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USA 1900 - 1999:

Smallpox
Diphteria
Pertussis
Tetanus
Poliomyelitis
Measles
Mumps
Rubella

Congenital rubella

H influenzae b

# cases

1900

48.165
175.885
147.271

1.314

16.316
503.282
152.209

47.745

823

20.000

% Annual
decrease

100
100
95,7
97,4
100
100
99,6
99,3
99,4
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R. Gaynes: Germ Theory. ASM Press 2011




Pravé nestovice a Edward Jenner

Variola major:
- puchyrky a posléze tuhé pustuly
- hypovolemicky sok
- 30% mortalita
- v Evrope 400,000 umrti rocné

- po zhojeni jizvy, slepota

v 18. stoleti jako oficialni metoda prevence:
variolizace (smrtnost 5 - 10 %)




Pravé nestovice a Edward Jenner

DojiCka krav: ,| shall never have smallpox
for | have had cowpox. | shall
never have an ugly
pockmarked face.”

1796: prvni pokus ,vakcinace"®

virem kravskych nestovic
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Pravé nestovice a Edward Jenner

virus vakcinie
(hybrid kravskych a pravych nestovic)

1979:
WHO vyhlasila nemoc za eradikovanou




Uméla imunizace

- aktivni = oCkovani
- pasivni = aplikace Ig

Prevence vs. profylaxe (post-expozicni ochrana)

ProtekCni antigen: vyvola tvorbu protekénich protilatek, které
chrani pred opakovanim onemocnéni

T-independentni antigen: aktivace B bunék napiimo; tvorba
IgM bez imunologické pameti; odpoved je nevyzrala u déti do 2 let
véku; pouzderné polysacharidy

a s tim souvisejici konjugovana vakcina:
vazba s proteinem a tim padem spusténi T-dependentni odpovedi

- silngjSi odpoved, pametove B bunky




Typy ocCkovacich latek

- toxoidy (anatoxiny)
- inaktivované (celobunecné)

- bakterialni (bakteriny)
- virove

indukce humoralni odpovedi; kratka retence Ag

- Zivé atenuované

- bakterialni

- virove
indukce | bunécné odpovedi, perzistence v makroorganismu
nebezpeci patogenniho pusobeni (u imunodeficitl)

- subjednotkoveé (i konjugované)

- jednotlivé Ag; rekombinantni (hep B), ...
nizSi vyskyt nezadoucich uc€inku oproti inaktivovanym Ci Zivym

- mRNA
- vektorové (nesouci DNA)




TYPES OF VACCINES

C V I D] 9 Vaccine platforms designed to train our immune system

VACCINE TRACKER * i

TYPES OF COMPONENT VIRAL VACCINES TYPES OF WHOLE VIRUS VACCINES
1

1 | S | T ] I l

. < Virus-like Non-Replicating Replicating
Protein Subunit DNA-based RNA-based
ubu particles (VLP) Viral Vector Viral Vector

Inactivated Live-Attenuated

Contains Contains viral proteins Contains viral genetic material Contains viral genetic Contains viral genetic Contains copies of Contains copies of
isolated and that mimic the structure (such as mRNA) which provides material packaged inside material packaged inside the virus that have the virus that have
purified viral of the virus, but no the instructions for making another harmless virus another harmless virus been killed been weakened

proteins genetic material viral proteins that cannot copy itself that can copy itself (inactivated) (attenuated)

0 r i7

subjednotkove vektorove celobunecne:
- inaktivovane
- Zivé atenuovane




Clenéni oékovani

* Pravidelné ockovani
- viz ockovaci kalendar, predisponovane osoby

 Zvlastni oCkovani
- proti hepatitide A, hepatitide B, vztekling, chripce
(zdravotnicti pracovnici, I1ZS)
 Mimoradné oCkovani
- k prevenci infekci v mimoradnych situacich

« OCkovani pfi urazech, poranénich
- proti tetanu, vztekline

« OCkovani, provedené na zadost osoby, ktera si preje byt
oCkovanim chranena proti infekcim, proti kterym je k dispozici
ockovaci latka

Vyhlaska 355/2017 Sb.




