IMUNOMODULACE
VAKCINACE



Kauzalni lécba

Transplantace kmenovych bunék

T&zké vrozené poruchy imunity

Lymfoidni, myeloidni bunky

Genova terapie

Deficience adenosin-deaminasy

Deficit spole¢ného y-fetézce receptoru cytokinti



Substitucni Iécba

Substitu¢ni 1é¢ba = ndhrada chybéjiciho produktu imunitniho systému

» Intravenozni imunoglobuliny
« C1inhibitor
« Rustové faktory

* (Autologni transplantace kmenovych bun¢k)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Nespecificka imunosupresivni léCba

e Autoimunitni onemocnéni
« Alergie

« Organové transplantace

« Kortikosteroidy
« Imunosupresiva zasahujici do metabolismu DNA

« Imunosupresiva selektivn¢ zasahujici T-lymfocyty



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Kortikosteroidy

Cortisol Prednisone

(cHy0H) (cHyoH)

Figure 14-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba
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Figure 14-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Lécba kortikosteroidy

Cilova molekula

Fyziologicky ucinek

l IL-1, TNF-a, GM-CSF
IL-3, IL-4, IL-5, CXCLS8

l Z4nét zplsobeny
cytokiny

v NOS { NO

y Fosfolipasa A, l Prostaglandiny
¥ Cyklooxygenasa 2 Leukotrieny

T Lipocortin-1

* Adhezivni molekuly

Snizena emigrace
leukocytli z cév

T Endonukleasy

Indukce apoptozy v
lymfocytech a
eosinofilech

Figure 14-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Imunosupresiva zasahujici do metabolismu DNA

Inhibice replikace DNA
alkylac¢ni latky (cyklofosfamid)
antagonisté purinovych bazi (azathioprin)

antimetabolity kyseliny listové (methotrexat)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Imunologické ucinky cyklosporinu A a FK506

Bunky Udinky
Snizena exprese IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-a
SniZena proliferace
URMEEAL) Snizena exocytdza serinovych esterdz
Inhibice apoptozy
Inhibice proliferace (disledek sniZzené produkce cytokint T-
B-lymfocyty lymfocyty)

Indukce apoptozy

Granulocyty

SniZena exocytdza serinovych esteraz

Figure 14-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Signalovani ptes TCR indukuje aktivaci Cyklosporin A a FK506 u¢inkuji v
AP-1 a zvySuje intracelularni cytoplazmé
koncentraci Ca?*

(nuclear factor
of activated T-cells)

Figure 14-5 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba
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Intracelularni Ca2* aktivuje kalcineurin, CsA se vaze na cyklofylin (CyP) a
fosfatasu aktivujici Cleny rodiny NFATc FK506 na protein vazajici FK (FKBP)

Figure 14-5 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

4 Jd L
v \/
NFATc se v jadie vaZze na AP-1 a Komplexy CsA:CyP a

FK506:FKBP se vazi na kalcineurin
a blokuji aktivaci NFATc

formuje aktivni transkrip¢ni faktor

neaktivni

Aktivace specifickych genti Transkripce neni aktivovana
(napf. IL-2)

Figure 14-5 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

IIIII

* Nesteroidni protizanétlivé latky (NSAIDS)

e Antihistaminika

 Inhibitory prozanétlivych cytokint



Nespecificka imunomodulaéni lé¢ba

Nespecificka imunostimulac¢ni lé¢ba

« Syntetické imunomodulatory — napf. ISOprinosin
« Bakterialni extrakty
* Produkty imunitniho systému

e  Thymové hormony

« Cytokiny



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Aktivni imunizace

Cina (kolem roku 900) — variolace (vpraveni
infekéniho materialu do kize nebo nosni
dutiny zdravych pfijemcti)

Zakladatel E. Jenner koncem 18. stoleti -
prevence neStovic  (vyuzZiti  kravskych
nestovic)

V Ceskoslovensku bylo v roce 1919 o¢kovani
déti proti variole uzakonéno jako povinné.

Nestovice jsou prvni chorobou, ktera byla
zasluhou  ockovani  celosvétové  zcela
zlikvidovana, a proto se od konce
sedmdesatych let proti ni jiz neockuje.



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Aktivni imunizace

« prevence (piedchazenim vzniku onemocnéni)
 profylaxe (ochrana pted ur¢itou nemoci)

« terapeuticka vakcinace



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Zivé atenuované (neboli oslabené) vakeiny

« zivé mikroorganizmy Vv nepatogenni formé (ziskané napf. nékolikerym
pomnozenim patogenniho organismu za zvlastnich podminek ve
specificke bunécné kultuie)

« kmen mikroorganizmu, ktery je pro ¢lovéka nepatogenni



Antigenné specificka imunomodulaén
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Figure 14-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Izolace patogenniho viru

Izolace virulentniho genu

Receptor-binding
protein
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Zivy, imunogenni, ale avirulentni
virus
Figure 14-25 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Inaktivované (usmrcené) vakciny

« celobunécné vakciny obsahuji patogeny, které jsou usmrceny a jsou
zbaveny schopnosti replikace v hostitelském organismu

e patogeny jsou inaktivovany tepeln¢ nebo chemicky tak, aby zejména
povrchové antigeny nebyly poskozeny



