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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
L7

R. Gaynes: Germ Theory. ASM Press 2011




Praveé nestovice a Edward Jenner

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

- po zhojeni jizvy, slepota

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




Praveé 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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Praveé nestovice a Edward Jenner

virus vakcinie
(hybrid kravskych a pravych nestovic)

1979:
WHO vyhlasila nemoc za eradikovanou




Vzteklina a Louis Pasteur

1885: vakcinace atenuovanym virem




Uméla imunizace

- aktivni = oCkovani
- pasivni = aplikace Ig

Prevence vs. profylaxe (post-expozicni ochrana)

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

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

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

- silngjSi odpoved, pamétove B bunky




Typy oCkovacich latek

- toxoidy (anatoxiny)
- inaktivované (celobunéecné)

- bakterialni (bakteriny)
- Virové
indukce humoralni odpovedi; kratka retence Ag

- Zivé atenuovaneé

- bakterialni

- Viroveé
iIndukce i bunécné odpovédi, perzistence v makroorganismu
nebezpeci patogenniho pusobeni (u imunodeficitl)

- subjednotkové

- jednotlivé Ag; rekombinantni, split ...
nizsi vyskyt nezadoucich ucinku oproti inaktivovanym ¢i Zivym




Clenéni oékovani

* Pravidelné ocCkovani
- viz ockovaci kalendar, predisponovane osoby

 Zvlastni oCckovani
- proti hepatitide A, hepatitidé B, vztekling, chripce
(zdravotnicti pracovnici, 1ZS)
 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




Ockovaci 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 veku
2. davka: za 2 mesice
3. davka: za 6 mésicu (11 - 13. mésic véku ditéte)

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




Preockovani

Difterie ]
Tetanus BIETS
Pertuse |

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

Difterie ]
Tetanus ~ Tdap
Pertuse _ - 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)




Ockovaci kalendaF CR, platny od 01/2018

SpalniCcky
Priusnice
Zardenky _

1. davka: od 13. do 18. mesice veku
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
postexpozi¢ni profylaxe mozna:
> 5 let od posledniho oCckovani 10000 o
> 10 let + pasivni imunizace Ig s

— Davivy kasel

Pocet pipadi

AN
\L Ny

2 pi‘ipady vr. 2015 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020




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 postvakcinacnich NU

ALE
- nizSi protektivni ucinnost (88 % vs. 79 %, studie Némecko 1998)

- kratSi délka doby ochrany (pertuse se objevila za 15 let vs. 6 let
od posledniho oCkovani)




Klinicky obraz

Pertuse (davivy kasel, Cerny kasel, whooping cough)

ID 4 -21dni
kapénkovy Ci primy prenos

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

V ére oCkovani lze oCekavat:
- atypicky prubéh (perzistentni kasel u dospélych)
- zmeénenou cestu prenosu infekce (z dospélého na dite)
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Epidemiologie a rok 2017 v CR: Nemocnost podle véku

Graf 3: PERTUSE, CR, 2017, POCET PRIPADU A NEMOCNOST NA 100 000 OBYVATEL,
PODLE VEKU

120 25,0

Cpocet pfipadu  =+~nemocnost

[=-]
L=

=
o
>
c
]
Q
E
]
-
-—
@
2
o
(=

nemocnost na 100 000 obyvatel
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Fabianova et al. Zpravy CEM 2018.




Otazniky spojené s acelularni vakcinou

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

- B. parapertussis nema PT
- Adaptace B. pertussis na selekcni tlak

—> cirkulace novych kmendu, které jsou prosty
antigenu pfitomnych ve vakciné

- aP nebrani kolonizaci respiracni sliznice a nejspis tudiz ani transmisi
(Warfel et al. Acellular pertussis vaccines protect against disease but fail to prevent
infection and transmission in a nonhuman primate model. PNAS. 2014)

—> ocCkovani téhotnych




,Doporuéeni pro otkovani 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 materské protilatky, které prechazi od matky pres placentu jejimu
nenarozeneému 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 materské protilatky pasivne chrani dité v prynich 2 - 3 _meésicich

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

vysiich hladin specifickych protilatek v materském mléce, nez pfi ockovani zen po porodu. Daliim
cilem ockovani téhotnych zen, je navozeni ochrany u samotné zeny a snizeni rizika prenosu nakazy na
neockovaného novorozence a kojence. Dosud nebylo prokazano zvyiené riziko vedlejsich reakci po
vakcinaci u téhotnych Zen ve tretim trimestru a ani u jejich déti.