Pravidelné ockovani




Odkovaci kalendaF CR, platny od 01/2018

Difterie

Tetanus = DTaP; DiTePe
Pertuse

—

Hemophilus influenzae typ b (Hib)
Hepatitis B (HBV)

Poliomyelitis (IPV)

= hexavakcina

1. davka: od 9. tydne véku
2. davka: za 2 mesice
3. davka: za 6 mésicu (11 - 13. mésic véku ditéte)

zmena schématu z 3+1 (r. 2010) na 2+1 (r. 2018)




Preockovani

Difterie |
Tetanus ~ DTap
Pertuse _

4. davka: mezi ukonCenym 5. a 6. rokem veku

Difterie ]
Tetanus ~ Tdap
Pertuse _ -4- Poliomyelitis IPV

5. davka: mezi ukonCenym 10. a 11. rokem véku (tady jde o 4. davku)

Tetanus

6. davka: v 25 letech (a dale kazdych 10 az 15 let)




Odkovaci kalendaF CR, platny od 01/2018

Spalnicky
Priusnice
Zardenky _

1. davka: od 13. do 18. mesice veéku
2. davka: mezi ukonCenym 5. a 6. rokem veku




Clostridium tetani

Difterie
Tetanus
Pertuse

Typ oCkovaci latky Toxoid

Cilené proti Tetanospasmin

Vyskyt (absolutni poéet) v Ceské republice
postexpoziCni profylaxe mozna:
> 5 let od posledniho ockovani 0000
> 10 let + pasivni imunizace Ig

Potet pripadi

4

\
*»

— 7Zaskrt
Tetanus
— Davivy kasel

LL}Ji_

1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020
2 pripady v r. 2015




Corynebacterium diphteriae

Typ oCkovaci latky

Toxoid

Difterie
Tetanus
Pertuse

Cilené proti

Diftericky toxin

Uginné i na jina diftericka korynebakteria




Bordetella pertussis Difterie
Tetanus

Pertuse

Typ oCkovaci latky celobunécna (bakterin)
acelularni (subjednotkova)

Cilené proti Pertusovy toxin (toxoid)
filamentozni hemaglutinin
pertaktin (ne vzdy)

prechod na acelularni v r. 2007 — eliminace LPS, sniZeni postvakcinaénich NU

ALE
- nizsi protektivni ucinnost
- kratsi delka doby ochrany




Klinicky obraz

Pertuse (davivy kasel, Cerny kasel, whooping cough)

ID 4 -21 dni
kapenkovy Ci pfimy prenos

Stadia:
- kataralni (silna ryma)
- paroxysmalni (zachvaty kasle, zajikani pri nadechu (whoop),
dusnost, zvraceni)
- rekonvalescentni (riziko sekundarni infekce, encefalopatie)

V ére oCkovani lze oCekavat:
- atypicky prubéh (perzistentni kasel u dospélych)
- zmenenou cestu prenosu infekce (z dospéléeho na dite)




Epidemiologie: 30 - 50 mil pfipadu roéné (mortalita 1 %)
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2014: 2500 pripadu 2020: 696 pripadu
2018: 750 pripadu 2021: 51 pfipadu
2019: 1347 pfipadu




Epidemiologie a rok 2017 v CR: Nemocnost podle vé&ku

Graf 3: PERTUSE, CR, 2017, POCET PRiPADU A NEMOCNOST NA 100 000 OBYVATEL,
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Fabianova et al. Zpravy CEM 2018.




Epidemiologie a rok 2019 v CR: Nemocnost podle vé&ku

Graf 4: PERTUSE, CR, 2019, potet pfipadil a nemocnost na 100 000 obyvatel, podie véku

| polet plipadd — miemocnost na 100 000 obyv.
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Fabianova et al. Zpravy CEM 2020.




