Optimalisatie van de
pneumokokken polysacharide
antistoffen test

ASO: Toon Schiemsky
Supervisor: Prof. Dr. X. Bossuyt
Datum: 15 maart 2016
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Inleiding

* Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae)
* |nvasieve infecties kinderen, ouderen, immuungecompromitteerden

e Polysacharide kapsel: virulentiefactor
* Bemoeilijkt opsonisatie: moeilijkere fagocytose
* Indeling in types op basis van de antigene kenmerken van het kapsel



Inleiding

e Polysacharide antistoffen
e Polysachariden induceren een T-cel-onafhankelijke immuunrespons

Tl antigen cross-linking several BCRs
L |

Differentiation

T-cel afhankelijke immuunrespons T-cel onafhankelijke immuunrespons


Presenter
Presentation Notes
Voordeel van een T-onafhankelijke immuunrespons: sneller opstarten antilichaam productie. Nadeel: geen affiniteitsmaturatie


Inleiding

 pneumokokken polysacharide antistoffen test

e Gestoorde immuunrespons na vaccinatie met polysachariden: SPAD

e Specific Polysacharide Antibody Deficiency
* herhaalde infecties, vooral luchtwegeninfecties
e serum concentratie IgG, IgA en IgM en 1gG subklasses normaal
e geen secundaire oorzaken van immuundeficientie

e 5-23% van de kinderen die onderzocht worden naar aanleiding van herhaalde infecties
* Sneller AB / preventief immuunglobulines toedienen

e Diagnostische vaccinatie met een polysacharide vaccin om de B-cel functie te
kunnen evalueren



Inleiding

* Praktisch: pneumokokken polysacharide antistoffen test

e Serum van vOoOr vaccinatie + serum van 4-8 weken na vaccinatie met een
pneumokokken polysacharide vaccin (Pneumovax 23)

 Pneumovax 23 bevat 23 types kapselpolysachariden
e Serumconcentratie van 3 types wordt bepaald (8, 9N en 15B)

* Interpretatie
e Na vaccinatie concentratie
e Ratio na:voor vaccinatie
e Aantal serotypes met een goede respons




Inleiding

Meest toegepaste criteria

Post vaccinatie antistof concentratie >1,3mg/L
Absolute stijging na vaccinatie >0,3mg/L
Fold increase 2 keer
4 keer
Aantal types die een ‘adequate’ respons|>50%
moeten hebben >60%
>70%

Javier FC et al., Ann. Allergy. Asthma Immunol. 2000;84(1):25-30.
Epstein MM et al., Ann. Allergy. Asthma Immunol. 1995;75(2):125-31.
Zora JA et al., Ann. Allergy 1993;70(4):283-8.

Ekdahl K et al. Clin. Infect. Dis. 1997;25(3):654-60.

Sanders LA et al., J. Allergy Clin. Immunol. 1993;91:110-9.



Inleiding

* Probleem

 Vermoeden dat type 15B minder goed discrimineert tussen patiénten met en
zonder SPAD




Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

e Query LWS

e Voor en na concentratie bepaald voor 8, 9N en 15B. Vaccinatie met
Pneumovax 23

e Totaal: 573 patiénten



Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158
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Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

Concentratie post vaccinatie
Percentiel | Type 8 | Type 9N | Type I5B
0,010 0.4 0.5 0.7
0,025 0.6 0.7 0.8
0,050 0.9 0.8 .|
0,250 2.9 2.5 1.9
0,500 5.2 5.3 3.4
0,750 9.1 10.7 8.1
0,950 21.3 29.7 26.4
0,975 25.0 36.6 35.2
0,990 36.2 42.1 504




Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

Fold increase (alle stalen)

Percentiel | Type 8 | Type 9N | Type I15B
0,010 0,8 0,8 0,6
0,025 0,9 0,9 0,7
0,050 1,0 1,0 0,8
0,250 2,7 1,8 l, |
0,500 6,8 4,0 1,8
0,750 12,6 2,9 4,0
0,950 30,6 26,0 10,0
0,975 36,4 33,0 14,2
0,990 47,2 41,5 19,0




Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158
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Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 15B
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Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158
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Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158
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Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

Selectie van patienten waarbij slechts | type een post vaccinatie concentratie had van minder dan 1.3 mg/L (n=91)

Type |Alle <2 2-5 5-10 10-18 18-30 30-55 >55
(n=91) (n=11) |(n=34) (n=12) |(n=7) (n=3) (n=16) | (n=8)

8 20 (22%) |1 (9%) 3 (9%) 2(17%) |1(14%) |1 33%) |8 (50%) |4 (50%)

9N 26 29%) |1 (9%) 5 (15%) 2(17%)  |5(71%) |2(67%) |7 (44%) |4 (50%)

I5B (45 (49%) |9 (82%) |26 (76%) |8 (67%) || (14%) |0 (0%) | (6%) 0 (0%)




Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

Selectie van patienten waarbij slechts | type een fold increase van minder dan 2 had (n=217)

Type |Alle <2 2-5 5-10 10-18 18-30  |30-55 >55
(n=217) |(n=22) |(n=88) |(n=38) |(n=18) [(n=14) [(n=29) |(n=8)

8 13 (6%) 0 (0%) 0 (0%) | (3%) 2(11%)  |3Q1%) |5(17%) |2 (25%)

9N 29 (13%) | I (5%) 5 (6%) 3 (8%) 3(17%) |5(36%) |8(28%) |4 (50%)

ISB | 175 (81%) |21 (95%) |83 (94%) |34 (89%) |13 (72%) |6 (43%) |16 (55%) |2 (25%)




Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

Immunogeniciteit van de verschillende serotypes bij 56 gezonde kinderen

100+ _ ) >1.3 mg/L
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Balloch A et al., J. Allergy Clin. Immunol. 2010;126(2):395-7.



Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 15B

Age groups
Serotypes <2 yrs (n = 14) 2-5 yrs (n = 44) 6-10 yrs (n = 25) 11-16 yrs (n = 10) Adults (n = 10)
1 16.8 (4.0-44.4) 12.8 (0.3- “U 8} 214 (] 2-140. 0) 3.6 (0.9-8.1) 4.5 (1.2-13. 2)
3 6.8 (1.0-19.1) -
4 17.9(2.7-62.7)
6B 4.9 (0.9-29.5)
Y 9.0 (0.6-23.0) £
14 2.4 (0.2-7.4) 7. 1-58. 14.7 (0.5-91. 0]
18C 26.1 (1.0-121.6) . O
19F 4.6 (0.5-11.0) 6.7 (U—I 41. 0} (10”‘? ‘?} 4%(08 1]”} ””(02 ‘?]2)
23F 3.4 (0.9-10.0) 6.1 (0.2-49.1) 6.9 (1.0-39.4) 2.4 (0.3-7.2) 3.3(0.4-9.2)

Values are mean fold inerease (range).

Sorensen RU et al., J. Allergy Clin. Immunol. 1998;102(2):215-21.



Evaluatie van de momenteel geteste antistof
types 8, 9N en 158

e | interpretatiecriteria: veralgemeend en onafhankelijk van

* type
o (leeftijd)
e (assay)

e Type 15B lijkt minder goed te kunnen discrimineren tussen patiénten met
en zonder SPAD

e Respons op type 15B lijkt leeftijdsafhankelijk

e Beperkingen:
e geen gouden standaard
e D/SPAD onder andere gebaseerd op antistof respons



Mogelijke kapseltypes (Pneumovax 23 vaccin)

e Beperkingen n.a.v. Prevenar 13
e Geconjugeerd vaccin, 13 valent
e Opgenomen in basisvaccinatieschema K&G

MHC—peptide antigen complex

Glycoconjugate vaccine displayed for recognition by TCR
e Gevolg: T-cel afhankelijke immuunrespons
A gy <o (met memory B-cellen: snelle stijging antilichamen bij hernieuwd contact)
component

