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A primer és a szekunder immunvalasz
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Neutralizalo antitest fogalma
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Passziv és aktiv immunitas

Természetes aktiv Természetes passziv
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Passziv immunizalas

* Kész ellenanyagokat adunk be valamilyen konkrét antigénnel
szemben. - A mar a szervezetbe jutott toxin/kdérokozé gyors
neutralizacidja. - Gyors, de atmeneti védelem. PI.:

— Anti-Rh(D) immunglobulin: (RhIG) Rh alloimmunizacié
megel&zése terhességnélll 2]

— Tetanusz antitoxin (a tetanusz toxint semlegesiti(3-1)

— Anti-HBsAg immunglobulin (HBIf a }epatltlsz B virus I}“(“}'(‘M},fﬁ’.};'
egyik antigénje ellen(#) / ”,‘,"

— Meérgezo allatok meérgeivel szembem immunglobulinok \‘» e 'I,/
(pl.  kigydk, skorpidk, pokok ellen, hétkoznapi
sz6hasznaltban ,ellenmérgek”[561) Allati eredet diftéria

— Veszett allat harapasa esetén a veszettség virusa elleni ellenszérum 1895-b6l.

immunglobulinok (pl. HRIG = Human Rabies
Immunoglobulinl’-], rabies = veszettség)

* Az ellenanyagok (kilondsen az ellenmérgek) sokszor allati eredetiiek (embert
nem immunizalnak kigydméreggel...), amik fajidegen fehérjeként komplikacidkat
okozhatnak, de hasznalatuk ELETMENTO sok esetben. 8



Rh alloimmunizacio

Rh+ apa Rh- anya elsd Anya immunizalédik 2. Rh+ terhesség
Rh+ terhessége ‘l' l

Egészséges terhesség alatt az anyai Anti-Rh antitest

€s a magzati vér nem keveredik! ) .. i
g Anti-Rh IgG atjut a placentan,

Sziilés soran azonban valamennyi karositja a magzati vvt-ket!
magzati vér bejut az anyaba.
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Rh alloimmunizacié megel6zése
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Rh- anyat az els6é Rh+ terhességekor a sziilést
kovetden anti-Rh(D) antitesttel kezelik. (RhIG)

l

Az antitest eliminalja az anya vérebe kerult
r"/ Magzati vorosvérsejteket.

l

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

l

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



Ellenmérgek
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Aktivimmunizalas

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 proteoglikan-indukalta
artritisz egérben), a human betegségek modellezése miatt

Ember esetén: C19))

— A beoltott antigénen keresztiil a kérokozét vagy annak toxinjat semlegesitd
tartos immunolégiai memoria kialakitasa

Adjuvans > Immunvalasz eI (lasd 3. gyakorlat)
Nyajimmunitas: A nem oltottakat is védi.l10
Elsé oltas: Edward Jenner a fekete himlé ellen
tehén himldvel oltott. vacca = tehén latinul

l

Vakcinacio

Edward Jenner
(1749-1823)
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Oltasi reakcidk, szovodmenyek |.

Az oltasok is rendelkezhetnek mellékhatasokkal. Ezek jelentfsége kilonosen
nagy, mivel az oltasokat egészséges egyéneknek adjak.

Oltasi reakcio—> Sokszor egyiitt jar vele, NEM KOROS! Néhany példa:
— BG6rpir és/vagy duzzanat, fajdalom a beadas helyén
— Hd6éemelkedés, rossz kozérzet

Oltasi szovodmény - Nem meg olhato, az atlagostol eltér6 mellékhatas.

KOROS! Néhany példa:

— Anafilaxias reakciolll! (silyos tulérzékenység az oltas valamelyik
komponensével szemben)

— Fekély, talyog az oltas helyénli2l (pl. szennyezett oltéanyag vagy nem
megfelel6 beadas esetén)

— Autoimmun folyamatok kialakuldasa (pl. Guillain-Barré szindroma influenza
oltast kovetbenl13.))



Oltasi reakcidk, szovodmenyek Il.

