Az immunolodgia alapjai

14. el6adas

Vedooltasok

Engelmann Péter



A primer és a szekunder immunvalasz
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Vakcinalas

* Vacca, -ae (f): tehén
e Edward Jenner — 1796
e Variolacio - Vakcinalas

Edward Jenner (1749-
1823)
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Passziv és aktivimmunitas

Természetes aktiv Természetes passziv

Szoptatas: anyai
immunglobulinok
atmenetileg védik az
ujszulottet.

Természetes uton lezajlo
fertdzés

|

Immunolégiai meméria

Mesterséges aktiv Mesterséges passziv
_ |Védoboltas (aktivimmunizalas Ellenszérumok (passziv
' antigénnel) immunizalas ellenanyagokkal)
Immunolégiai memoéria Gyors, atmeneti humoralis

védelem




Neutralizalo antitest fogalma

% Antigénkoto-helyek

Anti-,,A” antitest Epitépok:

Protektiv
. epitép

,»A” antigén

# Neutralizal6 anti-,,A” antitest .
Anti-,A”

antitest

/ Olyan epitép, mely a betegség patogenezise

, " _ . - szempontjabdl lényeges.
Protektiv epitopot felismerd és azt semlegesitd, a

betegség ellen védo antitest.



Passziv immunizalas

* Anti-Rh(D) antitest
 Tetanus antitoxin

* Anti-HBsAg



Rh alloimmunizacio
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Rh+ apa Rh- anya els6 Rh+ Anya immunizalédik 2. Rh+ terhesség
terhessége \l:
A terhesség alatt az anyai és a Anti-Rh antitest

magzati vér nem keveredik!

Anti-Rh IgG atjut a placentan,
ey 2 . : karositja a magzati vvt-ket!
Szulés soran azonban valamennyi
magzati vér bejut az anyaba.



Rh alloimmunizacio megelbzése
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Rh- anyat az els6 Rh+ terhességekor a szulést kovetden
anti-Rh(D) antitesttel kezelik. (RhIG)

l

Az antitest eliminalja az anya vérébe kerult Rh+
magzati vorosvérsejteket.

l

Megakadalyozza, hogy az anyai immunrendszer felismerje és
anti-Rh antitestet termeljen ellene.

l

Masodik Rh+ terhessége esetén nem lesz a magzatot
karosité immunglobulin.



Ellenmérgek
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,A” méreg beoltasa

nyulba (nyul aktiv
immunizalasa)

Mérges kigyo fejése,
»,A” mereg 0sszegyljtése

,A” méreg neutralizacidja

Kigydomaras esetén a nyul antitestek iv. Poliklonalis nyul anti-,A” antitestek
beadasa (ember passzivimmunizalasa)



Aktiv immunizalas

* Lényeg: antigén bejuttatasa a szervezetbe azzal a céllal, hogy immunvalaszt
valtsunk ki.

« Allatok esetén:
—Antitestek termeltetése (pl. hibriddma-technika, ellenmérgek)

—Koéros autoimmunitas kivaltasa (pl. human porc proteoglikdn-indukalta
artritisz egérben), a human betegségek modellezése miatt

* Ember esetén:

—A beoltott antigénen keresztll a kdrokozdt vagy annak toxinjat semlegesit6
tartos immunoldgiai memoaria kialakitasa

« Adjuvans - Immunvalasz B
* Nydjimmunitas: A nem oltottakat is védi.l10!
* Els6 oltas: Edward Jenner a fekete himl6 ellen

tehén himlovel oltott. vacca = tehén latinul

l

Vakcinacio

Edward Jenner (1749-
1823)



@ Ha az altalanos atoltottsag
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Az MMR botrany

» 1998. februar: A brit Andrew Wakefield és munkatarsai a Lancet-ban (egyik vezet6
orvosi folydirat) szdmolnak be az MMR oltas és az autizmus osszefliggésérgl.[22

* Az MMR ekkor sok orszagban (koztiik Magyarorszagon is) kotelezo védooltas.

MEDIASZENZACIO, BOTRANY

2002-2003 kozott egyre tobb Wakefieldnek ellentmondé tudomanyos
kozleményt publikaltaki23l, egyre tobb orvosi tarsasag és hivatalos szerv (pl.
az amerikai CDC) jelenti ki, hogy NINCS BIZONYiTHATO OSSZEFUGGES
az MMR és az autizmus kozott.

2004: a brit Sunday Times riportere kideriti, hogy Wakefieldnek anyagi érdeke fiiz6dott az
MMR-t gyartd gyogyszercég lejaratasahoz, melyr6l kollegainak sem szamolt be, emellett
munkajukban adatokat hamisitottak.[24-25.26]

A Lancet 2004-ben részlegesen, majd 2010-ben teljesen visszavonta Wakefield cikkét.27!

Wakefieldet 2010-ben a Brit Orvosi Kamara (GMC) kizarta és eltiltotta az
orvoslastol.is!



