serogruppen-Verteilung in europaischen Landern,
2007 (n=4382) (ECDC, IBD Report 2007)
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. Alterspezifische Inzidenz der Serogruppe B-
Erkrankungen, 2001-2009

Meningokokken-B-Erkrankungen/100.000 Einw.
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21% Abnahme von 2004-2006 vs.

2007-2009 (p<0.00001),

signifikant in allen Altersgruppen

auBer >19

1

2001

2002

w
(=3
o

N
(3]
o

N
(=
o

150 ~

100 -

Meningokokken-Erkrankungen

a
o

0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

IR

18% 0 Jahre, 24% 1-4 Jahre,
13% 5-14 Jahre, 20% 15-19 Jahre,
16% 20-49 Jahre, 9% 50+ Jahre

2003 2004 2005

2006

2007

2008

2009



Inzidenz, 2009

. Regionale Verteilung Serogruppe

Meningokokken C-
Erkrankungen/100.000 Einw.
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Meningokokken-Erkrankungen
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Feintypen der Serogruppe B (N=492)
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OAlle Anderen
@OB:P1.22,14:F1-5
EB:P1.19,15:F1-5
OB:P1.5,2:F1-7
OB:P1.22,9:F5-1
OB:P1.21,16:F1-5
OB:P1.12-1,13-1:F1-5
OB:P1.19,15-1:F1-5
OB:P1.5-1,2-2:F1-14
OB:P1.5-1,2-2:F1-14
@B:P1.18,25-1:F5-1
EB:P1.7,16:F5-99
BB:P1.22,9:F5-12
BB:P1.19-1,15-11:F5-1
BB:P1.7-2,13-2:F1-5
OB:P1.22,14-6:F1-5
0OB:P1.22,14-6:F1-5
EB:P1.5-2,10:F5-1
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OB:P1.7-2,4:F5-1
OB:P1.18-1,3:F1-5
OB:P1.7-2,16:F3-3
OB:P1.7,16:F3-3
BB:P1.7-2,4:F1-5



,<Aachener Klon“: B:P1.7-2,4:F1-5 (Klonaler Komplex
41/44) Regionale Verteilung 2002-2009
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Feintypen B:P1.7,16:F3-3 und B:P1.7-2,16:F 3-3
(ST-32) Regionale Verteilung 2002-2009
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. Zeitliche und regionale Entwicklung der

Serogruppe C-Erkrankungen - Auswirkungen
der Meningokokken C-Impfung erkennbar?

B Impfung mit Meningokokken C-Konjugat-Impfstoff fur
alle Kinder im 1. Lebensjahr seit Juli 2006 empfohlen

— Individuelle Nachholung bei alteren Kindern

B Erhebung der Impfquoten bei Kindern bis 18 Jahren
durch GfK im Auftrag von Baxter und Novartis
— 2008: N=7078 Kinder

— 2009: N=9314 Kinder

ROBERT KOCH IMSTITUT
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. Meningokokken C-Impfquoten bei Kindern und

ugendlichen nach Altersgruppen, GfK Erhebung im
Auftrag von Baxter und Novartis

Impfquote
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. Altersspezifische Inzidenz der Serogruppe C-

Erkrankungen, 2002-2009
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. Regionale Verteilung Serogruppe C-

Erkrankungen, 2009,

Meningokokken C-
Erkrankungen/100.000 Einw.
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. Zeitliche Entwicklung des Auftretens von Serogruppe
C-Feintypen, 2001-2009 (N=120) ST-8 |

Meningokokken-Erkrankungen
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. Feintyp C:P1.5,2:F3-3

Regionale Verteilung 2002-2009
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Meningokokken C-Inzidenz und -Impfquote bei 0- bis
18-Jahrigen nach Bundesland
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. Entwicklung des Anteils der Serogruppe C-
Erkrankungen vor und nach Implementierung der
Serogruppe C-Impfung in europaischen Landern*
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. Alterspezifische Inzidenz der Serogruppe Y-
Erkrankungen, 2002-2009
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. Zeitliche Entwicklung des Auftretens von Serogruppe
Y-Feintypen, 2001-2009 (N=33)
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. Altersspezifische Inzidenz der Serogruppe W-
Erkrankungen, 2002-2009
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. Haufungen / Cluster 2008-2009 - IfSG

m 10 Haufungen mit 2 bis 4 Fallen nach IfSG ubermittelt:

* 2,7% aller Ubermittelten Falle
* In allen mindestens 1 Fall am NRZM typisiert

— 7 Herde mit Erkrankungen durch Serogruppe B
* (1) 4 Falle (B:P1.7,16:F5-99)
— SK u. LK Wurzburg;2 Paare hatten getrennte epidemiologisches Links
. (2) 4 Falle (B:P1.7,16:F3-3)
— - LK Mansfelder Studharz bzw. LK Coesfeld; Familienfeier

* (3-5) 5 Herde mit je 2 Fallen, weitere Feintypen
— 2 gleicher Haushalt, 1 gemeinsame Skireise, 1 gleiche Schule
— 1 ,nur” gleicher Feintyp mit zeitlich/raumlichem Zusammenhang

— 3 Herde mit Erkrankungen durch Serogruppe C
* (1) 2 Falle - Skifreizeit (C:P1.5,2:F3-3)
* (2) 2 Falle - gleiche Disko (C:P1.5,2:F3-3)
* (3) 2 Falle — Geschwister (C:P1'5'1’10'8:F5%8<)Hm o et

E >



. Haufungen/Cluster 2008/2009 - NRZM

®m Erkennung von zeitlich raumlichen Haufungen von
Fallen mit gleichem Feintyp am NRZM mittels

SATScan

B 2008-2009: 26 zeitlich/raumliche Cluster mit 2 bis 11
Fallen

— 10,7% aller NRZM-Falle (N=82)

— Jeweils 3 Cluster mit 3 haufigsten Feintypen (N=45)
 B:P1.7-2,4:F1-5: N=17, alle NW
- B:P1.1-7,16:F3-3: N=10, Berlin, Brandenburg und MV
« C:P1.5,2:F3-3: N=18, 2 BY, 1 NW

— 5 Cluster mindestens z. T. auch in SurvNet erfasst

ROBERT KOCH IMSTITUT
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. Klinische Auspragung

B Sepsis (+/- Meningitis) als Indikator fur schweren Verlauf
— 45,1% aller Erkrankungen (SgB: 42,3%, SgC: 51,6%, p<0,00001)
— Letalitat bei Fallen mit vs. ohne Sepsis:
* 20,9% vs. 2,7%
— Signifikant (p<0,05) erhohtes Risiko fur Sepsis bei Feintypen
 C:P1.5,2:F3-3, C:P1.5-1,10-8:F3-6, C:P1.5-1,10-8:F4-1,
C:1.5, 2:F5-8 (auch 1 WHF), C:P1.5, 2:F3-6 (Alle ST-11)
- B:P1.7-2,4:F1-5, B:P1.17, 9:F1-7
— Signifikant (p<0,05) niedrigeres Risiko bei Feintypen
- B:P1.18-1,3:F1-5, B:P1.21,16:F1-15

B ,WFS“ - Indikator fur besonders schweren Verlauf
— 16,5% (SgB:16,4%, Sg C: 17,5%, p=0,5)
— Letalitat bei Fallen mit vs. ohne WFS
* 39,2% vs. 4,7%
— Assoziiert mit Feintypen
 C:P1.5, 2:F3-6, B:P1.7,16:F3-3
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. Letalitat nach Serogruppe, Meldedaten, 2001-2009

Serogruppe | Todesfalle (n) Letalitat 95% KI (%)
B 298 8,1% 7,1- 9,1
C 149 11,2% 9,4-13,2
W135 12 10,8% 5,2-18,9
Y 11 6,9% 3,2-12,6
Alle 471 8,2% 7,5-9,0

ROBERT KOCH IMSTITUT
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Letalitat (2)

Todesfallen, 2002-2009:

B 144/296 (49%) Todesfalle durch 7 Feintypen (31% aller Falle) mit 2 7

Klonale
Feintyp Todesfalle | Letalitat | Zugehorigkeit Besonderheit
B:P1.7-2,4:F1-5 46 11,7% | cc 41/43, ST-41 | Regionale Haufung im Westen Nord-
u. -42 rhein-Westfalens* zunehmende Aus-
breitung in andere BL;
Epidemie in Neuseeland durch eng
verwandten Feintyp mit niedrigerer Le-
talitat (impfpraventabel)
C:P1.5,2:F3-3 44 13,1% ST-11 Zweithaufigster Feintyp, hohe Letatitat
B:P1.7,16:F3-3 18 7,6% ST-32 Letalitat niedrig aber Feintyp haufig, je-
doch abnehmend
Vor allem Jugendliche, Cluster,
C:P1.5-1,10,8:F3-6 14 20% ET-15, ST11 [Vor allem jingere Erwachsenen
B:P1.19, 15:F5-1 8 17,8% -
C:P1.5-1, 10-8:F4-1 7 25,9% ET-15, ST11
Y:P1.5-2,10-1:F4-1 7 9,2% ST-23 Altere Personen (40%>50J.) =