Doporuceni pro téhotné zeny:

Téhotné 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

Numbear of reporied pertustes Cases by yoor of ormat — Calornaa, 1950-2010°

Kalifornie, 2010:

9.477 pfipadu
10 umrti (déti do 2 mésicu véku)
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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 pocCatec€ni fazi nemoci (kultivace vs. PCR vs. sérologie)

- Evoluce bakterii a unik imunité, navozené o¢kovanim
- co s o¢kovaci 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 oCkovaci latky subjednotkova (rekombinantni)

Cilené proti HBsAg




HBV

Diagnostika pomoci:

antigenu a protilatek
HBsAg anti-HBs
HBcAg neuvolnovan anti-HBc
HBeAg anti-HBe

HBsAg anti-HBs
- akutni infekce t -
- chronicka hepatitida
- aktivni
- nosicstvi

- Uzdrava

- oCkovany jedinec



Difterie

Virus hepatitis typu B Tetanus

Pertuse

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

Typ oCkovaci latky subjednotkova (rekombinantni)

Cilené proti HBsAg

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

postexpozicni profylaxe mozna




Difterie

Poliovirus e

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

OPV:
* kopiruje infekci divokym kmenem a vyvolava tak i slizniCni imunitu ve stfeve
» ,booster” pro okoli (vyluCovanim vakcinacniho viru z téla oCkovance)

IPV:
* neohrozuje jedince s imunodeficitem (bez rizika vzniku mutaci viru)
* nesnizuje se efekt oCkovani pfi simultanni infekci jinym enterovirem




Viry spalni¢ek, pfiusnic, zardének | Spalnicky

Rod Morbilivirus, Rubulavirus, Rubivirus Priusnice
Zardenky

pneumonie, encephalitis, SSPE (nejvice ohrozené déti < 1 rok)

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 spalni¢ek (+ zardének) v Evropé do r. 2015
-- > “Herd immunity“ (95 % immunizovanych)
+ rovhomerna distribuce neimunizovanych

ale r. 2010 Evropa: ~ 30 tisic pfipadu




Dobrovolné hrazené ockovani

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

(y Esi

Termin
Vék ditete

Povinné 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, éerny kasel,
détska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéni
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B

Hexavakcina:
Hexacima

(1. davka)

#

Pneumokokova
onemocnéni

Synflorix,
Prevenar 13
(1. davka)

Zaskrt, tetanus, cerny kasel,
détska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéni
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, éerny kasel,
détska obrna, hepatitida
typu B, onemocnéni
vyvolana Haemophilus
influenzae typu B

Hexavakcina:
Hexacima

(3. davka)

#

13. - 18. meésic

Spalnicky, zardénky,
pfiusnice

Prionx
M-M-RVAXPRO
(1. davka)

Pneumokokova
onemocneni

Synflorix,
Prevenar 13
(pfeatkovani)
%

Spalnicky, zardénky,
priusnice

Priorix
M-M-RVAXPRO
(2. davka)

Zaskrt, tetanus, cerny kasel

dTap vakcina:
Infanrix
Adacel
(pfeackovani)

10. - 11. rok

Zaskrt, tetanus, cerny kasel,
détska obrna

dTap-IPV vakcina:
Boostrix polio
(pFeackovani)

13. - 14. rok

Onemocnéni lidskym
papilomavirem

Cervarix, Gardasil,
Gardasil9 (celkem 2
davky)




Streptococcus pneumoniae

pneumonie, meningitis

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti kapsularni polysacharidy

T - independentni Ag = konjugovana vakcina
kombinované vakciny na vicero sérotypu:
konjugovane: 10 ¢i 13 serotypl
(CR ar. 2016: pokryto jen 40 % IPO)

polysacharidova: 23 valentni

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




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

oCckovani neockovani
2 0

19A
19F
celkem

1
0
0
0
0
0
0
3
8

jiné, nejsou soucasti
vakciny

nizka prooCkovanost pacientu s IPO
pripady selhani vakciny; vyskyt kmenu se sérotypem, neobsazenym ve vakciné




Epidemiologie a rok 2017 v CR: Nemocnost podle véku

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




Papilomaviry

karcinom délozniho hrdla, laryngealni karcinom

Typ oCkovaci latky subjednotkova (rekombinantni)

Cilené proti L1 kapsidovy protein

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

pro divky i chlapce 13 leté




Ostatni ockovani




Zivé atenuované




Virus planych nestoVic herpesvirus vzv, HHv3

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

Typ oCkovaci latky Ziva atenuovana

Vakcina souc€asti kombinované MMR (MMRYV), ale i samostatné

indikace:
deti starsi 1 roku
rozumné: dospéli vnimavi k primoinfekci (a t€hotné zvlaste)
prevence rekurence pasoveho oparu




Rotaviry

Typ oCkovaci latky Ziva atenuovana

Vakcina proti rotavirim peroralni
Indikace déti 6 tydnl az 8 mésicu véku (chybi data pro starSi déti)




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 rizikové skupiny)




