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Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων

• Η ομιλήτρια έχει έχει λάβει honoraria για ομιλίες και 
σαν μέλος advisory group  από τις εταιρείες:  GSK,  
Novartis, Bianex, MSD και  Pfizer.

• Ερευνητικές μελέτες έχουν χρηματοδοτηθεί από την 
GSK & Pfizer.

• Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων για τη 
σημερινή εισήγηση



• Εισαγωγικά σχόλια για τη μηνιγγιτιδοκοκικκή λοίμωξη

• Πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα μηνιγγιτιδοκοκικκής 

νόσου στην Ελλάδα

• Μηνιγγιτιδοκοκικκά εμβόλια στο ΕΠΕ 2018

Δομή παρουσίασης



•Gram (-) διπλόκοκκος που μεταδίδεται με άμεση επαφή – σταγονιδίων

•Ύπουλη έναρξη – ταχεία εξέλιξη

•Σπάνια νόσος αλλά υψηλή θνητότητα και σημαντική νοσηρότητα

•Επίπτωση νόσου υψηλότερη στα μικρά παιδιά και ιδιαίτερα στα βρέφη

•Πηγή μόλυνσης : ασυμπτωματικοί φορείς (10%; εύρος: 0.5-35%)

• Ιδιαίτερα αυξημένη η φορεία στους εφήβους & νεαρούς ενήλικες (25%)

Εισαγωγή



Πηγή λοίμωξης στη κοινότητα

Vetter V et al Expert Review of Vaccines 2016



Παγκόσμια κατανομή οροομάδων

Ο ΠΟΥ υπολογίζει ότι η ετήσια επίπτωση της μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου 
αφορά  1,2 εκατομμύρια περιστατικά και  ~135.000 θανάτους 2

1. http://www.meningitisinfo.com/Epidemiology_ssi.aspx, 2. Epidemics of meningococcal disease. African meningitis belt, 2001. Wkly Epidemiol Rec 2001, 76:282–288. 
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Απρόβλεπτη επιδημιολογία; 
Επιδημικές εξάρσεις
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Επιδημιολογικά δεδομένα από 
Ελλάδα













Οροομάδες μηνιγγιτιδοκόκκου ανα 
ηλικία & ομάδα 

Tryfonopoulou K et al PLoSOne 2016



Εμβόλια έναντι του 
μηνιγγιτιδοκόκκου



Ιστορική αναδρομή στα εμβόλια έναντι του  
μηνιγγιτιδοκόκκου



Ιστορική αναδρομή στα εμβόλια έναντι του  
μηνιγγιτιδοκόκκου

Finne et al., Lancet 1983; 2: 355-357.  2. Bruge et al., Vaccine 2004; 22:1087-1096 



Papaevangelou V.  Exp Rev Vaccines 2012   

Nimenrix
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Αποτελεσματικότητα  MenA-TT 
(MenAfricvax)

H επιτυχία 

Mustapha MM & Harisson LH.     HVI 2017



Αποτελεσματικότητα  MenA-TT 
(MenAfricvax)

Η επιτυχία …………

Mustapha MM & Harisson LH.     HVI 2017



Αποτελεσματικότητα  MenA-TT 
(MenAfricvax)

Η επιτυχία και οι προκλήσεις

Mustapha MM & Harisson LH.     HVI 2017



Ιστορική αναδρομή στα εμβόλια έναντι του  
μηνιγγιτιδοκόκκου

Finne et al., Lancet 1983; 2: 355-357.  2. Bruge et al., Vaccine 2004; 22:1087-1096 

Ο πολυσακχαρίτης του ελύτρου του MenB 
ομοιότητα με γλυκοπρωτεϊνες του  ανθρώπινου
νευρικού ιστού
• Πτωχή ανοσογονικότητα
• Πρόκληση αυτοανοσίας;



Η γονιδιακή λύση στο πρόβλημα

Χρειάστηκε να αναπτυχθεί νέα 
τεχνολογία

*Final candidates selected through reverse vaccinology were combined with PorA 1.4 to yield the 4CMenB vaccine.
Tettelin H, et al. Science. 2000;287:1809-1815; Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691; Pizza M, et al. Science. 2000;287:1816-1820.