. Zusammenfassung

B [nzidenzabnahme der Meningokokken-Erkrankungen nicht auf
wenige Feintypen zuruckzufuhren

— Starkster Ruckgang der Serogruppe C-Erkrankungen in
Altersgruppe mit hochster Impfquote

m Bestimmte Feintypen treten bevorzugt in bestimmten
Regionen und Altersgruppen auf

B Bestimmte Feintypen sind mit Schweregrad und Letalitat der
Krankheit assoziiert
— Wenige Feintypen fuhren zu hohem Anteil der Todesfalle
— Zwei haufigste Feintypen mit hoher Letalitat
— Implikationen fur Entwicklung Meningokokken B-Impfstoffe

B Verbesserte Datenqualitat durch Verzahnung der IfSG- mit
NRZM-Daten
— Datenubertragung an ECDC in hoher Qualitat und Vollstandigkeit
— IfSG-Herde und NRZM-Cluster komplementar



.Ausblick

m Einzigartiger Datensatz - weitere Analysen geplant
— Sequenztypen, klonaler Komplexe

— Zeitreihenanalysen

« Zusammenhang zwischen Auftreten von Influenza und
Meningokokken

+ Feintypspezifische/regionale Analysen

— Bewertungen im europaischen Kontext

B \Weitere Beobachtung der epidemiologischen Situation
— Serogruppen- und feintypspezifischen Entwicklungen
— Meningokokken C-Impfung

— Abdeckung mit den sich in Entwicklung befindender
Meningokokken B-Impfstoffe

m Aufruf alle Labore zu motivieren, Isolate oder Nativmaterial
ans NRZM zu schicken!
ROQEERT KOCH INESETITUT

E >
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Wi ‘ Meningokokken-Surveillance in Europa

« European Centre of Disease Control (ECDC)

« ECDC-Programm fur impfpraventable Erkrankungen und invasive
bakterielle Infektionen (Invasive Bacterial Infections / Disease [IBI / IBD])

« The European Surveillance System (TESSy)
« |BD labnet

« Nationale Referenzzentren



European Centre of Disease Control (ECDC)
seit 2005

38

EURDPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

u. a. mit folgenden Aufgaben

Entwicklung einer europaweiten Erkrankungstberwachung

Sammlung und Auswertung relevanter wissenschaftlicher und
technischer Daten

Bereitstellung wissenschaftlicher Bewertungen sowie wissenschatftlicher
und technischer Hilfestellung einschlie3lich Schulungsmal3inahmen

Koordination europaischer Netzwerke, die im Sinne des ECDC arbeiten



ECDC Programm fur impfpraventable Erkrankungen
und invasive bakterielle Infektionen

umfasst u.a.

Unterstlitzung der Mitgliedsstaaten bei Vakzinierungsprogrammen
Koordination and Leitung von wissenschaftlichen Arbeitsgruppen
Sammlung von Surveillance-Daten, Datenanalyse und Berichte
Zentralisierung der Datensammlung und —analyse:

fuhrte 2007 zur Integration des europaischen Surveillance-
Netzwerks fur invasive bakterielle Erkrankungen (EU-IBIS)
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wuU ‘The European Surveillance System (TESSy) ‘

Bereitstellung der verfigbaren Daten zu Ubertragbaren Erkrankungen von
allen EU-Mitgliedsstaaten (27) und EWR-Landern (3)

Nationale erkrankungsspezifische Surveillance-Kontaktpunkte (1 Mikro-
biologe und 1 Epidemiologe) sind verantwortlich fir den Datentransfer zur
ECDC

Definition einer Reihe allgemeiner Variablen fur alle Erkrankungen

Erweiterte Surveillance fur ausgewahlte Erkrankungen durch Erfassung
zusatzliche Daten, die die Durchfihrung spezifischerer Analysen
ermoglichen

Datenanalyse und Bereitstellung der Ergebnisse fur Mallnahmen im
Gesundheitswesen
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TESSy-Datenfelder fur Meningokokkenerkrankungen

Meningococcal disease
Age

Agehonth
Classification
ClinicalCritaria
ClinicalPresentation
DateOfDiagnosis
DateOfMotification
DateCfOnset
EpiLinked
Gender

Imparted
LabaorataryHesult
MIC_CHL
MIC_CIP
MIC_CTX
MIC_PEN
MIC_RIF
MIC_S5S
Cutcame
Pathogen
ProbableCountryOflnfection
ResulthALST
ResultPorAl
ResultPord2
ResultPort3
ResultSeqType
Resultvr
Resultr2
Resultr3
Serogroup
Serotype
SIF_CHL
SIR_CIP
SIR_CTx
SIR_FPEN
SIR_RIF
SIR_SSS
Specimen
Specimen?
SpeclinkLabi
TestMethod1
Testhlethod?
“WaccStatus

Age

Age in months

Case Classification

Clinical Criteria Met

Clinical presentation

Diate of Diagnosis

Date of Motification

Date of Onset of Disease
Epideriological Link Criteria hMet
Gender

Imparted

Labaoratary result

Susceptibility to Chloramphenical in WIC
Susceptibility to ciprofloxacin in MIC
Susceptibility to Ceftriaxone/Cefataxime in MIC
Susceptibility to penicillin in MIC
Susceptibility to rifampicin in MIC
Susceptibility to sulphonamide in MIC
Outcome

Pathogen

Countries/Regions Visited

fultilocus Sequence Typing clonal complex of strain
Genotype Gene PorA variable region 1
Genotype Gene PorA variable region 2
Genotype Gene PorA variable region 3
Sequecing type

Serotype Gene PorA variable region 1
Serotype Gene PorA varable region 2
Serotype Gene PorA variable region 3
Serogroup

Serotype

Susceptibility to Chloramphenicol
Susceptibility to Ciprofloxacin
Susceptibility to Cefotaxime
Susceptibility to penicillin
Susceptibility to rfarmpicin
Susceptibility to Sulphonamides
Specimen 1

Specimen 2

Specimen 1 linked to test method 1
Test method 1

Test method 2

“accination status

Age of patient as reported in the national systemn

Age of patient in months if less than 2 years of age

Case classification according to EU case definition

The criteria for a clinical picture of the disease are met

Presentation of Disease symptoms

First date of clinical or lab diagnosis. In case the Date of Onset is missing this timestamp is used.

Diate when the case report is notified the first tirme to the place of notification

Date of onset of disease. Mot applicable in asymptomatic cases. If not applicable, please use Unk'

The criteria for an epidemiological diagnosis of the disease are met

Gender of the infected persan

Hawing been outside the country of notification during the incubation period of the reported disease

Laboratary criteria used to classify a case as confirmed or probable.

Susceptibility to Chloramphenical in MIC

Susceptibility to ciprofloxacin in MIC

Susceptibility to Ceftriaxone/Cefataxime in MIC

Susceptibility to penicillin in MIC

Sugceptibility to rifampicin in MIC

Susceptibility to sulphonamide in MIC

Infarmation if the case is alive or deceased. The death should be due to the reported disease.

Species and genus of the pathogen which is the cause of the reported disease.

If Imported="es: One entry for each countryfregion visited during the incubation period of the disease should be provided. The list
Multilocus Sequence Typing clonal complex of strain (see http:Zpubmist. org/perl/mistdbnet/mlstdbnet. pl?page=download_profiles
Result of genotypical analysis of Gene Pord variable region 1 [Taken from httpAneisseria. orgfnmityping/poraie] shtml, retrieved 23
Result of genotypical analysis of Gene Pord variable region 2 [Taken from http dneisseria orgfnmityping/poraie2 shtml, retrieved 23
Result of genotypical analysis of Gene PorA variable region 3 [Taken from http:/Awwew. smprl. scot.nhs. uk/Pord_WR3.htm, retrieved
Sequecing type

Result of serological analysis of Gene Pord variable region 1

Result of serological analysis of Gene Paord variable region 2

Result of serological analysis of Gene Pord variable region 3

Serogroup of the pathogen which is the cause of the reported disease.

Serotype of the pathogen which is the cause of the reported disease.

Susceptibility to Chloramphenicol as the final interpretation based on one or more test results

Susceptibility to Ciprofloxacin as the final interpretation based on one or more test results

Susceptibility to Cefotaxime as the final interpretation based on one or more test results

Susceptibility to penicillin

Susceptibility to rifampicin

Susceptibility to Sulphonamides as the final interpretation based on one or more test results

hain type of specimen with positive result to be reported (can include material and/or sampling method andfor site).