Otazniky spojene s acelularni vakcinou

- Imunizace jen na vybrané antigeny
PT (+ FHA (+ PRN (+ FIM)

- B. parapertussis nema PT

- Adaptace B. pertussis na selekcni tlak
—> cirkulace novych kmenu, které jsou prosty
antigenu pfritomnych ve vakciné

- aP nebrani kolonizaci respiracni sliznice a nejspis tudiz ani transmisi

—> ocCkovani téhotnych




,Doporuteni pro otkovéni téhotnych Zen proti pertusi v Ceské republice”
Doplnéni Narodni strategie ockovani proti pertusi
8. prosince 2015

neposkytuje celoZivotni ani dlouhodobou ochranu. Ockovani v poslednim trimestru téhotenstvi proti
pertusi docasné zvysi ochranné materske protilatky, které prechazi od matky pres placentu jejimu
nenarozenému ditéti. K prestupu materskych protilatek dochazi po 30. tydnu téhotenstvi a pri

otkovani v priabéhu tfetiho _trimestru_ téhotenstvi dochdzi k pfenosu nejvyiSich koncentraci

materskych protilatek. Pfenesené matefské protilatky pasivné chrani dité v pryvnich 2 - 3 _meésicich

zivota, neZ muZe byt ockovano proti pertusi. Pfi ofkovani v prub&hu téhotenstvi je dosahovano

vyssich hladin specifickych protilatek v materském mléce, nez pri ockovani zen po porodu. Dalsim
cilem ockovani teéhotnych Zen, je navozeni ochrany u samotné Zeny a sniZeni rizika prenosu nakazy na
neockovaného novorozence a kojence. Dosud nebylo prokazano zvysené riziko vedlejsich reakci po
vakcinaci u téhotnych Zen ve tretim trimestru a ani u jejich déti.

Doporuceni pro téhotné Zeny:

Tehotné Zeny je doporuceno ockovat jednou davkou kombinované vakciny proti pertusi, difterii
a tetanu (Tdap, vakcina s tetanickym toxoidem, se snizenym mnoistvim difterického toxoidu
a acelularni pertusovou slozkou) béhem téhotenstvi, idedlné v tretim trimestru, mezi 28. a 36.
tydnem téhotenstvi.




Epidemie pertuse v ere ockovani

Nurmnber of reporied pertusss Cases by yoor of ormet — Caldornia, 1950-2010

Kalifornie, 2010:

9.477 pFipadu
10 umrti (déti do 2 mésicu véku)

L
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Faktory nahravajici vzniku epidemie:

- Cyklicky charakter pertuse (3 - 5 lety interval)

- Nechranéni dospéli (otazka boosteru v dospélosti)

- NeoCkované deti

- Svizelna diagnostika v pocatecCni fazi nemoci (kultivace vs. PCR vs. sérologie)

- Evoluce bakterii a unik imunité, navozené o¢kovanim
- co s oCkovaci latkou ?




Absolutni vyskyt od roku 1945

B zaskrt
B tetanus
W davivy kasel |
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Nejhure kontrolovana nemoc, ktera je preventabilni vakcinaci

www.vakciny.net




Difterie

Haemophilus influenzae | Tetanus

Pertuse

Hemophilus influenzae typ b (Hib)
Hepatitis B (HBV)
Poliomyelitis (IPV)

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti Polyribosylribitolfosfat (PRP)

= kapsularni polysacharid

T - independentni Ag - konjugovana vakcina (s tetanickym anatoxinem)

ALE: zUstavaji ve hie dalSi typy H. influenzae
H. influenzae typy e, f, netypovatelny




Difterie

Virus hepatitis typu B Tetanus

Pertuse

Hemophilus influenzae typ b (Hib)
Hepatitis B (HBV)
Poliomyelitis (IPV)

Typ ocCkovaci latky subjednotkova (rekombinantni)

Cilené proti HBsAg

Indikace nad ramec povinného kalendare:
* novorozenci HBsAg pozitivnhich matek (+ pasivni imunizace 1g)
* 0soby ve zvySeném riziku (zvlastni oCkovani)
- studenti LF, IZS, laboratofe s biolog. materialem ...

postexpozi¢ni profylaxe mozna




Poliovirus

« inaparentni infekce
« asepticka meningitida
« paralyticka forma

- spinalni

- bulbospinalni

Posledni pripad u nas v r. 1960
eradikace v Evropé v r. 2002

Eliska Misakova

Zlata medaile ve sportovni
gymnastice in memoriam
Londyn, 1948

Polio remains endemic in two countries Afghanistan and Pakistan. Until poliovirus transmission is
interrupted in these countries, all countries remain at risk of importation of polio,
especially vulnerable countries with weak public health and immunization services and travel or trade

links to endemic countries.