MMR oltast kovetben testszerte megjelen6  BCG oltas utan a hénalji nyirokcsomdkban
csalankittés (tulérzékenységi reakcioll#) kialakult nem-gennyes gyulladas(?>]

Mindkettd oltasi szovodmény!



Vakcinak tipusai

ElG, attenudlt vakcina: gyengitett, de é16 kdrokozot tartalmaz
Inaktivalt vakcina: egész elélt kdrokozot tartalmaz

Alegység (angolul: subunit) vakcina: nem a teljes korokozét, hanem csak bizonyos
antigénjeit tartalmazza

Toxoid vakcina: inaktivalt toxint tartalmaz

Konjugalt vakcina: a poliszacharid te ~ 1észetii antigént fehérje toxoidhoz koétik és
azt adjak be

DNS vakcina: a kérokozé antigénjét kddold DNS-t oltjak be (kisérleti stadium)
Rekombinans vektor vakcina: attenualt viralis vektorral viszik be a kérokozé
antigénjét kddolé génszakaszt (kisérleti stadium)

Tumor vakcindk (értsd: daganat ellenes vakcinadk, a legtobb kisérleti stadiumban
van)
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ElO, attenualt vakcinak

Ezek fert6z6képes, él6 korokozot tartalmaznak.!16.
A korokozék jelentbsen csokkent virulenciaval rendelkeznek, emberben erdsen
korlatozott a szaporodasuk.

A gyengitést pl. virusok esetén idegen fajban (sejttenyészet vagy él6 allat) vald
tartds tenyésztéssel szoktak elérni. (Pl. a virus fokozatosan adaptalddik az Uj
gazdaszervezethez, kozben csdkken az emberrel szembeni virulenciaja)

Elonyok:

Ez modellezi legjobban a valddi fert6zést, mind a humoralis, mind a cellularis
immunvalaszt kivaltja, tartdés védettséghez vezet. (ritkdbban van szikség
emlékeztetd oltasokra)

Hatranyok:

A korokozd az oltast kovetben visszanyerheti virulenciajat. - Kivalthatja a
betegséget, ami ellen oltunk.

Immunhianyos betegeknek nem adhatodk.
Tarolasa és szallitdsa nehézkes, csak htitve tarolhatok.

Baktériumok attenualasa nehéz, az ilyen oltasok zommel virusokat
tartalmaznak.



Peldak elo, attenualt vakcinakra

e Viralis:

MMR (morbilli-mumpsz-rubedla kombinalt vakcina) - Kanyaré, mumpsz és
rozsahimlg ellen

LAIVIZ7D (live attenuated influenza vaccine) - Influenza elleni megel6z6
orrspray, szezonalis influenza oltas egy formaja

Varicella vakcina - Baranyhimlé ellen

OPV (oralis polié vakcina, Sabii sipp) — Poliovirus elleni oralis készitmény
(jarvanyos gyermekbénulas virusa)

Rotavirus vakcinall®! - Rotavirus (hasmenést okoz csecsemdkben) elleni ordlis
vakcina

Rabies vakcinall?! (vadallatok megel6z6 célzatl oltasara) > Veszettség ellen
Fekete himlG elleni oltasok(201 (ma mar sehol sem adjak, lasd kés6bb)

e Bakteridlis:

BCG (Bacillus Calmette—Guérin vakcina) - Tuberkuldzis ellen

Ty21al?2ll > Hastifusz ellen (A Salmonella typhi Ty2 nevd, gyengitett torzsét
tartalmazza, ordlisan adjak)



Rubedla (rézsahimlg,
angolul rubella!)

Morbilli (kanyaro, angolul
measles vagy rubeola!) \

4
KozOs:

* Egyik ellen sincs specifikus kezelés!

* Mindharom sulyos szovédményekkel jarhat.




Az MMR botrany

e 1998. februdr: A brit Andrew Wakefield és munkatdrsai a Lancet-ban (egyik vezet6
orvosi folydirat) szamolnak be az MMR oltas és az autizmus 6sszefliggésérol.[22.]