Second type of specimen with positive result to be reparted as optional (can include material andfor sampling method and/or site).
YWhether or not the lab test mentioned in Testh is known to have been carried out on the specimen referred to in Specimen
Labaoratary rmethodis) used on Speciment for case confirrmation and further characterisation of the disease. TestMethl can be rep
Laboratary methodis) used on Specimen? for diagnosis or further characterisation of the disease. TestMeth2 can be repeated if 5
Indicates the Vaccination status of the patient if known. Note: this variable will be further developed in fothcoming discussions.
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Wi ‘ Datenubermittlung eines Meningokokkenfalles ‘

IFSG-Meldung: NRZ Einsender

Gesundheitsdienst t
\ 4

Fallbasierte Ubermittlung
Gesundheltsamt « @
Clusterberichte
Landesbehorden
\e\c\'\
er O atena
Robert Koch Institut it

EpiScanGIS

X%
S i

- -;.._ﬁ‘.-_' )

ECDC, TESSy

Vogel et al. J Lab Med 2009
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3 IBD labnet Leitung: Matthias Frosch
wu J

« Koordination der Laborsurveillance von invasiven bakteriellen Erkrankungen

Europaweite Harmonisierung der Typisierungsdaten
Verknupfung epidemiologischer und Labor-Daten

« Externe Qualitatssicherung fur N. meningitidis und H. influenzae

Durchfuhrung von Europa-weiten Ringversuchen
Durchfihrung von Laborworkshops zum Erlernen und Verbessern der
Methoden

« Evaluierung der Typisierungsmethoden von S. pneumoniae

* Umsetzbarkeit und Bedeutung von molekularen Typisierungsmethoden fur
die Surveillance und den Nachweis von Ausbrichen



‘ Meningokokkentypisierung in Europa

 Ubereinstimmung uber Sequenz-basierte molekulare
Typisierung (Maiden et al. FEMS Microbiol Rev 2007)

 Vorgegebenes Typisierungsschema, das in den Datensatz der
erweiterten Labordaten von TESSy integriert ist

Serogruppe : PorA (VR1) : PorA (VR2) : FetA (VR) : klonaler Komplex (MLST)

Kapsel Aullenmembranproteine Stoffwechselgene

Antibiotikaresistenztestung




2007

EWR-Lander

Island
Liechtenstein
Norwegen




Europaische Partnerschaften

 Nicht alle europaischen Referenzlaboratorien haben die
Maoglichkeiten und Mittel, um eine umfassende Typisierung mit
molekularen Methoden durchzufuhren.

« Das IBD labnet fordert den Wissens- und Methodentransfer
u. a. durch die Organisation von Praxiskursen.

Der nachste Kurs mit 51 Teilnehmern aus 27 Landern findet im Ende Juni
2010 in Wlrzburg statt.

* AuBerdem ermutigt das ECDC verstarkt die Bildung von
Partnerschaften zwischen grof3en Landern und solchen, die nur
uber begrenzte Mittel verfigen und nur niedrige Fallzahlen zu
verzeichnen haben.

I I Auf diesem Wege ist es zu einer Zusammenarbeit zwischen dem -
rumanischen und dem deutschen Referenzzentrum gekommen.
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WU ‘ Meningokokken-Surveillance in Rumanien

« Fall-basierte Surveillance von Meningokokken-Erkrankungen wurde
2005 eingefuhrt.

* Durchschnittliche jahrliche Inzidenz der Meningokokken-Erkrankung
1,1/100.000

« Bestimmung der Serogruppe und der Antibiotikaresistenz



‘ Herkunft der rumanischen Isolate

UNGARN

NASAUD

UKRAINE

oo Bezirk Anzahl der Isolate
ooy BOTOSANI

' L~ Bihor 2

i ; BISTRITA- MOLDAWIEN Brasov 1

Bukarest 11

BACAU Cluj 1
Covasna 8
UKRAINE
Dolj 1
Galati 2
lifov 1

SERBIEN-

MONTENEGRO Maramure | 1

7 SCHWARZES ;
¥ Salgj 1

Valcea 1

30 2008/2009

In den einbezogenen Bezirken leben 6.8 Mio Einwohner von insgesamt 21.5 Mio.
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Bestimmung der Empfindlichkeit
gegenuber Penicillin

% of isolates

100

80

60

BRO
B DE

40

20 A




Auf molekularer Ebene sind 5 Veranderungen an spezifischen Positionen
im Penicillin-Bindungsprotein mit einer intermediaren Empfindlichkeit /

UNI
WU

penA-Typisierung

Resistenz gegenuber Penicillin assoziiert.

% of isolates
N (5 o ~
o o o o

w
o

20

10

al

penA alleles RO

Number of isolates

penA-30 wurde 13x nachgewiesen.

2 strains/allele
4 strains/allele

penA-l

W strains
Walleles
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WU Antibiotikagebrauch in Rumanien

Umfrage November-Dezember 2009
Antibiotikagebrauch innerhalb des letzten Jahres

Europa 40 % der Befragten
Rumanien 51
Deutschland 28

Anteil der Befragten, die Antibiotika vom Arzt verschrieben
bekommen haben

E u ro pa 9 5 % @ From a medical prescriplion | Administered by @ medical practitioner
s . @ You had some laft over from a pravious coursa
Rumanien 79% Mot et o by
@ Without prescription from elsewhars
Deutschland 98% -

EU2T @ Outer pie RO ) inner pie

Special Eurobarometer 338 / April 2010: Antimicrobial Resistance
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Number of isolates

‘ PorA-FetA-Kombinationen in Rumanien

<2"’<°

Vv Q- e N Q) X N
£ £

B RO (n=30)

M also present in DE
(n=386)

& & &S & & »“-‘» &° 5(»” &

> D9
> Y QY Q,\/‘J/

PorA(VR1):(VR2):FetA(VR)

lelhl d

12 PorA-FetA-Kombinationen




UNI

WU ‘ Gesamtubersicht der Typisierungsergebnisse

SG PorA (vrl) PorA (vr2) FetA (vr) ST penA n
C 5 2 1-1 11 1 S 3

B 7 30 5-8 8168 57 S 1

B 21 4 1-7 8166 21 I 2

B 22 1 3-9 8165 30 I 5

B 22 16 3-9 8165 30 I 3

B 22 26 2-28 8171 5 S 1

C 22 26 2-28 8171 5 S 1
W 135 5-1 10-1 4-1 8172 1 S 1
C 7-1 1 1-5 8171 30 I 5

B 12-1 13-1 5-66 960 298 I 2

C 18-1 34 1-14 8170 1 S 1

B 5-3 2-16 1-15 297 I 2

B Deletion deletion 5-8 8169 299 I 1
W 135 Deletion Deletion 5-8 8167 57 S 1
B Deletion Deletion 5-8 8167 57 S 1

15 Varianten
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WU ‘ Zusammenfassung der Typisierungsergebnisse

« Die molekulare Typisierung von 30 rumanischen Meningokokkenisolaten
ergab ein grof3e Diversitat, die auf eine nicht-epidemische Situation
schlielen Iasst.

« Die Daten weisen auf eine geographische Separierung der invasiven
Meningokokken in Rumanien hin.

* Der Anteil intermediar empfindlicher oder sogar resistenter Stamme
gegenutber Penicillin ist mehr als 3-fach hoher als in Deutschland.

— Ein penA-Allel ist dominant vorhanden und scheint mit bestimmten
Sequenztypen verknupft zu sein.



| Ausblick |

Die Labor-Surveillance in Rumanien ist offensichtlich nicht reprasentativ.

Da moglicherweise auch allgemeine Laborkapazitat nicht flachendeckend
verfugbar ist, ist von einer Unterschatzung der Inzidenz auszugehen.

Die Kooperation verdeutlicht, dass Partnerschaften und Austausch-
programme ein ideales Mittel des Technologietransfers und der
Harmonisierung der Meningokokkentypisierung darstellen. Diese sollten
uber das IBD labnet forciert werden.



in Zusammenarbeit mit

Marina Pana
Institutul Cantacuzino
Bukarest, Rumanien
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Pravention
invasiver
bakterieller

Infektionen

Stand der Entwicklung von
Meningokokkenimpfstoffen

Ulrich Vogel

Nationales Referenzzentrum flir Meningokokken
Institut fir Hygiene und Mikrobiologie
der Universitat Wirzburg

WWW.Mmeningococcus.de,
WWW.episcangis.org




Julius-Max imilians-
I UNIVERSITAT i

e Meningokokken C Konjugatvakzinen (MCC)

ACWY Konjugat Vakzinen

e Outer membrane vasicle (OMV) Impfstoffe

Protein-basierte Impfstoffe

18. Juni 2010 Vogel



Julius-Maximillans- /
UNIVERSITAT I ] /
UNIVERSITA Einfiihrung D

e Eine universelle Meningokokken-Vakzine ist derzeit nicht auf dem Markt
- Problem B Polysaccharid
— Variabilitdt der Oberflachenantigene
- Dynamik der Meningokokken-Linien (Bsp. ET-15, Serogruppe X)
e Aufgrund der niedrigen Inzidenz erfolgt die Lizensierung auf der Basis von
- Sicherheitsdaten

— Serologischen Korrelaten der Protektion

- Analyse reprasentativer Stammsammlungen (Antigenvariabilitat, Proteinexpression,

Serumbakterizidietest)

e Das Meningokokkentragertum: ein zweischneidiges Schwert
— Reduktion der Meningokokkentragerrate fihrt zu Herdimmunitat
- Es reduziert aber auch das natlrliche Boostern

- Es kann zu antigenetischem Switch oder zu Replacement kommen.