Complete N. meningitidis 
genome
sequence

Bioinformatic analysis

Protein expression in
Escherichia coli

Protein purification
and immunization

Vaccine*

Confirmation of
bactericidal activity

Final candidates selected
for vaccine development

Confirmation of surface exposure
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3



Πρωτεΐνη δεσμευτική του παράγοντα H, fHbp: γενετικά ανασυνδυασμένη 
πρωτεΐνη

 McNeil LK, et al. Microbiol Mol Biol Rev. 2013 Jun;77(2):234-52.  



Μηνιγγιτιδοκοκικκά εμβόλια στο 
ΕΠΕ 2018



Πίνακας1. ΕθνικόΠρόγραμμαΕμβολιασμώνΠαιδιώνκαιΕφήβων,2017*
Ηλικία►

Εμβόλιο▼
Γέννηση

1
μηνός

2
μηνών

4
μηνών

6
μηνών

12
μηνών

15
μηνών

18
μηνών

19-23
μηνών

2-3
ετών

4-6
ετών

7-10
ετών

11-12
ετών

13-15
ετών

16-18
ετών

Ηπατίτιδας Β (γέννηση)
(HepB)

1
HepB HepB HepB HepB3ή4δόσεις HepB

HepB όταν δεν γίνει στη

γέννηση
1

HepB HepB HepB3δόσεις HepB

Διφθερίτιδας, Τετάνου,
ακυτταρικό Κοκκύτη

(DTaP <7 ετών, Tdap ≥ 7 ετών)
2

DTaP DTaP DTaP DTaP DTaP DTaP DTaP Tdap-
IPV

Tdap-IPVή
Tdap

Tdap-IPVή
Tdap

Αιμόφιλου ινφλουέντζας τύπου b
(Hib)

3
Hib Hib Hib Hib Hib Hib Hib

Πολιομυελίτιδας
αδρανοποιημένο (IPV)

4
IPV IPV IPV IPV IPV IPV

Πνευμονιόκοκκου
συζευγμένο (PCV)

5
PCV PCV PCV PCV PCV PCV13

Πνευμονιόκοκκου
πολυσακχ/κό (PPSV23)

6
PPSV23

Μηνιγγιτιδόκοκκου

συζευγμένο (MCC, Men ΑCWY)
7

Men
ΑCWY

Men
ΑCWY

MCC
1δόση

MCC1δόση MenΑCWY
1δόση

MenΑCWY
1δόσηMenΑCWY1δόση

Μηνιγγιτιδόκοκκου Β

πρωτεινικό (MenB-4C)8
σεομάδεςαυξημένουκινδύνου

Ιλαράς, Παρωτίτιδας, Ερυθράς

(MMR)
9

MMR1ηδόση MMR MMR
2η

MMR

Ανεμευλογιάς (VAR)
10 VAR1ηδόση VAR VAR

2η
VAR

Ηπατίτιδας Α (HepA)
11 HepA

2δόσεις
HepA

Ιού ανθρώπινων θηλωμάτων
(HPV)

12
HPV

2δόσεις
HPV

3δόσεις
Φυματίωσης (BCG)

13 BCG  Mantoux BCG 
Γρίπης

14 Ετησίωςσεομάδεςαυξημένουκινδύνου
Ρότα ιού (RV)

15 RV1ήRV5 RV1ήRV5 RV5
* Τα πολυδύναμα εμβόλια πρέπει να προτιμώνται των ολιγοδυνάμων. Το εμβόλιο κάτω από τη διακεκομμένη γραμμή συνιστάται, αλλά συνταγογραφείται με συμμετοχή

Συστήνονται για όλα τα άτομα με την ανάλογη ηλικία που δεν έχουν ένδειξη ανοσίας
Συστήνονται σε άτομα που καθυστέρησαν να εμβολιασθούν
Συστήνονται σεάτομαπου ανήκουνσεομάδεςαυξημένου κινδύνου (βλέπε . ομάδεςαυξημένου κινδύνου)
Δεν συστήνονται
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Γιατί συνεχίζουμε τον εμβολιασμό 
με MenC ?