Difterie

Poliovirus Tetanus

Pertuse

Hemophilus influenzae typ b (Hib)
Hepatitis B (HBV)
Poliomyelitis (IPV)

Typ oCkovaci latky ziva atentuovana (OPV) Sabinova
inaktivovana (IPV) Salkova

Cilené proti 2 serotypy

vyhody OPV:
* kopiruje infekci divokym kmenem a vyvolava tak i slizniCni imunitu ve streve
« ,booster” pro okoli (vyluCovanim vakcinacniho viru z téla oCkovance)
vyhody IPV:
* neohrozuje jedince s imunodeficitem
* bez rizika vzniku mutaci a cirkulace polioviru derivovaného z vakciny

(riziko u OPV: vznik cVDPYV, circulating vaccine-derived poliovirus,

se znovunabytou neurovirulenci)




Viry spalni€ek, pfiusnic, zardének | spainicky

Rod Morbilivirus, Rubulavirus, Rubivirus Priusnice
Zardenky

e pneumonie, encephalitis, SSPE (nejvice ohrozené déti < 1 rok)
e orchitis, iritace pankreatu
« teratogenni

Typ oCkovaci latky Ziva atentuovana

OcCkovani proti spalnickam u nas od r. 1969 (ale 2 davky az od 1976)
jako kombinovana vakcina od r. 1995 (driv Trivivac, dnes Priorix)

Cil WHO: eradikace spalniCek (+ zardenek) v Evropé do r. 2015
-- > “Herd immunity” (95 % immunizovanych)
+ rovhomerna distribuce neimunizovanych

ale r. 2010 Evropa: ~ 30 tisic pfipadu




Viry spalnicCek, priusnic, zardenek
Rod Morbilivirus, Rubulavirus, Rubivirus

Ctvrtek 20. prosince 2018 Dagmar | Piihlasit &
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Spalnicek pribyva a hrozi epidemie. AZ tretina
rodicu je proti ockovani

Spalnicky, prudce nakazlivou a Zivotu nebezpecnou chorobu, se za posledni pul stoleti
podafilo skoro vymytit. BohuZel ne zcela. Nyni jsou spalnicky zpatky, stejné jako davivy
kasel a dalsi choroby. A sili. Pfekvapivé mnozstvi lidi totiZ odmita své déti nechat

ockovat.

Spalnicky
Priusnice
Zardenky

CR:

2017
2018
2019
CR:

pd 0240
2021

150 pripadu
200 pfipadu
590 pripadu

4 pripady
0 pripadu




Dobrovolné hrazené ockovani

Détsky ockovaci kalendar hrazeného oékovani v CR platny k 1. 9. 2019

o Ceski, uak

Termin
Vék ditéte

Povinneé hrazené ockovani

Nepovinné hrazené ockovani

Nemoc

Ockovaci latka

Nemoc

Ockovaci latka

od 4. dne - 6. tydne

Tuberkuloza (pouze u
rizikovych déti s indikaci)

BCG vaccine SSI

od 9. tydne
(2. mesic)

Zaskrt, tetanus, cermy kasel,

détska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéni
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B

Hexavakcina:
Hexacima

(1. davka)

#

Pneumokokova
onemocneni

Synflorix,
Prevenar 13
(1. davka)

Zaskrt, tetanus, cerny kasel,

detska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéeni
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B

Hexavakcina:
Hexacima

(2. davka-za 2 mésice
po 1. davce)

#

Pneumokokova
onemocneni

Synflorix,

Prevenar 13

(2. davka-za 2 mésic
po 1. davce)

11. — 13. mesic

Zaskrt, tetanus, éemy kasel,

détska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéni
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B

Hexavakcina:
Hexacima

(3. davka)

#

13. - 18. mesic

Spalnicky, zardénky,
priudnice

Priorix
M-M-RVAXPRO
(1. davka)

Pneumokokova
onemocneéni

Synflorix,
Prevenar 13
(pfeockovani)
*

Spalnicky, zardénky,
priugnice

Priorix
M-M-RVAXPRO
(2. davka)

Zaskrt, tetanus, cermy kasel

dTap vakcina:
Infanrix
Adacel
(preockovani)