Dr. Andrew Wakefield a GMC épulete el6tt 2010 majusaban, amikor megfosztottak az orvosi kamarai
tagsagatol.

A legkartékonyabb orvosi hoax az elmult 100 évbenl2®1”

l

HATASA: A KOZVELEMENY ALTALANOS BIZALOMVESZTESE A NYUGATI ORVOSLAS IRANT.



Mumpsz (Parotitis epidemica)

Rubedla (rozsahiml6, angolul
rubella!)

Morbilli (kanyard, angolul

measles vagy rubeola!) \
v

Koz0os:
» Egyik ellen sincs specifikus kezelés!
* Mindharom sulyos szovédményekkel jarhat.




Aktiv Immunizalas

1. EI8, attenualt vakcindk

* Ezek fert6z6képes, é16 korokozot tartalmaznak. 16

* A koérokozok jelent6sen csokkent virulenciaval rendelkeznek, emberben erésen
korlatozott a szaporodasuk.

* A gyengitést pl. virusok esetén idegen fajban (sejttenyészet vagy él6 allat) valo tartos
tenyésztéssel szoktdk elérni. (Pl. a virus fokozatosan adaptalédik az (j
gazdaszervezethez, kozben csdkken az emberrel szembeni virulenciaja)

* El6nyok:

—Ez modellezi legjobban a valddi fertozést, mind a humoralis, mind a cellularis
immunvalaszt kivaltja, tartdés védettséghez vezet. (ritkabban van szlikség
emlékeztetd oltasokra)

* Hatranyok:

—A koérokozd az oltast kovetben visszanyerheti virulencidjat. - Kivalthatja a
betegséget, ami ellen oltunk.

—Immunhianyos betegeknek nem adhatok.
—Taroldsa és szallitdsa nehézkes, csak hiitve tarolhatdk.
—Baktériumok attenualasa nehéz, az ilyen oltasok zé6mmel virusokat tartalmaznak.



Példak eld, attenualt vakcinakra

e Viralis:
—MMR (morbilli-mumpsz-rubedla kombinalt vakcina) - Kanyard, mumpsz és
rozsahimlé ellen

—LAIVIT7] (live attenuated influenza vaccine) = Influenza elleni megel6z8
orrspray, szezonalis influenza oltas egy formaja

—Varicella vakcina - Baranyhimlg ellen

—OPV (oralis polid vakcina, Sabin-csepp) = Poliovirus elleni oralis készitmény
(jarvanyos gyermekbénulas virusa)

—Rotavirus vakcinal’®! > Rotavirus (hasmenést okoz csecsemd8kben) elleni ordlis
vakcina

—Rabies vakcinall®! (vadallatok megel6z6 célzatu oltdsdra) > Veszettség ellen
—Fekete himl§ elleni oltasok!2%1 (ma mar sehol sem adjak, |asd késébb)

* Bakterialis:
—BCG (Bacillus Calmette—Guérin vakcina) - Tuberkuldzis ellen

—Ty21al2t] > Hastifusz ellen (A Salmonella typhi Ty2 nevd, gyengitett torzsét
tartalmazza, oralisan adjak)



BCG oltas helyén kialakult heg.

BCG

* Gyengitett Mycobacterium bovis baktériumot
tartalmaz.

—A sulyos TBC megelozése, a szovodmeények
csokkentése.
—Hdlyagrak kezelésére is hasznaljak,
ilyenkor a hugyhdlyag lumenébe adjak.32!
(lasd majd uroldgiabdl)
* Intradermalisan adjak, tartés heget hagy.

* Hatékonysaga valtozd, jelenleg is Vvita

Sok orszagban nem kotelezd. (pl. az Egyesult Kiralysagban 2005-ig az
volt, az USA viszont soha nem vezette be) Magyarorszagon kotelezo!

WHO ajanlasa: Azokon a terlleteken minden kisgyermek kapja meg, ahol a tuberkulézis
endémias, mert védelmet nyujt a miliaris TBC és a tuberkulotikus agyhartyagyulladas

ellen.[36.

Bar emiatt kulon nem adjak, de részlegesen véd a lepra ellen is.k7!



Aktiv Immunizalas

2. Inaktivalt vakcinak
* Elolt, teljes kodrokozot tartalmaznak. (a virusokat altalaban hdével vagy
formaldehiddel inaktivaljak)
 Elonyok:
—Biztonsagosabbak, mint az él6, attenualt vakcinak
—Egyszerlbben tarolhatdk és szallithatok
e Hatranyok:
—Kevésbé markans immunvalaszt valtanak ki, a kialakult védelem nem olyan erés
—Ismételt oltasokra van sziikség (,booster shot”)
 Példak:
—IPV (inaktivalt polié vakcina) = Jarvanyos gyermekbénulas ellen

—Eves influenza oltasok > 3 vagy 4 eldlt influenza virustdrzset tartalmaznak

Influenza Vaccine i E
Flizané” Quadrivalant

SANCF| PASTEUR ol




Aktiv Immunizalas

3. SUBUNIT VAKCINAK:

* Nem a teljes mikrobat, hanem annak kivalasztott antigénjeit tartalmazzak.
 Mé&g az inaktivalthoz képest is biztonsagosabbak.
« Elballitasa torténhet:
A mikroba tenyésztése, majd az antigen tisztitasa
+ Rekombinans technologiaval, pl. élesztében (Rekombinans subunit vakcina)

i WO 492801-286-10 D'TEP
4. TOXOID VAKCINAK: Diphtheria and
Tetanus Toxoids i

I Dose each

« Inaktivalt toxint (Un. toxoid) tartalmaznak. and Acellular 3 enily

Pertussis Vaccine Adsorbed

DAPTACEL

For children 6§ weeks through & years of age.