Az MMR ekkor sok orszagban (koztik Magyarorszagon is) kotelez6 védooltas.

l

MEDIASZENZACIA), BOTRANY

2002-2003 kozott egyre tobb Wakefieldnek ellentmondd tudomanyos kdzleményt
publikaltak!23], egyre tobb orvosi tarsasag és hivatalos szerv (pl. az amerikai CDC)
jelenti ki, hogy NINCS BIZONYITHATO OSSZEFUGGES az MMR és az autizmus kdzott.

2004: a brit Sunday Times riportere kideriti, hogy Wakefieldnek anyagi érdeke
flzodott az MMR-t gyartd gyogyszercég lejaratasahoz, melyrdl 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.[28]



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

»A legkdrtékonyabb orvosi hoax az elmult 100 évben!?°)”

l

HATASA: A KOZVELEMENY ALTALANOS BIZALOMVESZTESE A NYUGATI ORVOSLAS IRANT.



Egy kislany Sabin-cseppet kap.

OPV

e Ordlisan, cseppként adjak, él6, gyengitett poliovirust tartalmaz. (Sabin-csepp)
* Magyarorszagon 2005-ig volt kotelez6, azéta felvaltotta az IPV. (Iasd kés6bb)

* El6nye: er6s immunvalaszt valt ki, j6 védelmet biztosit. (és a természetes fert6zés is
szajon at torténik)

FG veszélye: A virus virulencidja visszatérhet!

l

| %'«:ina—indukélta poliomielitisz

VDPV (Vaccine-derived polio virus): Az
oltéanyaghdl szarmazo, virulenciajat visszanyert
poliovirus torzs.30

WHO: 2000 o6ta kozel 3 milliard OPV-t adtak be
gyermekeknek vilagszerte, ezzel 13 millié
esetet eldoztek meg, 6sszesen ez id6 alatt 760
VDPV-okozta betegség fordult el§.31



Poliomielitisz
jarvanyos gyermekbénulas)




BCG oltas helyén kialakult heg.

BCG

Gyengitett Mycobacterium bovis baktériumot
tartalmaz.

— A sulyos TBC megelGzése, a szovidmények
csokkentése.
— Holyagrak kezelésére is hasznaljak, ilyenkor
a _hugyhdlyag lumenébe adjak.32! (lasd
| lmajd urolégiabsl)
Intradermalisan adjak, tartds heget hagy.
Hatékonysaga valtoz6, jelenleg is Vvita
ta’rgya_[33,34,35.]

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

* WHO ajanlasa: Azokon a terileteken minden kisgyermek kapja meg, ahol a
tuberkuldzis endémias, mert védelmet nyujt a miliaris TBC és a tuberkulotikus
agyhartyagyulladas ellen.[36]

e Bar emiatt kiilon nem adjak, de részlegesen véd a lepra ellen is.[37']



Inaktivalt vakcinak

EIolt, teljes kodrokozét tartalmaznak. (a virusokat altaldban hével vagy
formaldehiddel inaktivaljak)

Elonyok:
— Biztonsagosabbak, mint az €16, attenualt vakcinak
— Egyszerlibben tarolhatdk és szallithatdk
Hatranyok:
— Kevésbé markans immunvalaszt valtanak ki, a kialakult védelem nem olyan erds
— Ismételt oltasokra van sziikség (,,booster shot”)
Példak:
— IPV (inaktivalt polié vakcina) - Jarvanyos gyermekbénulas ellen
— Eves influenza oltasok > 3 vagy 4 el6lt influenza virustdrzset tartalmaznak



IPV

Formalinnal el6lt poliovirust tartalmaz.[38!

AZ OPV-hez képest gyengébb védettség, kiilondsen a mukozalis immunitas terén.
Nem all fenn a vakcina-indukalta poliomielitisz veszélye.

Intramuszkularis injekcid, ismétld oltasok sziikségesek.

Dragabb, mint az OPV.