18. Juni 2010 Vogel 3
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I WikeeoRe T Serogruppen Deutschland, NRZM 2009 |@J
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www.meningococcus.de | www.episcangis.org
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Age group

18. Juni 2010 Vogel 4
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UNIVERSITAT

NORZEIE Kapselpolysaccharid-Konjugatimpfstoffe

“00C
- on

RO
AcHN

MenC
—9)-a-D-NeuSAc(7/80AC)-(2—

Lysinreste fur Konjugation

Broker M, Dull PM, Rappuoli R, Costantino P. Chemistry of a new
investigational quadrivalent meningococcal conjugate vaccine that is
immunogenic at all ages. Vaccine. 2009 Sep 18;27(41):5574-80.

18. Juni 2010

Vogel
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MenC Konjugatvakzinen (MCC) @

Name Hersteller Antigen Protein comp. Adjuvant
Meningitec™ Wyeth O-acetylatiertes PS CRM, - AIPO,
Menjugate™ Novartis O-acetylatiertes PS CRM,,, Al(OH),
NeisVacC™ Baxter De—O—acitSyIatiertes TT AI(OH),

18. Juni 2010 Vogel 6



Julius-Maximilians-

UHIVERSINAL Europdische Beobachtungen @

01999
©2000

m 2001

[2002

s m 2003
v 22004

Incidence of laboratory-diagnosed confirmed and probable
serogroup C cases per 100 000 population

_ 5 | 5 ‘ | ‘ =
Belgium Iceland Ireland Netherlands Spain United Kingdom
(2002) (2002) (2000) (2002) (2000) (1999)

Trotter, Caroline L, und Mary E Ramsay. 2007. “Vaccination against meningococcal disease in Europe: review and
recommendations for the use of conjugate vaccines.” FEMS Microbiology Reviews 31(1):101-7.

18. Juni 2010 Vogel 7



E‘;{ggﬁgg Effekt auf MenC Tragertum C@

10 - S =
1 \

g
v ——ST-11, SgC
= —- ST-41/44, SgB
g

0,1 -~

0,01 \ !
1999 2000 2001

Year

adapted from Maiden et al. JID 2008

18. Juni 2010 Vogel 8



Julius-Maximilians-

I UNIVERSITAT  Erfahrungen aus England / Wales @

e Keine Serogruppen Wechsel
e Das initiale Sauglingsimpfprogramm (2, 4) musste durch
Booster nachgebessert werden (Trotter et al. Lancet 2004)

o Immunitat bei Impfung in der ersten Dekade geht schneller
zuruck als bei Impfung in der zweiten (Snape et al. Ped Infect
Dis J 2005; Snape et al. BM] 2008; Perrett et al. CID 2010)

o Impfversager wiesen Gedachtnisantwort auf — Protektion ist
Frage der Titer (Auckland et al. JID 2006)

e Gedachtnisantwort braucht mehr als 5d nach Gabe von purem
Polysaccharid (Snape et al. CID 2006)

18. Juni 2010 Vogel 9



Julius-Maximilfans- ] ] /’_‘\\
I UNIVERSITAT  Tetravalente Konjugatimpfstoffe |'\@

.....

e Menactra™ (Sanofi): ACWY - D

— USA: 11-55-J3hrige, seit 2005 auf der Basis von Non-
Inferiority-Studien

— Canada: seit 2007

« Menveo™ (Novartis): ACWY-CRM,,,

- Immunogen und gut vertraglich in adjuvantierter Form in
Sauglingen (Aluminium Phosphat, Snape et al. 2008. JAMA
299(2):173-84.)

- Immunogen und gut vertraglich in Sauglingen auch ohne

Adjuvanz, Induktion einer Gedachntisantwort (Perrett et al
Ped Infect Dis J 2009)

18. Juni 2010 Vogel 10
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A) Serogroup A
100 4

90 4

A= MenACWY-CRM 1 mo post-vaccination (n=1075)
- Menacira 1 mo post-vaccination (ns350)

80 4
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C) Serogroup W-135
100 -

A= MenACWY-CRM 1 mo post-vaccination (ne1024)

Ahk
B Menacira 1 ma postvacsination (n=288)

--.“_"
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Menveo / Menactra, Jugendliche 11-18,
ein Monat nach Impfung

B) Serogroup C
100 5 A~ MenACWY-CRM 1 mo g
8- Menactra 1 mo post-vaccination (n=501)

t-vaccinabon (n=1483)

90 4 "l..
80 4
701
60
50 4
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D) Serogroup Y
100 5 A~ MenACWY.CRM 1 mo post.vaccination (n1036)
- Manactra 1 mo post vaccination (n=204)
90 4 by,
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L |
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Jackson LA, Baxter R, Reisinger K, Karsten A, Shah J, Bedell L, Dull PM; V59P13 Study Group. Phase Il comparison of an investigational
quadrivalent meningococcal conjugate vaccine with the licensed meningococcal ACWY conjugate vaccine in adolescents. Clin Infect Dis. 2009 Jul

1;49(1):e1-10.

18. Juni 2010
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URZBURG

I E#N'VERS'TET- Perrett et al 2009: Sauglingsstudie ohne Adjuvans |@
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I WINERSTAT  ACWY CRM,4; und MenC CRM,g; in Sauglingen @
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Snape et al. JAMA 2008

18. Juni 2010 Vogel 13



UNIVERSITAT :
I WORZBURG Menveo in Deutschland?

e Ersatz fur Polysaccharid-impfstoffe
- Reisende
- Gesundheitlich Gefahrdete
- Labormitarbeiter

e Jugendimpfung?

18. Juni 2010 Vogel
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Julius-Maximilians-

243 Falle, Dez 2001 bis Mai
2010

Inzidenz 0.035/100000/a

50% der W135 und 60%
der Y Falle > 18

USA Typ Y:P1.5-2,10-1:F4-1:3-36
(Harrison et al., JID 2006) in
Deutschland stark vertreten, ohne
allerdings Altersverteilung und
Inzidenzanstieg zu zeigen.

Dichte

16% der Y Stamme haben Penicillin

MICs >0.064 ug/ml, im Gegensatz
zu 51% der W135 Stamme.

18. Juni 2010

Vogel
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Vogel et al. KiPra 2010
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I WiveRoTAT Reiseimpfempfehlung ACWY CRM, o, Konjugat |;@)
e DTG: Update Marz 2010 enthalt Hinweis auf ACWY
CRM,4; Konjugat zur Anwendung ab 11 L]

e Konsensus Papier: Burchard et al. 2010

— Pflichtimpfung: Hajj, Umrah; ggf. Langzeitaufenthalte von
Schulern

- Empfehlung: Reisen in Gebiete mit Ausbrichen
- Zugehorigkeit zu Risikogruppe
o Katastrophenhelfer
e Militar
e Medizinisches Personal
— Reisen in erweiterten Meningitisgurtel bei Risikofaktoren

— Reisen in erweiterten Meningitisgurtel bei engem Kontakt
zur Bevolkerung

18. Juni 2010 Vogel 16



Julius-Maximilians-

Group Formulation N. meningitidis Capsular polysaccharide {pg) Total tetanus toxoid content (g
W-135 Y

F1 A CWY-TT 25 2.3 22.1

F2 A CWY-TT 25 2.3 37.1

F3 A CWY-TT 5 3] 44

F4 A OWY-TT 5 3] 34

Control 12-14 months MenC-CRM 197 conjugate vaccine - - -

Control 3-5 years MenACWY polysaccharide vaccine 50 50 -

&
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Control
Control

Knuf M, Kieninger-Baum D, Habermehl P, Muttonen P, Maurer H, Vink P, Poolman J, Boutriau D. A dose-range study assessing immunogenicity and
safety of one dose of a new candidate meningococcal serogroups A, C, W-135, Y tetanus toxoid conjugate (MenACWY-TT) vaccine administered in

the second year of life and in young children. Vaccine. 2010 Jan 8;28(3):744-53.
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I WivERSIAT  Multivalente und andere Konjugate @

Meningitis

e Hib MenCY TT (GSK, éagrg;ergte
Marshall et al. 2010)

e Hib MenC TT (GSK,
lizensiert in UK)

e MenAfriVac™ (Meningitis

Vaccine Project in Koop. mit
dem Serum Institute of e

1 5000
I n d I a ) 4500 Cases of meningitis by week

4000 ™ 2006 m 2007 m 2008

UMBER OF CASES

| a8
- 2{3 4 5 6 7 8 % 10 11 12 13 14 15 16 17 18 29 .
e
. AN ¥, NS . C e ¥
] N .; R A
B -

JOSE AZEL/AURORA/GETTY IMAGES; SOURCE: © WHO 2004; MDSC/WHO
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UNIVERSITAT A i
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- . 3 F _ i
m; = 3 oy o 5
B0m T

e T e T
Ferrari et al., Proteomcs, 2006
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Table 1. Summary of Studies of Outer-Membrane-Vesicle Vaccines against Neisseria meningitidis.