MenC      4/11
MenB    15/279



H χορήγηση MenACWY σε εφήβους 
>11 ετών



Έφηβοι:  Αυξημένα ποσοστά φορείας Neisseria meningitidis

• Meta-analysis of 89 studies representing 28 countries reporting age-specific meningococcal 
carriage prevalence

Christensen H et al. Lancet Infect Dis. 2010;10:853-861.
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Εθνικό Κέντρο Αναφοράς Μηνιγγίτιδας  (ΕΚΑΜ)

Επίπτωση μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου ανά ηλικία και οροομάδα ανά 100.000 κατοίκους

2015

Οι έφηβοι αποτελούν τη πηγή διασποράς  
τα συζευγμένα εμβόλια προσφέρουν 

προστασία κοινότητας



Τετραδύναμο εμβόλιο μηνιγγιτιδόκοκκου

• Men A, C, W ,Y : 

• Menveo (CRM) & 

• Nimenrix (TT)
• ΕΝΔΕΙΞΗ  ΕΠΕ  ΣΕ ΕΦΗΒΟΥΣ    >11 ετών

• Ασφαλή και ανοσογόνα

• Προσφέρουν ευρεία κάλυψη



• Δεν διέφεραν ως προς 
συχνότητα – σοβαρότητα ΑΕ 
(τοπικών/συστηματικών)

• Δεν διέφεραν ως προς 
ανοσογονικότητα

2017



Εμβόλια έναντι μηνιγγιτιδοκόκκου οροομάδας Β

4CMenB
 MenB-fHbp



Το παράδειγμα του Ην. Βασιλείου

• Αύξηση επίπτωσης μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου μετά το 2005-6

• 80% κρουσμάτων οφείλονταν σε μην. Οροομάδας Β

• ¼ κρουσμάτων αφορούσαν βρέφη

• Σεπτέμβριο 2015 ξεκίνησε ο μαζικός εμβολιασμός βρεφών (2+1)

• Εμβολιαστική κάλυψη (6 μηνών)
• 1η δόση :  95.5%

• 2η δόση :  88.6%

Parikh SR Lancet 2016 



Το παράδειγμα του Ην. Βασιλείου
Μετά από 10 μήνες εφαρμογής μαζικού εμβολιασμού βρεφών

• Συνολικά 37 κρούσματα μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου οροομάδας Β σε 

παιδιά που θα έπρεπε να είχαν εμβολιαστεί. 

• Δύο δόσεις εμβολίου είχαν λάβει 8 παιδιά που νόσησαν.

• Αποτελεσματικότητα των δύο δόσεων στους εμβολιασθέντες 

υπολογίστηκε:  82.9% (95%CI 24.1-95.2%)

• Συνολικά στην ηλικιακή ομάδα «στόχο», ο εμβολιασμός μείωσε 

επίπτωση νόσου κατά 50% (RR 0.50, 95%CI 0.36-0.71, p=0.0001)

Parikh SR Lancet 2016 



Έφηβοι και ενήλικες στο ΗΒ και 
MenB

Επίπτωση Ποσοστό κρουσμάτων σε άτομα >10 ετών 

Vyse A et al Expert Review of Vaccines 2018





1η μετα-ανάλυση ασφάλειας και 
ανοσογονικότητας 4MenB

• Καλό προφίλ ασφάλειας αλλά ελαφρά αυξημένη επίπτωση ΑΕ 
(5.4/1000 έναντι 1.2/1000)

Harcourt et al. Vaccine 2017

Αύξηση επισκέψεων για πυρετό στα ΤΕΠ



1η μετα-ανάλυση ασφάλειας και 
ανοσογονικότητας 4MenB

• Καλό προφίλ ασφάλειας αλλά ελαφρά αυξημένη επίπτωση ΑΕ 
(5.4/1000 έναντι 1.2/1000)