P |
T

¢

Invloed op antilichaamconcentratie na een
”eg”“a""“Q ... N (diagnostische) vaccinatie met Pneumovax 23

B cell/\,{__\,

Protein component of the vaccine is processed to peptides
that are eventually displayed on the MHC class Il molecules

Receptor-mediated
endocytosis




Mogelijke kapseltypes (Pneumovax 23 vaccin)

e Beperkingen door de ELISA assay

e Om antilichamen die niet type-specifiek zijn te verwijderen, wordt het serum
eerst in contact gebracht met het C-polysacharide en type 22F, waarop deze
niet-specifieke AL binden



Mogelijke kapseltypes (Pneumovax 23 vaccin)

Niet mogelijk

Mogelijk

2

8 < Momenteel gebruikt 3
9N €& Momenteel gebruikt 4
| 0A 5
1A 6A
| 2F 6B

I5B <& Momenteel gebruikt
| 7F

20 | 4
33F 18C
|9A
| 9F

22F < Absorptiestap
23F



Andere mogelijke types

e Theoretisch: 2, 10A, 11A, 12F, 17F, 20, 33F

e 230 stalen kinderen voor + na vaccinatie in SSI Denemarken
uitgevoerd, AAAAI* criteria voor SPAD:
e 10A
e 17F
e 20
e 33F

 (uitgevoerd op Luminex xMAP assay)

*American Academy of Allergy, Asthma & Immunology



Andere mogelijke types: 10A

Selectie routinestalen met goede respons 8 en 9N + stalen SSI

Median:

10A Voor (OD) 10A Na(OD)]|8Voor 8 Na |9N Voor 9N Na|15BVoor 15B Na |Fold 10 Fold 8 Fold 9N Fold 158
1,4 1,1 07 42 13 87 1,2 29 08 60 67 24
1,2 1,6 05 6,6 10 20,0 24 25 1,4 132 20,0 1,0
1,1 1,5 06 98 48 324 1,3 15 13 163 68 1,2
1,8 2,7 06 4,38 10 23 1,1 11 15 80 23 1,0
0,9 0,9 04 1,8 07 14 1,3 12| 1,0 45 20 0,9
1,3 3,6 04 438 05 42 1,9 13 27 120 84 0,7
1,2 1,4 04 3,7 07 38 15 12| 1.2 93 54 0,8
1,0 3,6 03 52 07 32 09 13/ 36 173 46 1,4
1,0 1,6 03 7,9 03 114 06 10 16 263 380 1,7
1,6 2,4 08 2,0 15 35 1,8 26| 1,4 25 23 1,4
0,9 2,0 06 6,0 11 36 16 24 21 100 33 1,5
1,3 3,4 06 10,0 22 10,0 54 53| 26 1,0
0,8 1,1 08 22,2 37 86 1,8 1,8
3,4 3,4 07 65 17 37 45 3
1,2 18 06 5,6 11 40 16 1

IVoor 10A:

Geen standaard
Geen QC



Andere mogelijke types

e 17F 20 en 33F zijn andere mogelijke types
* Nog aan te kopen



Studie

e Klinische gegevens
* het aantal bovenste en onderste luchtweginfecties
e de aard van de infecties (bacterieel of viraal)
e de geisoleerde kiemen
e de aanwezigheid van bronchiéctasieén
e de behandeling (bv. immuunglobuline substitutie)
e de aanwezigheid van andere aandoeningen (bv. auto-immuunziekte).
e immuunglobuline dosages
lgG subklasse dosages
* immuunfenotyperingen (aantal B-, T- en NK-cellen en bijhorende subsets)



Verdere optimalisatiemogelijkheden

* Interpretatie respons afhankelijk per type?
 Twee voldoende immunogene types genoeg?

* Andere polysacharide vaccins?
e Bv. Typherix
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