Disease
Vaccine Name Incidence Mo. of Vaccine
and Serologic Age before Mo. of Control Vaccine  Persons Efficacy or
Location Study Peried  Classification® Group Vaccination Study Design Doses or Placebo Vaccinated Effectivenesst
no. of
cases,/100 000
population %
Iquique, Chile (Walter Reed Army 1957-1989 B:15:P1.3 1-21yr 20 Prospective, random- 2 A, C Y, and W35 40,811 51
Institute of Research)™ ized, double-blind polysaccharide
vaccine
Cuba (Finlay Institute) * 19587-1989 VA-MEMCOG-BC  10-14yr 14.4 Prospective, random- 2 Placebe 106,000 33
B:4:P1.15 ized, double-blind
Sdo Paulo, Brazil*? 1989-1990 VA-MEMNCOG-BC 3 mo—&yr 2.07 Retrospective, case— 2 Mot applicable 24 million 47-74
B:4:F1.15 (16 yr) control
Morway (Morwegian Institute of 19881991 MenBvac 13-21yr 25 Prospective, random- 2 Placebo 171,800 57.2
Public Health) =2 B:15:P1.7,16 (13-21yr) ized, double-blind
Mew Zealand (Movartis Vaccines 2004-2008 MeMZB & mo—19 yr 17 Waccination cam- 3 [4in Mot applicable 1,032,239 73t
and Morwegian Institute of B:4:P1.7-24 paigni infants after
Public Health)>* 2006)

Tan et al. NEJM 2010
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univererrar  MeNZB schitzt gegen den Aachener Klon
(Elias et al. EID 2009)

WURZBURG

age band subject pre post 4-fold rise >=8 post
1 12 1727 — —
2 3 104 «— —
3 189 406 —
» 4 50 296 — —
8 5 229 729 -
o 6 23 175 — —
o 7 9 84 — —
8 2 213 — —
9 2 77 — —
10 2 55 — —
11 2 214 — —
12 4 45 — —
13 2 109 — —
;‘f 14 7 92 «— —
é 15 2 306 <_ -
gl 16 6 431 — —
® 17 2 216 — —
18 3 44 — —
19 3 218 — —
20 2 171 — —

Elias J, Schouls LM, van de Pol I, Keijzers WC, Martin DR, Glennie A, Oster P, Frosch M, Vogel U, van der Ende A.
Vaccine preventability of meningococcal clone, Greater Aachen Region, Germany. Emerg Infect Dis. 2010

Mar;16(3):465-72.

18. Juni 2010
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Tan et al. NEJM 2010
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Neue Proteinimpfstoffe
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UNIVERSITAT Novartis rMenB OMV @

WURZBURG

~
N—'{GNAE.D?l;
o S __””___,/

N-— NadA = ¢
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RPN/ 4

h’ (
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LPS
Goubeaud, Oster, Kinderarztliche Praxis 2010
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NORZEIE Intern Pathog Neisseria Conf 2008, Phase II Studie |@

069

Immunogenicty and reactogenicity of a novel serogroup B Neisseria
meningitidis vaccine administered from 6 months of age

M.D. Snape', T. Dawson', A. Morant!, T. John', B. Ohene-Kena', R. Borrow?, P. Oster?, AJ. Pollard’

"University of Oxford, Department of Paediatrics, Oxford, United Kingdom, Health Protection Agency,
Meningococcal Reference Unit, Manchester, United Kingdom, 3Novartis Vaccines and Diagnostics, Siena, [taly

Nach 2 und 3 Dosen von rMenB oder rMenB + OMV hatten
Seren von Sauglingen hSBA Titer = 1:4 gegen die Stamme
5/99 und 44/76-SL.

Nur 9% wiesen einen hSBA Titer = 1:4 gegen Stamm
NZ98/254 nach 3 Dosen rMenB auf.

Im Unterschied dazu: 95% (2 Dosen) und 96% (3 Dosen) der
rMenB + OMV Empfanger.

18. Juni 2010 Vogel 24



lullus-MaxImIlEns- \
UNIVERSITAT Wyeth Zugang l@

® EX p ress i O n d e S F H B P ( LP Strain Serosubtype |Cluster [No.]

B:2b:P1.5-1,2-2 [ A1 [9]

. . . Subfamily A 870446 B:4:P112-1,13 [A2 3]
2086) d |S L| pO po rtE| Nnin E M97252988| |B:4:P1.18,25,6 | A3 [6]
C11 C:16:P1.7-1,1 A4 4]
CDC-1034 |B:4:PL7 A5 (1]
L4 891 C:NT:P1.21,16 A6 [1]
CDC-2369 |B:NT:PLI4  [AT7[1]
L36257 [B2a:P152  |AS[1]
CDC-1135 [B:NT A9 1]
GC-FA1090 A10 1]
M97252153 [B:4:P1.18,25.6 | A1l [1]
M98250771(|B:dz:P1.22,14 | A12 (2]
CDC-1343 |B:NT:P1.22,14 | BI[1]
6940 B:NT:P1.18,25,6{ B2 [1]

Ant|genfam|||en CDC-983  |B:2a:P1.5.2 B3 (1]

B:15:P1.7-2,3 B4 [9]

il

coli

=nlnCal

i

e \VVerwendung zweier

M97252060 |B:1:P1.4 BS [15]

Subfamily B - [m982 B:9:P1.22,9 B6 [1]
L cpcss2 [B:NT:P152 | BT[N
880049 |[B:4:P17-24 | BS[S]
L [cpc1s73 ||Bapr-1,0 | Bo)

Fletcher et al. 1Al 2004, Pillai et al. Vaccine 2005

18. Juni 2010 Vogel 25



universiTar  INnternationale Bewertung von neuen /" |
WURZBURG MenB Impfstoffen '\@

.....

e Klinische Studien mit Surrogatparametern (SBA)

e Analyse der Antigenvariabilitat in internationalen
reprasentativen Stammsammlungen (Methode:

DNA-Sequenzierung)

e Analyse der Antigenexpression in internationalen
reprasentativen Stammsammlungen (Methode:

ELISA, FACS)

18. Juni 2010 Vogel 26



@ggggggr Perspektiven D
e EinfuUhrung von MenB Proteinimpfstoffen wird eine
Postlizensierungssurveillance erfordern:
- Erfassung der Vakzineeffektivitat
— Erfassung von Immune Escape Varianten
— Darstellung der Veranderung der Meningokokkenpopulaiton
— Analyse der Entstehung einer Herdimmunitat

e FUr MenB und tetravalente Konjugatimpfstoffe
sollte nach EinfuUhrung geklart werden:

— Dauer des Immunschutzes (in verschiedenen
Altersgruppen)

— Einfluss auf das Meningokokkentragertum

Vogel & Claus. Microbial Biotechnology im Druck
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I v Offenlegung

e Erfolgte wahrend des Vortrages
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IMPFUNG GEGEN INVASIVE
BAKTERIELLE INFEKTIONEN
BEI KINDERN MIT
IMMUNDEFEKTEN

Martina Prelog
Department fur Padiatrie
Medizinische Universitat Innsbruck

MEDIZIMISCHE UMIVERSITAT


http://www.i-med.ac.at/

IMPFUNGEN BEI IMMUNDEFEKT

* Meningokokken

e Pneumokokken

 Hamophilus infl.

PRIMARE IMMUNDEFEKTE:
» Antikdrpermangel im Vordergrund
 (Schwere) kombinierte 1D, T-Zell-Defekte
im Vordergrund
« Komplementdefekte
» Defekte der Granulozyten und Makrophagen

SEKUNDARE IMMUNDEFEKTE:

o HIV

* Thymektomie

* Anatomische oder funktionelle Asplenie/
Z.n. Splenektomie

« Onkologische Erkrankungen

* Pharmakologische Immunsuppression

» Transplantation (autologe und allogene
Stammzelltransplantation und allogene (solid)
Organtransplantation)




PROBLEMATIK

.  generell erhdhtes Infektionsrisiko
Patient | . ;,satzliche Impfungen

Y » Tot/Lebendimpfstoffe
/ \  Unsicherheiten bzgl. Sicherheit

/ \ und Wirksamkeit
/ \ < Risiko-Nutzen
/ \
/ \
/ \  Unsicherheiten bzgl.
// \\ Sicherheit und
/ \ Wirksamkeit
_ _ / \ e« Uberprufbarkeit des
. Unsmhgrheﬂen / \  Impferfolgs
bzgl. Sicherheit und/ \
Wirksamkeit / \\
* Risiko-Nutzen , \
/ \
4 \
Eternfe---=-=-=--=----=-=-- == —-- — | Arzt




IMPFERFOLG

« ImpfantikGrper Surrogatmarker der immmunologischen
Funktion — bel manchen Immundefekten auch

diagnostisch

o Impftiter erlaubt nicht immer Aussage Uber Protektion

Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut:
Hinweise zu Impfungen fiir Patienten mit Immundefizienz
Stand: September 2005

Erkrankung Methode Akzeptierte Grenzwerte Kommentar

fur positive Impfantwort
Hib RABA = 0,15 pg/ml , Kurzzeitschutz®, | Auch bei nicht nachweisbaren Titern kénnen Gedichtniszellen

= lpg/ml ,Langzeitschutz" induziert worden sein und eine Boosterreaktion ist maglich.
Pneumokokken ELISA > 0,35 pg/ml Dieser Grenzwert bezieht sich auf einen ELISA chne
(Konjugat- 22F-Priadsorption. ELISAs mit Priadsorption sind spezifischer.
Impfstoff) Hier ist von niedrigeren Grenzwerten auszugehen. [91]
Meningokokken Nicht definiert Protektion ist fiir jeden Serotyp vem Vorhandensein ven Antikarpern

egen die jeweiligen spezifischen Kapselantigene abhiingig.
SBA >1:8 - jewetligen sp P g gig