10. - 11. rok

Zaskrt, tetanus, cerny kasel,

detska obrna

dTap-IPV vakcina:
Boostrix polio
(preockovani)

13. - 14. rok

Onemocnéni lidskym
papilomavirem

Cervarix, Gardasil,
Gardasil9 (celkem 2
davky)

od 1.5.2020
oCkovani
proti
meningokoku




Streptococcus pneumoniae

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti kapsularni polysacharidy

T - independentni Ag = konjugovana vakcina

kombinované vakciny na vicero sérotypu:
konjugované: 13 sérotypu
(CR ar. 2016: pokryto jen 40 % IPO)

polysacharidova: 23 valentni
(CR ar. 2016: pokryto jen 70 % IPQO)

Oc¢kovat spenektomované! = prevence OPSI (overwhelming post-splenectomy infection)




Pocet invazivnhiho pneumokokoveho onemocneni v r. 2014
(déti do 5 let véku)

ockovani neockovani
2 0

19A
19F
celkem

1
0
0
0
0
0
0
3
8

jiné, nejsou soucasti
vakciny

nizka prooc¢kovanost pacientt s IPO
pfipady selhani vakciny; vyskyt kmenu se sérotypem, neobsazenym ve vakciné




Epidemiologie a rok 2017 v CR: Nemocnost podle vé&ku

Graf 1: Vékové specificka nemocnost, invazivni pneumokokové onemocnéni, CR,
2010-2017. Surveillance data
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Kozakova et al. Zpravy CEM 2018.




Neisseria meningitidis

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti kapsularni polysacharid:
seroskupin A, C, W135, Y

proteiny: seroskupina B, resp.
jeji subtypy (v CR pokryti 74 %)

T - independentni Ag = konjugovana vakcina pro déti mladsi 2 let

kombinované vakciny A+ C + W135 +Y
vakcina proti B




Graf 4: Seroskupiny N. meningitidis u invazivniho meningokokového onemocnéni Ceska republika, 1993-2019
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Krizova et al. Zpravy CEM 2020.




Graf 5: Specificka vékova nemocnost invazivniho meningokokového onemocnéni Ceska republika, 2013-2019
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Papilomaviry

karcinom délozniho hrdla, laryngealni karcinom

Typ ocCkovaci latky subjednotkova (rekombinantni)

Cilené proti L1 kapsidovy protein

Vakcina bivalentni (sérotyp 16, 18 - onkogenni), Ctyrvalentni (6, 11 —
condylomata accuminata, 16, 18), devitivalentni (,univerzalni®)

pro divky i chlapce 13 leté




Ostatni ockovani




Zivé atenuované




Virus planych nestovic rerpesvirus vzv, HHv3

plané nestovice, pasovy opar
primarni VZV pneumonie, encefalitida, kongenitalni visceralni varicella

Typ oCkovaci latky Ziva atenuovana

Vakcina soucCasti kombinované MMR (MMRYV), ale i samostatné

iIndikace:
deti starsi 1 roku
rozumné: dospeéli vnimavi k primoinfekci (a planované téhotenstvi zviasté)
prevence rekurence pasoveho oparu




Rotaviry

Typ oCkovaci latky Ziva atenuovana

Vakcina proti rotavirim peroralni




Zluta zimnice rod Fravivirus

Typ oCkovaci latky Ziva atenuovana

Ockovani proti zluté zimnici
- povinné po pfijezdu z endemickych statl do neendemickych,
kde je komar
- doporucené pred vstupem do endemickych statu




Mycobacterium tuberculosis

Typ oCkovaci latky ziva atenuovana BCG

navozeni Th1 bunécné imunity
potlaCeni diseminace BK z mista primoinfekce

1953: zavedeno plosné oCkovani
4denni (az 6tydenni) novorozenci + 2leti + 11leti (tuberkulin neqg)




Tuberkulinovy test (Mantoux):
PPD i.d., odeCet za 48-72 hod

listopad 2010:

zruseno plosne ockovani
(povinné jen pro rizikove skupiny)




Inaktivované (celé agens)




Virus klistove encefalitidy rod Fiavivirus

Typ ockovaci Iétky inaktivovana

Vakcina proti klist. encefalitis vyvolava ochranu vuéi vSem jejim subtypdm
(zapadni = stredoevropska, vychodni, sibifska)