Subjednotkoveée




Nucleocapsid Hemagglutinin

/Neuraminidas

Matrix protein

Virus chripky

Rod Influenzavirus A, Influenzavirus B

Typ oc¢kovaci latky  subjednotkova

Cilené proti Hemaglutinin (HA)
Neuraminidasa (NH)

nutnost kazdy rok preockovat 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




Sezona

Chripkoveé virové kmeny

typ A (H1N1)

typ A (H3N2)

typ B

1980-81

A/Brazil/11/78

A/Bangkok/1/79

B/Singapore/222/79

1981-82

AfBrazilf11/78

A/Bangkok/1/79

B/Singapore/222/79

1982-83

A/Brazil/11/78

A/Bangkok/1/79

B/Singapore/222/79

1983-84

A/Brazil/11/78

A/Philippines/2/82

B/Singapore/222/79

1984-85

A/Chile/1/83

A/Philippines/2/82

B/USSR/100/83

1985-86

A/Chile/1/83

A/Philippines,/2/82

B/USSR/100/83

1986-87

AJChile/1/83

A/Christchurch/4/85

B/&ann Arbor/1/86

1987-88

A/Singapore/6/86

A/Leningrad/360/86

B/Ann Arbor/1/86

1988-89

A/Singapore/6/86

AjSichuan/2/87

B/Beijing/1/87

1989-90

A/Singapore/6/86

A/Shanghai/11/87

B/Yamagata/16/88

1990-91

AJSingapore/6/86

A/Guizhou,/54/89

B/amagata/16/88

1991-92

A/Singapore/6/86

A/Beijing/353/89

B/Yamagata/16/88

1992-93

A/Singapore/6/86

A/Beijing/353/89

B/Yamagata/16/88

1993-94

AJSingapore/6/86

A/Beijing/353/89

B/Panama/45,/90

1994-95

A/Shandon/9/93

A/Singapore/6/86

B/Panama/45/90

1995-96

A/Johannesburg/33/94

A/Singapore/6/86

B/Beijing/189/93

1996-97

AfNanchang/933/95

AfTexas/36/91

B/Harbin/7/94

1997-938

A/Wuhan/359/95

A/Bayern/7/95

B/Beijing/184/93

19958-99

A/Sydney/5/97

A/Beijing/262/95

B/Beijing/184/93

1999-00

A/Beijing/262/95

A/Sydney/05/97

B/Beijing/184/93

2000-01

Af/NewCaledonia/20/99

AfPanama/2007/

B/Yamanashi/166/9

2001-02

Af/NewCaledonia/20/99

A/Moscow/10/99

B/Sichuan/379/99

2002-03

AfMNewCaledonia/20/99

A/Moscow/10/99

B/HongkKong,/330/01

2002-03

A/NewCaledonia/20/99

A/Moscow/10/99

B/HongKong,/330/01

2003-04

AfMNew Caledonia/20/99

A/Fujian/411/2002

B/Shanghai/361/2002

2004-05

A/MNew Caledonia/20/99

A/Fujian/411/2002

B/Shanghai/361/2002

2005-06

A/New Caledonia/20/99

AjCalifornia/7/2004

B/Shanghai/361/2002

2006-07

A/New Caledonia/20/99

AfWisconsin/67/2005

B/Malaysia/2506/2004

2007-08

AjSolomon Islands/3/2006

AfWisconsin/67/2005

B/Malaysia/2506/2004

2008-09

2009-10
2010-11

A/Brisbane/59/2007
A/Brisbane/59/2007
AfCalifornia/7/2009
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Neisseria meningitidis

Typ oCkovaci latky subjednotkova

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

Proteiny: sérosgupina 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




Distribuce séroskupin Neisseria meningitidis z IMO
Ceska republika, 1970-2012
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IMO - vékove specificka nemocnost
Ceska republika, 2010, 2011, 2012
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Salmonella Typhi

Typ oCkovaci latky subjednotkova

Cilené proti Kapsularni Vi




Inaktivovaneé (celé agens)




Virus klistové encefalitidy rod Fiavivirus

Typ oCkovaci latky inaktivovana

Vakcina proti klist. encefalitis vyvolava ochranu vuéi vdem jejim subtypim
(zapadni = stfedoevropska, vychodni, sibirska)

Proo¢kovanost (rok 2009): 16 % v CR vs. 88 % v Rakousku




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. statd
kratka doba ochrany, nizka protektivni uCinnost

kratkodoba ochrana i proti ETEC
nechrani proti V. cholerae 0139 (jen sérotyp O1)




Posledni slide

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

CAVE pacienti s imunodeficitem




postexpozicni aktivni imunizace:

« vzteklina
tetanus
hepatitis B
hepatitis A
VZV
spalnicky

Posledni slide 2

pasivni imunizace:

vzteklina
tetanus
hepatitis B
hepatitis A

botulismus
RSV

\YVAY

CMV
diftérie