« A toxoid megtartja a toxin antigenitasat, de nem toxikus.
* Azon betegségek ellen hatékonyak, amiket valamilyen termelt toxin idéz el6.

Inaktivalas (pl. formalinnal)

L

L

"o

Neutralizalé antitest termel6dik
ﬁ
ellene!

C. diphtheriae baktériumok Diftéria toxin Diftéria toxoid



HBV vakcina

» A vakcina a hepatitisz B virus (HBV) felszini antigénjét (HBsAg) tartalmazza.
* Rekombinans subunit vakcina, mddositott élesztd termeli a virus antigénjét.[32]

* Tobbszori primer oltdasokra van szikség, a védettséget az anti-HBsAg antitestek
biztositjak. - A hosszu tavu védettség kérdéses, az antitest szintek mérhetdk.

* Magyarorszagon kotelezo!

* Kombinalhaté mas vakcinakkal2431 pl. DTaP+IPV+Hib+Hep B, de itthon kuldn
adjak.

* HBV expozicid esetén passziv inmmitnizals et HBefthat. (HBIG= hepatitisz B
immunglobulin) | |

DNS-polimeraz

HBCcAg HBsAg

(Hepatitis B surface antigen)

Viralis DNS



Aktiv Immunizalas

5. Konjugalt vakcinak
» Sok kérokozo gyenge antigenitasu poliszacharid tokkal rendelkezik.

—Haemophilus influenzae

Gennykelték, pl. gennyes agyhartyagyulladas

—Neisseria meningitidis e (gyermekekben, lépeltavolitott betegekben)

—Streptococcus pneumoniae |
* Poliszacharid = T-independens antigén: T-sejteket a tobbségik nem aktivalja:
—Az igy termelt antitestek alacsony affinitastak, zommel IgM tipusuak.
» Kilonosen gyermekek veszélyeztetettek.

* Megoldas: poliszacharid antigének hozzakotése fehérje hordozéhoz.[*8]
T-independens: T-dependens:

CD40-CD40L

B-sejt



Aktiv Immunizalas

6. Nukleinsav-alapu védooltasok

DNS-alapu vakcina RNS-alapu vakcina

A koronavirus tlskefehérjét
(,Spike”) kodold gén

c"w“g
' LY
L\ Y } Az RNS
L~ 7T liposzéméba
Novagesr” csomagolva jut be
’ | a célsejtbe.
A koronavirus tiiskefehérje (,Spike”)
....... / Yot " ‘. Azimmunvalasz
i 3 ‘ i kialakulasa

MRNS



Néhany figyelemfelkeltd eset

First Case of Diphtheria in Spain Since 1986
After Parents Shun Vaccination

TIME

2015. juniusa: Egy 6 éves Kkisfiu meghalt
torokgyikban Spanyolorszagban, ahol 1986 ota
nem fordult el6 ez a betegség. A szulbk
oltasellenesek voltak, nem oltattak kisebb koraban
a gyermekiket.[>°]

. —|
2014. december: Kanyard jarvany tort ki az az

amerikai Disneylandbdl kiindulva, 189 beteqg,

tobbségik nem kapott kanyaré ellen véddgoltast.4

Children paralysed in Ukraine polio
outbreak B[B|C

By James Gallagher

Health editor, EBC News website , . . . .,
5 év utan ujra feltint a polio

Eurépaban 2015-ben. 56

(© 2 September 2015 | Health




World Health

Hol tart a WHO?
Organization

Vilagraszolo atoltottsag az egyes vakcinak

vonatkozasaban 2014-benl®: Global Vaccine Action Plan célja:

«  >90% atoltottsag

« POLIO ERADIKALASA
e || @ ClOSe
JHE 1MMuIzATIoN
Pneumococcus ] 31% GAP
Rotavirus . 19% VACCINATION FOR ALL




Koszonjuk a figyelmet!
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1901-es Fiziologiai és orvostudomanyi
Nobel-dij: A szérum terapia, kulonos
tekintettel a diftéria ellenszérum
kifejlesztéséért.l60

Max Theiler

1951-es Fiziolégiai és orvostudomanyi
Nobel-dij; A sargalaz terén végzett
kutatasaiért és a sargalaz elleni véddoltas
kifejlesztéséért.l61