Virus hepatltldy typu A HAV, Rod Hepatovirus

Typ oCkovaci latky inaktivovana

Vakcina proti HAV pro cestovatele
kombinovana s vakcinou proti HBV
postexpoziCni profylaxe mozna




Vzteklina rod Lyssavirus

Typ oCkovaci latky inaktivovana

Vakcina proti vztekliné pro prevenci (zvlastni oCkovani)
| postexpozi¢ni profylaxi (+ pasivni imunizace antirabickym sérem)
- kousnuti, Skrabnuti, oliznuti porusené kuze
(ne kontakt s krvi, moci, trusem zvirete)




Vibrio cholerae

Typ oCkovaci latky inaktivovana, sérotyp O1 - p.o.

Vakcina proti cholere jesté v 90. letech povinna pfed vstupem do nékt. statu
kratka doba ochrany, nizka protektivni ucinnost

kratkodoba ochrana i proti ETEC
nechrani proti V. cholerae O139 (jen sérotyp O1)




Subjednotkoveé




Nucleocapsid Hemagglutinin

/Neuraminidas

Matrix protein

Virus chripky

Rod Influenzavirus A, Influenzavirus B C Y Y

/M1, M2 WA, |2
NANNWN |
NP

Typ oc¢kovaci latky subjednotkova

Cileneé proti Hemaglutinin (HA)

nutnost kazdy rok preo€kovat jinymi kmeny (dusledek antigenniho driftu)

obsahuje 3-4 vakcinacni kmeny odrazejici aktualni epidemiologickou situaci:
* typ B (jeden nebo dva kmeny)
» typ AH1N1 (ochrana proti pandemickému 2009 H1N1)
* typ AH3N2




Salmonella Typhi

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti Kapsularni Vi




no a co SARS-CoV-2

Typy ocCkovacich latek

- toxoidy (anatoxiny)

- inaktivované (celobunecné)
- ZIvé atenuovaneé

- subjednotkove

- virovy vektor s DNA
- lipidové nanocastice s DNA Ci RNA (genove)




MRNA: Pfizer/BioNTech, Moderna

- ssRNA kodujici

S protein v celé délce
- obalena v lipidoveé
nanocastici

protein

Coronavirus

- stimulace
humoralni
| bunecne imunity

ww.bloomberg.com

Antibodies

sequence

1. Scientists generated

an mRNA sequence
that codes for the
virus spike protein

. The protein fragments

spur the immune
system to produce
antibodies that can
protect when a real
virus enters tha body

@ Lipid

2.

3.

coating

The RNA sequence,
a blueprint for
making the spike, is
swathed in a lipid
coating for delivery

Once it arrives, cells
read the information in
the mRNA sequence to
produce millions of
copies of the spike
protein

Spike
proteins

mRNA
vaccine




mRNA uptake Activation of adaptive immune system
Stimulation of innate immune system Expansion of antigen-specific Balanced cellular and
Administration Target expression and presentation T and B cells humeoral immune response

Proteasome MHCI
200 &

/Vj,- ¥ 2 > CTLs
Ribosome

-

3 Cytokine help
ﬂ% ~A MHCcll

- “J Plasma cells g@

TR
* Lysosome

@
)

mRNA-
encoded

antigen

Cytokine release

Antigen-presenting cell Lymph node Target

www.inoncology.com




sestaveni S proteinu a
jeho prezentace na
povrchu (i v podobé
fragmentu na HLA . tfidy)

po rozpadu bunek jsou
fragmenty pojmuty
antigen prezentujicimi
bunkami; prezentace na
HLA Il. tfidy

T helper




Posledni slide

ziva atenuovana vakcina inaktivovana (subjedn.) vakcina
spalnicky, pfiusnice, zardenky, VZV difterie, tetanus, pertuse
tuberkuldza Hib
poliomyelitis OPV poliomyelitis IPV
rotaviry hepatitidy A, B
Zluta zimnice pneumokok, meningokok
klistova encefalitida
chripka
vzteklina
papilomaviry
brisni fyfus
cholera

CAVE pacienti s imunodeficitem