• Ελέγχθηκε ανοσογονικότητα έναντι 4 στελεχών:
• Υψηλή ανοσογονικότητα στο 1ο μήνα μετά τον αρχικό εμβολιασμό

• Επαρκής παραμονή ανοσογονικότητας αλλά στα παιδιά χρειάζεται η 
χορήγηση αναμνηστικής δόσης 

Flaco et al  Lancet ID 



Εμβόλιο MenB-fHbp▼:
Ποιοτική και ποσοτική σύσταση

 1 δόση 0,5 ml περιέχει

 60 mcg fHbp του Men B, υπο-οικογένειας Α

 60 mcg fHbp του Men B, υπο-οικογένειας Β

 Το αντιγόνο fHbp του εμβολίου:

 Ανασυνδυασμένη πρωτείνη δέσμευσης του παράγοντα H – 
επιτρέπει την ενεργοποίηση του συμπληρώματος 

 Παράγεται σε κύτταρα E.coli με τεχνολογία ανασυδυασμένου DNA

 Προσροφημένο σε φωσφορικό αργίλιο, 0,25 mg Al/δόση

* Vaccine homologous fHbp variants
fHbp = factor H binding protein; hSBA = serum bactericidal assay using human complement
 

EMA Trumenba SmPC 12/2017



Διεισδυτικά στελέχη MenB: Η έκφραση των υπο-
οικογενειών της fHbp διαφέρει ανά χώρα & ηλικία

* Στατιστικά σημαντική διαφορά συγκριτικά με την ηλικιακή ομάδα<1 έτους P < 0.05). **Πολύ υψηλά στατιστικά σημαντική διαφορά (P < 0.0001).

Hoiseth SK, et al. The Pediatric Infectious Disease Journal. 2013; 32: 1096-1101



MenB-FHbp: Κλινικές μελέτες

*Subjects who received at least 1 dose of MenB-FHbp final formulation at any dose level on any schedule 

Study Description Age 
(Years)

Design
(Control)

MenB-FHbp* Control 
Only

Status

1003: Safety & Immunogenicity 18 to 40 Open Label 60 Completed

1004: Safety & Immunogenicity 18 to 40 Open Label 36 12 Completed

1005: Safety &  Immunogenicity 11 to 17 Single-blinded
(saline) 415 121 Completed

1042: Safety &  Immunogenicity 24 to 62 Open Label 13 Completed

1010: Safety & Immunogenicity 
With Concomitant  Repevax 11 to 18

Single-blinded
(Repevax) 374 378 Completed

1011: Safety & Immunogenicity 
With Concomitant Gardasil 11 to 17

Observer-blinded
(Gardasil) 1982 501 Completed

1012: Safety & Immunogenicity 
2-Dose & 3-Dose Schedules 11 to 18 Single-blinded 

(saline at some visits) 1696 Completed

1015: Safety & Immunogenicity 
With Concomitant 
Menactra/Adacel

10 to 12
Observer-blinded

(Menactra/Adacel) 1758 870 Completed

1009: Lot Consistency, Safety & 
Immunogenicity 10 to 18

Observer-blinded
(Havrix) 2693 897 Completed

1014: Large Scale Safety Study 10 to 25
Observer-blinded

(Havrix)
3796 1908 Completed

1016: Safety and Immunogenicity 18 to 25 Observer-blinded
(saline) 2471 822 Completed

Totals 15,294 5,509
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• 11 κλινικές μελέτες 
• Ν=15.294 έφηβοι & ενήλικες  10 ετών≧
• ΗΠΑ, Ευρώπη, Καναδάς, Χιλή, Αυστραλία

Trumenba SmPC 12/2017 



Ανοσογονικότητα # σχημάτων σε 
11-18 ετών

MMWR 2017



Ανοσογονικότητα # σχημάτων σε 
11-18 ετών

MMWR 2017



Εμβόλιο MenB-fHbp: Δεδομένα μέχρι σήμερα

o  ΗΠΑ
 2014: Αδειοδότηση 
 2015: Ένδειξη για εμβολιασμό ατόμων αυξημένου κινδύνου με 3 δόσεις
 2016: Ένδειξη για εμβολιασμό από 10- 23 ετών σε 2 δόσεις (προτίμηση 16-18 έτη, 