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Subjednotkové vakciny

 obsahuji pouze urcitou slozku patogenni castice, ktera vyvolava
imunitni odpovéd’ a ma imunizac¢ni vlastnosti

e eliminaci rezidualnich slozek celého mikroorganizmu se snizi ¢etnost
nezadoucich u¢inkt

« subjednotkové vakciny ziskané izolaci imunogenu z celobunécnych
organismul

« vakciny pfipravené ze syntetickych peptida
« vakciny na zakladé rekombinantné konstruovanych imunogeni

 DNA, RNA vakciny



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Adjuvancia

napomahaji pohlceni antigenu APC
zvySuji retenci antigenu

napomahaji nespecifické stimulaci avodnich fazi imunitni odpovédi

nekompletni Freundovo adjuvans
emulze mineralnich oleja
kompletni Freundovo adjuvans
emulze mineralnich oleja + usmrcené mykobakterie

hydroxid hlinity (alum)



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Vlastnosti a¢innvch o¢kovacich latek:

Bezpecnost — vakcina nesmi sama zptsobit nemoc nebo smrt

Ochrana — vakcina musi chranit proti chorob¢, vyvolané expozici danému
Zivému patogenu

Trvalost — ochrana proti chorobé musi pretrvavat nékolik let

Indukce T-lymfocyti — nékteré patogeny jsou Iépe eliminovany
mechanismy bunécéné imunity

Praktické vlastnosti — cenova dostupnost, biologicka stabilita, jednoducha
Imunizace, zadné vedlejsi ucinky



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Historie o¢kovani v CR:

« Ceskoslovensko a CR vzdy patfily mezi prikopnické staty v zavadéni
celoplosného ockovani proti riznym infekénim chorobam (spalnicky,
priusnice, zardénky, zaskrt, davivy kasel apod.)

« 60. 1¢éta - vymizeni pienosné détské obrny



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Povinné o¢kovani:

« regulovano a hrazeno statem
e cilem je:

e zabranit téZkym projevim infekCnich onemocnéni s trvalym
postizenim

e vyloucit umrti z infekci

 zabranit Sifeni infekci a vzniku epidemii

Dobrovolné o¢kovani:

« napf. proti chiipce, meningokokovym nakazam, virové hepatitidé typu
A, klistové encefalitid€, bakterialni hemofilové nakaze typu b, biiSnimu
tyfu, cholete apod.



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

pravidelné ockovani - celoplosné ockovani déti podle ockovaciho
kalendare

zvlastni_oCkovani - U 0sob vystavenych riziku prislusné infekce (proti
virové Zloutence typu B nebo proti tuberkuléze u osob pracujicich ve
zdravotnictvi, proti vztekliné laborantt pracujicich s viry vztekliny
apod.)

mimoiddné ofkovani - vznikne-li nebezpeci epidemie nebo vyzaduji-li to
jiné dilezité zdravotni okolnosti

oCkovani_0sob do/z ciziny - podle celosvétového nafizeni Svétové
zdravotnické organizace v zavislosti na vyskytu epidemii

oCkovani pri irazech, poranénich a nehojicich se ranach - proti tetanu
pi1 Urazech, poranénich, bércovych viedech a jinych nehojicich se
ranach; proti vztekliné po pokousani nebo poranéni zvifetem
podezielym z infekce vztekliny




Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Ockovaci kalendaf platny od 1. 1. 2022




Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Vakeiny proti COVID-19

® cca 300 kandidatnich vakcin

® cca 60 vakcin v klinické fazi testovani
— tolerance vakciny lidskym organismem (mistni i celkova)
—  rozSifena bezpecnost
—  mnozstvi antigenu ve vakciné
— nejvhodngéjsi vakcinacni schéma, velikost a pocet davek
— ucinnost vakciny
— dé¢lka ochrany s pfipadnou nutnosti preo¢kovani

— Interakce s jinymi bézn¢ podavanymi vakcinami



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Vakeiny proti COVID-19

® [naktivované nebo zivé oslabené virové vakciny

—  Je tieba vybalancovat riziko, ze mohou stimulovat imunitni systém az pfili$

® Virové vektorove vakciny
— daji se snadno a relativné levné vyrobit
— mohou zpisobit bézné nachlazeni/chiipku
—  protilatky, které mohou byt namitené proti vakcing, ktera je pak neucinna
— Vv ojedinélych ptipadech mohou nasledovat i extrémni reakce
® Vakciny na bazi bilkovin

—  bezpecné, ale mohou byt malo imunogenni

® DNA a RNA vakciny

— relativné snadnd, rychld a levna vyroba ve velkych mnoZstvich a dobra
bezpecnost

— ockovaci latka musi proniknout piimo do nitra bun¢k



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Pasivni imunizace

Prestup matetskych protilatek do krve plodu

Terapeutické vyuziti zvirecich protilatek proti riznym toxinim (hadi jed,
n¢které bakterialni toxiny)

Profylaktické vyuziti lidskych imunoglobulinti z imunizovanych jedinct



Antigenné specificka imunomodulaéni Ié€ba

Specificka imunosuprese

« Autoantigeny
« Alergeny
« Alloantigeny