ROBERT KOCH INSTITUT

|

Epidemiologisches Bulletin

10. Sef 2005/ Nt 39




IMPFERFOLG

Verflgbare serologische Tests nicht
standardisiert

Adaqguate serologische Tests nicht routinemallig
Transfusionsbedingte Titer bei IgG Substitution
Zellulare Immunitat



A-/HYPOGAMMAGLOBULINAMIE

Immunisierung mit Totimpfstoffen moglich
unter Ig Substitution (IVIG) nicht notig
Applikation sicher

Impfschutz unsicher

u. U. positive T-Zell Immunantwort

ggf. postexpositionelle IgG Gabe (bel Patienten
ohne Ig Dauersubstitution)



SCID/T-ZELL-DEFEKTE

Kombinierte Defekte und T-Zell-Defekte:

e Immunisierung mit Totimpfstoffen moglich
(immunologische Restfunktion)

« Applikation sicher
« Impfschutz unsicher: Kontrolle der Antikérperantwort

« Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumok., Men C) indiziert,
wenn immunologische Restfunktion



KOMPLEMENTDEFEKTE

e Tot- und Lebendimpfstoffe entsprechend
mpfempfehlung

e keln besonderes Risiko

« Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumok., Men C)
Indiziert




PHAGOZYTOSEDEFEKTE

« Bakterielle Lebenimpfstoffe kontraindiziert
 virale Impfstoffe als sicher

« Konjugat-Impfstoffe (Hib, Pneumok., Men C)
Indiziert



HIV

sehr hohes Erkrankungsrisiko
jedoch keine Risiko-Nutzen-Abschatzung
frihzeitige Impfung empfohlen

potentieller Schutz abhangig vom
Krankheitsstadium

Totimpfstoffe unbedenklich, Immunitat unsicher
Lebendimpfstoffe abhangig vom Immunstatus




HIV

Hib: frihzeitige Impfung

Pneumokokken: frihzeitig, da erhdhtes
Erkrankungsrisiko

Konjugat-Impfstoff verwenden: bessere
Immunantwort, schlechter ab CD4<500/pl

Meningokokken: wenige Daten, siehe oben




ASPLENIE/SPLENEKTOMIE

« sehr hohes Risiko flr bekapselte Erreger
(overwhelming postsplenectomy infection)

o Totimpfstoffe unbedenklich, Lebendimpfstoffe
Studien fehlen, eher unbedenklich

 Hib, Pneumok., Men C: frihzeltig indiziert,
wenn moglich Konjugatimpfstoff, evtl.
Boosterung mit Polysaccharidimpfstoff >5
Jahre

DGHO und DGI 2009



TIMING DER IMPFUNG

- maglichst 2 Wochen vor Splenektomie
- nach Splenektomie Impfabstand mind. 10-14 Tage

Shatz D et al., J Trauma 1998



ONKOLOGISCHE ERKRANKUNGEN

zugelassene Impfstoffe mit nicht eingeschrankter
Immunfunktion sicher - bel Immunsuppression:
eingeschrankte/fehlende Immunantwort

Totimpfstoffe unbedenklich, Immunantwort unsicher,
besser 3 Monate nach Chemotherapie warten

Kontrolle der Immunantwort

Hib: Mb. Hodgkin und Leukamie (6x hoheres Risiko) 10-
14 Tage vor Therapiebeginn oder >3 Monate nach
Therapieende

Pneumokokken: vor Therapie, wenn spater: eindeutige
Immunantwort (Woche 4-6) bei 5 von 7 Antigenen
Antikorper >1 ug/ml

Men C: indiziert




IMMUNSUPPRESSION

e ausstehende Impfungen vor Immunsuppression
komplettieren/auffrischen

« Totimpfstoffe unbedenklich, evtl. suboptimale
mmunantwort (Boostern nach Therapieende)

* Lebendimpfstoffe bei relevanter
mmunsuppression kontraindiziert




SZT und SOT

Totimpfstoffe unbedenklich
ggf. mehrfache Impfung mit Kontrolle des Impferfolgs
Lebendimpfungen: frihestens nach 2 Jahre

Hib: SZT: 3 Impfungen 1 Jahr nach SZT: Effekt 50%

SOT: empfohlen, bis zum 5. LJ engmaschige Kontrollen

Pneumokokken: SZT: hohes Erkrankungsrisiko,
Konjugatimpfstoff bevorzugen

SOT: hohes Risiko 1. Jahr
Meningokokken: Empfehlung




ZUSAMMENFASSUNG

generell erndhtes Risiko (insbesondere
Pneumokokken, Hib, Influenza...)

Totimpfstoffe kein besonderes Risiko

Konjugatimpfstoffe empfehlenswert
(Zulassungsproblem, z.B. Hib nach 5. LJ)

Lebendimpfungen: abhangig von
Immunologischer Restfunktion

Impferfolg kontrollieren (Aviditat, zellulare
Immunitat!), evtl. Booster

Umgebungsprophylaxe, Expositionsprophylaxe
und Postexpositionsprophylaxe

Studienbedarf



ZUSAMMENFASSUNG

DTPa-1PV- Hib Pneumo- Meningo- MMR vzZv Influenza Evidenzniveau
Hepatitis B kokken kokken
Primire Immundefekte
Humorale Immundefekte A Afl [ I E E I v
Kombinierte und AC Asfre [ I ° K K [ I
T-Zell-Immundefekte
Komplementdefekte A Afl I I A A I 1"
Cestorte A Al I I A A I v
Granulozytenfunktion
Sekundire Immundefekte
HIV A Al I I Al % I 1/l
Asplenie A Al | | A A | /v
Onkolog. Erkrankungen # ! I I I K K I 1"
Mach Abschluss der | ## | #4
Therapie in Remission ##
Funktionell relevante Afl I K K * v
Pharmakologische
Immunsuppressien
Transplantation #
Stammmazelltransplantation# I (1#) K I/
Trans plantation #
Organtransplantation ! I I I K K I 1/l
Umgebungskontakte Afl Afl kD kD Afl Afl Al v

HoF ok A M om T B
o

3

Impfung entsprechend der Allgemeinen Impfempfehlung

Indiziert

Kontraindiziert

Einzelfallentscheidung in Absprache mit Zentrum mit (padiatrischer) Immunclogie

Keine Daten

Nicht bei schwerer Immunsuppression ROBERT KOCH INSTITUT
Zeitpunkt absolut entscheidend far Risiko und Nutzen

Patienten nach Abschluss der Therapie einschlieflich Dauertherapie in Remission (= 12 Monate)

sowie Gesamtlymphozytenzahl =1.500/pl

Falls immunologische Restfunktion vorhanden
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Serologische Bestimmung von
Antikorpern gegen Meningokokken

Dr. Johannes Elias
Nationales Referenzzentrum flr Meningokokken
Institut fur Hygiene und Mikrobiologie
Universitat Wirzburg



Jullus-Max imillans-
UNIVERSITAT : e A '
I IR Ziel der Antikorperbestimmung

« Messung des Impferfolges oder der Suszeptibilitat

* FUr das individuelle Management oder ftr
seroepidemiologische Studien

* Nicht geeignet fur den Nachweis einer invasiven
Erkrankung

— Die Antikorperbildung ist zu langsam, um als Entscheidungshilfe bei
der Behandlung zu dienen

— AntikOrper kbnnen auch durch Tragertum induziert werden

18. Juni 2010 5. Wirzburger Meningokokken- 2
Workshop
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I IR Immunantwort gegen Meningokokken

« AntikGrpertiter

— Quantitative Bestimmung der Antikdrperkonzentration gegen

Oberflachenantigene, z.B. gegen Kapselpolysaccharid der Serogruppen A, C,
W135,Y

« Serumbakterizidie (SBA)

— Funktionelle Bestimmung der AntikGrperkonzentration; AntikGrpervermittelte,
komplementabhangige Abtétung

« Opsonophagozytose

— Komplement- und antikorpervermittelte Phagozytose in C6-depletiertem Serum

nach Zugabe von Granulozyten durch Opsonisierung der Meningokokken
(Granoff, 2009)

* Vollblutbakterizidie

— Zugabe von unbekanntem Serum zu Blut eines nichtimmunen Spenders
(Plested, 2009)

« Passive Protektion im Tiermodell (Harris, 2003)
Granoff, D.M., 2009. Relative importance of complement-mediated bactericidal and opsonic activity for protection against meningococcal disease. Vaccine, 27
Suppl 2, B117-125.

Harris, S.L. et al., 2003. Age-related disparity in functional activities of human group C serum anticapsular antibodies elicited by meningococcal polysaccharide
vaccine. Infection and Immunity, 71(1), 275-286.

Plested, J.S., Welsch, J.A. & Granoff, D.M., 2009. Ex vivo model of meningococcal bacteremia using human blood for measuring vaccine-induced serum
passive protective activity. Clinical and Vaccine Immunology: CVI, 16(6), 785-791.