Category B); Και σε ομάδες αυξημένου κινδύνου  10 ετών (≧ 3 δόσεις) 

o  ΗΠΑ: Έλεγχος επιδημιών σε πανεπιστήμια ΗΠΑ.

o  Καλό προφίλ ασφάλειας: 
o>1:10 = τοπικές ΑΕ, κεφαλαλγία,  κόπωση, αρθραλγία, μυαλγία, ναυτία, διάρροια

o<1:10 = πυρετός

o  Χορήγηση 2.000.000 δόσεων παγκοσμίως 

1.Data on file. Pfizer Inc, New York, NY. 2. National Meningitis Association. Meningococcal Disease on U.S. College Campuses. 
http://www.nmaus.org/wp-content/uploads/2017/01/College-Cases-Map.pdf Accessed 1 Nov 2017. 3. Biswas HH et al. MMWR Morb Mortal Wkly. 2016;65(20):520-521.  
4. Soeters et al. Emerg Infect Dis 2017; 23: 867-869.  5. MacNeil J et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64(41):1171-1176



Κλινική
αποτελεσματικότητα

Donald et al. HVI 2017



Εμβόλιο MenB-fHbp: Δεδομένα μέχρι σήμερα

o Ευρώπη, ΕΜΑ: Αδειοδότηση 2017

o Κυκλοφορία σε ΗΠΑ, Μ. Βρετανία, Πορτογαλία, Γερμανία, Νορβηγία, 
Δανία, Φιλανδία, Λιθουανία, Ιταλία, Τσεχία, Ουγγαρία, Μάλτα

1.Data on file. Pfizer Inc, New York, NY. 2. National Meningitis Association. Meningococcal Disease on U.S. College Campuses. 
http://www.nmaus.org/wp-content/uploads/2017/01/College-Cases-Map.pdf Accessed 1 Nov 2017. 3. Biswas HH et al. MMWR Morb Mortal Wkly. 2016;65(20):520-521.  
4. Soeters et al. Emerg Infect Dis 2017; 23: 867-869.  5. MacNeil J et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64(41):1171-1176



Τι νεότερο ?



Νεότερα μηνιγγιτιδοκοκικκά 
εμβόλια

MenABCWY 

Szenborn L et al     PIDJ 2018 



Μηνιγγιτιδοκοκικκά εμβόλια – 
συμπεράσματα
• Πολλές οι επιτυχίες των τελευταίων ετών:

•  MenAfricvax; MenACWY; MenB

• Πολλά και τα αναπάντητα ερωτηματικά:

• Ανάγκη για συνεχή επαγρύπνηση (MenW - MenY)

• Διάρκεια προστασίας MenACWY όταν μια δόση σε ηλικία 11 ετών?

• Δεδομένα ασφάλειας-ανοσογονικότητας και αποτελεσματικότητας 
νεότερων MenB ικανοποιητικά…..

• Διάρκεια προστασίας?

• Επιδρούν το εμβόλια στη φορεία ?



Μηνιγγιτιδοκοκικκά εμβόλια – 
συμπεράσματα
• Πολλές οι επιτυχίες των τελευταίων ετών:

•  MenAfricvax; MenACWY; MenB

• Πολλά και τα αναπάντητα ερωτηματικά:

• Ανάγκη για συνεχή επαγρύπνηση (MenW - MenY)

• Διάρκεια προστασίας MenACWY όταν μια δόση σε ηλικία 11 ετών?

• Δεδομένα ασφάλειας-ανοσογονικότητας και αποτελεσματικότητας 
νεότερων MenB ικανοποιητικά

• Διάρκεια προστασίας?

• Επιδρούν το εμβόλια στη φορεία ?





Ευχαριστώ για τη προσοχή σας
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