18. Juni 2010 5. Wirzburger Meningokokken- 3
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Jullus-Maximilians-

UNIVERSITAT SBA korreliert mit Schutz @

-

Number of cases

=20

Per cent of sera with bactericidal activity

T 1 | 1] 1 T I L 1
0O 12 14 Ie 18 20 22 24 26
Years —

LI T T
136 12 24
F——Months ——

roo
o
@

Age

F1c. 1. Age-related incidence of meningococcal disease in the United States and preva-
lence of serum bactericidal activity against three pathogenic strains of N. meningitidis.

Goldschneider, I., Gotschlich, E.C. & Artenstein, M.S., 1969. Human immunity to the meningococcus. I. The role of humoral antibodies. The Journal of Experimental
Medicine, 129(6), 1307-26.
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UNIVERSITAT ! i
WORZBURG SBA korreliert mit Schutz
TABLE II

Meningococcocidal Activity of Base Line Sera™ from Prospective Cases of Meningococcal Disease

Bactericidal titer 1:4 or greater

Meningococci Statistical
Base line sera Base line sera significance
from cases from controls

No. positive/total (%)

Homologous strains}. . ......... 3/54|(5.6) 444./540 |(82.2] P <0.001§
Other pathogenic strains
Al (serogroup A) .......... 4/23 (17.4) 166/230 (72.2) P < 0.001]
B11 (serogroup B) 3/23 (13.0) 179/230 (77.8) P < 0.001]
C11 (serogroup C) 2/23 (8.7) 154/230 (67.0) P < 0.001]

Strain from carrier (G-2-81) | 21/23 (91.3) 221/230 (96.1) P > 0.750
(Serogroup Y)

Verfolgung einer Kohorte tUber 14.000 Rekruten, von welchen 60 erkranken.
Der Anteil mit SBA Titern 1:4 ist bei Erkrankten signifikant erniedrigt.

Goldschneider, I., Gotschlich, E.C. & Artenstein, M.S., 1969. Human immunity to the meningococcus. I. The role of humoral antibodies. The Journal of Experimental
Medicine, 129(6), 1307-26.
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I worzsure . Antikorperkonzentration weniger verlasslich @

« Antikorperkonzentrationen (ELISA) und SBA von 173 Kindern
vor und nach ACWY Polysaccharidimpfung werden verglichen
(Maslanka et al., 1998)

— ELISA Daten (Kriterium = 2ug/ml) sprechen fur Serokonversion von 2
84% in allen Altersgruppen

— SBA Daten (Kriterium 4-facher Anstieg) sprechen fur altersabhangiger
Serokonversion zwischen 18% fur 1-Jahrige, 32% bei 2-
Jahrigen,...,60% bei 5-Jahrigen

— 75% der Sera von 1 bis 2-Jahrigen hatten ELISA Titer zwischen 2-
20ug/ml ohne SBA

 Das Alter der Antikdrperproduzenten bestimmt, ob Antikdrper im
Tiermodell protektiv wirken (Harris et al., 2003)
— Trotz hoherer eingesetzer Konzentration schttzen Antikorper von
Kindern mit mittlerem Alter 2,6 J nicht (protekt. SBA 13-47%) im

Gegensatz zu Antikorper von Kindern mit mittlerem Alter 9,5J (protekt.
SBA 75-88%)

Harris, S.L. et al., 2003. Age-related disparity in functional activities of human group C serum anticapsular antibodies elicited by meningococcal polysaccharide
vaccine. Infection and Immunity, 71(1), 275-286.

Maslanka, S.E. et al., 1998. Age-dependent Neisseria meningitidis serogroup C class-specific antibody concentrations and bactericidal titers in sera from young
children from Montana immunized with a licensed polysaccharide vaccine. Infection and Immunity, 66(6), 2453-2459.
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IV ER T Korrelation von SBA und ELISA
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Granoff, D.M. et al., 1998. A modified enzyme-linked immunosorbent assay for measurement of antibody responses to meningococcal C polysaccharide that
correlate with bactericidal responses. Clinical and Diagnostic Laboratory Immunology, 5(4), 479-485.
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Jullus-Max imillans-
UNIVERSITAT &
I NOR7RIRE SBA als Surrogat fur Impferfolg

* Verfahren wie Opsonophagozytose- oder
Vollblutbakterizidietests sind wenig standardisiert (bzw.
standardisierbar)

« SBA qilt derzeit als bester Pradiktor ftr Impferfolg und wird
als Surrogatmarker angesehen (Borrow, 2005).

* Lizensierung des C-Konjugatimpfstoffes in UK wird ohne
direkte Wirkungsdaten anhand des SBA-Wirkprofils
durchgefurt (Miller et al., 2000)

Borrow, R., Balmer, P. & Miller, E., 2005. Meningococcal surrogates of protection--serum bactericidal antibody activity. Vaccine, 23(17-18), 2222-2227.

Miller, E., Salisbury, D. & Ramsay, M., 2001. Planning, registration, and implementation of an immunisation campaign against meningococcal serogroup C
disease in the UK: a success story. Vaccine, 20 Suppl 1, S58-67.
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Jullus-Max imillans-
UNIVERSITAT Y
I IR IRIRE Kritik an SBA

« Goldschneider et al. (1969) beobachteten dass von 13 Rekruten ohne
nachweisbaren Serumbakterizidietiter, die nachweislich einen
epidemischen Serogruppe C-Stamm erwarben, nur 6 erkrankten -
nicht jede Exposition bei offensichtlicher Suszeptibilitat fihrt zu
Erkrankung.

« Postlizensierungsiuberwachung in GB zeigt einen Abfall der SBA-Titer
bel Kleinkindern nach einem Jahr (Campbell, 2010). Ein
Erkrankungsanstieg bei Kleinkindern wird trotzdem nicht verzeichnet.

— verminderte Exposition?

— ausreichende Verdrangung durch N. lactamica in dieser Altersgruppe?

« SBA trifft eine robuste Aussage uUber Protektion, ist aber wenig sensitiv
(Granoff, 2009)

— d.h. protektive Titer treffen verlassliche Aussage tber Impfschutz, nicht-
protektive Titer missen nicht notwendigerweise Suszeptibilitat bedeuten

Campbell, H. et al., 2010. Updated postlicensure surveillance of the meningococcal C conjugate vaccine in England and Wales: effectiveness, validation of
serological correlates of protection, and modeling predictions of the duration of herd immunity. Clinical and Vaccine Immunology: CVI, 17(5), 840-847.

Goldschneider, I., Gotschlich, E.C. & Artenstein, M.S., 1969. Human immunity to the meningococcus. |. The role of humoral antibodies. The Journal of
Experimental Medicine, 129(6), 1307-26.

Granoff, D.M., 2009. Relative importance of complement-mediated bactericidal and opsonic activity for protection against meningococcal disease. Vaccine, 27
Suppl 2, B117-125.
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UNIVERSITAT ' 3
I NOR7RIRE Vereinfachte Erklarung des SBA

/( >’ Antigen-AntikOrper-Komplexe

Aktivierung der klassischen
Komplementkaskade

Ausbildung des Membran-
angriffskomplexes und Zerstérung

> der Zielzelle
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gl Durchftihrung des SBA (@)

1 Zeile =1 Serum
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UNIVERSITAT i il b i |
' Ansatz einer Zelle (Angaben In
WURZBURG
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12
Puffer 20 20 20 20 20 20 | 20 20 20 20 | 20 B7 Puffer 10
s Serum 9x zweifache Serumverdinnung 0 0 Serum: 10
g Hitzeinakt.
S 10*
Komplement:10
Bakterien 10| 10]10[10]120]10|10] 10| 10|10]10]| BaKeren10
Gesamtvolumen 40 | 40 | 40 40 40 | 40 | 40 40 40 40 | 40 40
Reziproke
4 8 16 | 32 | 64 | 128 | 256 | 512 | 1024
Serumverd.
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UNIVERSITAT Bestimmung der Bakterizidie

Auszahlen der in Spurrinnen
gewachsenen Meningokokken
am nachsten Tag

20090723

Nach 1 h Inkubation mit Serum:
Auftropfen auf Agarplatten

—> Der Titer entspricht der hochsten Serumverdinnung, bei der >50% der
Bakterien abgetotet wurden.
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UNIVERSITAT

seeerse Testung der Meningokokken-AG des @
WURZBURG Instituts (BioStoffV)

Abnahme des SBA-Titers gegen Serogruppe A Abnahme des SBA-Titers gegen Serogruppe C
o 0 Abnahme des Titers bei
. : ° S © T 19 Mitarbeitern
;‘i” ‘] : (keine reprasentative
. o 2 Auswabhl)
A A S A *A: ca. 0,5 Titerstufen/a

*C: ca. 0,4 Titerstufen/a
*W-135: ca. 0,6 Titerstufen/a
*Y: ca. 0,4 Titerstufen/a

Jahre nach der letzten Impfung Jahre nach der letzten Impfung

Abnahme des SBA-Titers gegen Serogruppe W-135 Abnahme des SBA-Titers gegen Serogruppe Y

o Impfstoffe:
15 15 - ° Mencevax® (n=19)
° 21 ) NeisVac-C® (n=1)

SBA Titer (log2)
SBA Titer (log2)
©
I

0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

Jahre nach der letzten Impfung Jahre nach der letzten Impfung

18. Juni 2010 5. Wirzburger Meningokokken- 14
Workshop



Jullus-Max imillans-
UNIVERSITAT [ : : ' '
I wirzsure EINSatz In Patienten mit Immunsuppression

 Asplenie (Balmer et al., 2004):

— 80% der geimpften errelchen einen protektiven Titer nach 1x Impfung
(geometrisches Mittel der Titer niedriger als bei Vergleichspopulation)

— 61% der Nonresponder (14 von 23) erreichen einen protektiven Titer nach 2.
Dosis

— Autoren empfehlen die Kontrolle des Titers nach Impfung

« Kinder mit AntikGrperbildungsdefekten (Rezael et al., 2007)
— 67% der Geimpften (PS A+C, mittl. Alter 11J) bilden protektive SBA-Titer
« Komplementdefekte

— Opsonophagozytose und Antikdrperkonzentrationsanstieg wird bei C5 Defekt,
nicht aber bei C2 Defekt beobachtet (Hellerud et al., 2010) - Impfung kdnnte
Uber alternative Mechanismen (OPA) wirken

— Patienten mit Defekten im spaten Komplementdefekten scheinen von Impfung
zu profitieren (Platonov et al., 2003)

Balmer, P. et al., 2004. Immune response to meningococcal serogroup C conjugate vaccine in asplenic individuals. Infection and Immunity, 72(1), 332-337.

Hellerud, B.C. et al., 2010. Critical roles of complement and antibodies in host defense mechanisms against Neisseria meningitidis as revealed by human
complement genetic deficiencies. Infection and Immunity, 78(2), 802-809.

Platonov, A.E. et al., 2003. Long term effects of vaccination of patients deficient in a late complement component with a tetravalent meningococcal
polysaccharide vaccine. Vaccine, 21(27-30), 4437-4447.

Rezaei, N. et al., 2007. Serum bactericidal antibody response to serogroup C polysaccharide meningococcal vaccination in children with primary antibody
deficiencies. Vaccine, 25, 5308-5314.
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UNIVERSITAT ; ;
I UNIVERSITA Indikation

 Impferfolgskontrolle

— Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten mit T-
und/oder B-zellularer Restfunktion

— Komplement- und Properdindefekte

— langdauernde Kortikoidgabe oder Einnahme anderer
Immunsuppressiva (Methotrexat usw.)

— Hypogammaglobulindmie
— Asplenie
— Nach Transplantation
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UNIVERSITAL Begleitschein des NRZM

Begleitschein 3
zur Durchfiihrung eines Serumbakterizidietest zum Nachweis von Antikérpern

gegen Neisseria meningitidis nach Impfung von Risikopatienten
(kostenpflichtige Untersuchung!)

Bitte bei jeder Einsendung einenvo llstidndig ausgefiillten Begleitschein beilegen.

An das

Nationale Referenzzentrum fiir Meningokokken
Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie
Universitit Wiirzburg

MNur vom MRZEM auszufiillen!

SBA-Nr:
Eingangsdatum;

Josef-Schneider-Strafie 2

D-97080 Wiirzburg

1. Testserum (= 4 Wochen nach der Impfung entnommen)

Datum der Serumentnahme - | |

Labormummer des Einsenders:

http://www.meningococcus.uni-wuerzburg.de/startseite/versand/
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UNIVERSITAT ' i '
I IR Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit

* Fragen?
WWW.meningococcus.de
Tel. 0931-201-46905
jelias@hygiene.uni-wuerzburg.de
18. Juni 2010 5. Wirzburger Meningokokken- 18

Workshop



	_Imöhl Vortrag Würzburg 18.06.2010 pdf.pdf
	Diphtherie-Vortrag-2010-pdf-Meningokokken-WS.pdf
	Meningokokkenworkshop 2010 Lam.pdf
	Meningokokken-Workshop_20100617_end.pdf
	Invasive Meningokokken-Erkrankungen: Aktuelle epidemiologische Entwicklungen unter Berücksichtigung des�Abgleichs der Daten aus dem gesetzlichen Meldesystem und der Laborsurveillance
	Überblick
	Invasive Meningokokken-Erkrankungen: Erfassung nach IfSG und am NRZM (1)
	Datenbasis
	Verknüpfung der NRZM- und IfSG-Daten
	Verknüpfung der IfSG- und NRZM-Daten, 2002-2009
	Prozent der dem RKI übermittelten Meningokkken-Erkrankungen, die mit NRZ-Isolaten verknüpft werden können
	Analyse nach Feintypen
	Übermittelte Meningokokken-Erkrankungen nach Quartal, 2001-2010 (Q1)
	Inzidenz der nach IfSG übermittelten Meningokokken-Erkrankungen in Deutschland, 2001-2009
	Inzidenz invasiver Meningokokken-Erkrankungen in Europa, 2007 (n=5583) (ECDC, IBD Report 2007)
	Serogruppenverteilung der nach IfSG übermittelten Meningokokken-Erkrankungen in Deutschland, 2001-2009
	Serogruppen-Verteilung in europäischen Ländern, 2007 (n=4382) (ECDC, IBD Report 2007)
	Alterspezifische Inzidenz der Serogruppe B-Erkrankungen, 2001-2009 
	Regionale Verteilung Serogruppe Inzidenz, 2009
	Feintypen der Serogruppe B (N=492)
	„Aachener Klon“: B:P1.7-2,4:F1-5 (Klonaler Komplex 41/44) Regionale Verteilung 2002-2009
	Feintypen B:P1.7,16:F3-3 und B:P1.7-2,16:F3-3 (ST-32) Regionale Verteilung 2002-2009  
	Zeitliche und regionale Entwicklung der Serogruppe C-Erkrankungen - Auswirkungen der Meningokokken C-Impfung erkennbar?
	Meningokokken C-Impfquoten bei Kindern und Jugendlichen nach Altersgruppen, GfK Erhebung im Auftrag von Baxter und Novartis 
	Altersspezifische Inzidenz der Serogruppe C-Erkrankungen, 2002-2009
	Regionale Verteilung Serogruppe C-Erkrankungen, 2009
	Zeitliche Entwicklung des Auftretens von Serogruppe C-Feintypen, 2001-2009 (N=120)
	Feintyp C:P1.5,2:F3-3  �Regionale Verteilung 2002-2009
	Meningokokken C-Inzidenz und -Impfquote bei 0- bis 18-Jährigen nach Bundesland
	Entwicklung des Anteils der Serogruppe C-Erkrankungen vor und nach Implementierung der Serogruppe C-Impfung in europäischen Ländern*
	Alterspezifische Inzidenz der Serogruppe Y-Erkrankungen, 2002-2009
	Zeitliche Entwicklung des Auftretens von Serogruppe Y-Feintypen, 2001-2009 (N=33)
	Altersspezifische Inzidenz der Serogruppe W-Erkrankungen, 2002-2009
	Häufungen / Cluster 2008-2009 - IfSG
	Häufungen/Cluster 2008/2009 - NRZM
	Klinische Ausprägung
	Sepsis (+/- Meningitis) vs. isolierter Meningitis nach Feintyp
	Letalität nach Serogruppe, Meldedaten, 2001-2009
	Letalität nach Alter bei Erkrankungen durch die Serogruppen B und C, 2001-2009
	Letalität nach Feintyp
	Letalität (2)
	Zusammenfassung
	Ausblick
	Danksagungen

	Meningokokken-Workshop_2010_Rumänien_HC.pdf
	Vogel Impfstoffe.pdf
	Stand der Entwicklung von Meningokokkenimpfstoffen�
	Gliederung
	Einführung
	Serogruppen Deutschland, NRZM 2009
	Kapselpolysaccharid-Konjugatimpfstoffe
	MenC Konjugatvakzinen (MCC)
	Europäische Beobachtungen
	Effekt auf MenC Trägertum
	Erfahrungen aus England / Wales
	Tetravalente Konjugatimpfstoffe
	Menveo / Menactra, Jugendliche 11-18, �ein Monat nach Impfung
	Perrett et al 2009: Säuglingsstudie ohne Adjuvans
	ACWY CRM197 und MenC CRM197 in Säuglingen
	Menveo in Deutschland?
	MenWY in Deutschland
	Reiseimpfempfehlung ACWY CRM197 Konjugat
	MenACWY TT (GSK)
	Multivalente und andere Konjugate
	Äußere Membranvesikelvakzinen
	MeNZB schützt gegen den Aachener Klon (Elias et al. EID 2009)
	Neue Proteinimpfstoffe
	Novartis rMenB OMV
	Intern Pathog Neisseria Conf 2008, Phase II Studie
	Wyeth Zugang
	Internationale Bewertung von neuen MenB Impfstoffen
	Perspektiven
	Offenlegung
	Danksagung

	Vortrag Men C Workshop Prelog pdf version 100613.pdf
	IMPFUNGEN BEI IMMUNDEFEKT
	PROBLEMATIK
	IMPFERFOLG
	IMPFERFOLG

	Elias Antikörper.pdf