Endémias terlleteken nem elégséges, a poliomentes terlleteken azonban ez a
javasolt oltas, Magyarorszagon k6te|e{r"” | \

Kombinalhaté mas vakcinakkal, pl:
— DTaP =Diphtheria-Tetanus-acellularis Pertussis oltas

— Hib= Haemophilus influenzae B oltas NDC 49281-510-05
Diphtheria and Tetanus Toxoids
and Acellular Pertussis Adsorbed, |

—
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Haemophilus b Conjugi H“h
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Szezonalis influenza

Influenza # Natha! (részletesen lasd majd a
klinikumban)

A szezonalis influenza jarvanyok a hideg, téli
idoszakokban fordulnak elé.

Becslések szerint évente 250-5007

exer
aldozatot szed a vilagban. L\

) \ \ | :\

N

Veszélyeztetett csoportok(*] (WHO szerint
6ket ajanlott els6sorban oltani):

— Varandds nék

— 0,5-5 éves gyermekek

— 265 éves, id6s emberek

— Krdnikus betegségekben szenveddk
— EGESZSEGUGYI DOLGOZOK

DON'T GET
THE FLU.
DON'T SPREAD
THE FLU.

GET VACCINATED.

cdc.gov/flu 4

Az amerikai CDC felhivasa.

=]




Szezonalis influenza oltasok

Az influenza virusa nagyon gyorsan valtoztatja az antigénjeit. (mutaciok és antigén
shift révén - 10. gyakorlat)

* Tri- vagy kvadrivalens vakcina (3 vagy 4 kilonb6z6 influenza virustorzset tartalmaz)
— HIN1 altipus o
) A-tipusu influenza
— H3N2 altipus
— 1 vagy 2 B-tipusu influenza torzs i |
« Az emlitett altipusokon belili pontos “virustorzseket minden évben a WHO
elérejelzése alapjan valasztjak ki.

l =

Nem biztos, hogy pont ezek fognak cirkulalni
az adott évben.

a r 2 souka won only
accin
luzone" Quadrivalent
l SANOF| PASTEUR

, , 1 ® ~A _ ®
KORLATOZOTT VEDELEM A Sanofi Pastegr cég 2101,5/116 os Fluzone
kvadrivalens készitménye.

<&




Subunit és toxoid vakcinak

SUBUNIT VAKCINAK:
* Nem a teljes mikrobat, hanem annak kivalasztott antigénjeit tartalmazzak.
 Még az inaktivalthoz képest is biztonsagosabbak.
e ElGallitasa torténhet:
* A mikréba tenyésztése, majd az antigén tisztitasa
* Rekombinans technologiaval, pl. élesztében (Rekombinans subunit vakcina)

TOXOID VAKCINAK: L.

Inaktivalt toxint (Un. toxoid) tartalmaznak.
A toxoid megtartja a toxin antigenitasat, de nem toxikus.
Azon betegségek ellen hatékonyak, amiket valamilyen termelt toxin idéz el6.

Inaktivalas (pl. formalinnal)

o

C. diphtheriae Diftéria toxin Diftéria toxoid
baktériumok

Neutralizalé antitest
termel6dik ellene!




DTaP

 Kombinalt oltas, DTaP = Diphtheria, Tetanus, acellularis Pertussis

 Diftéria és tetanusz ellen toxoidot, a szamarkohogés ellen pedig a kérokozd
antigénjeit tartalmazza (subunit vakcina).

« Kombinalhaté mas oltasokkal, altalaban az IPV-vel és a Hib-el (Haemophilus
influenzae B) egyltt adjdk be, Magyarorszagon a DTaP+IPV+Hib kotelezd!

AT N\
_ C12))
= ‘\ by ] ¢ _///;I?"" ND.C 4928l-286-.lo DTaP
e g Diphtheria and
...... Tetanus Toxoids R
........ and Acellular R only
Pertussis Vaccine Adsorbed =~
. Infanrix DAPTACEL
For children é weeks through 6 years of age. ]
!
A GlaxoSmithKline® cég Magyarorszagon A  Sanofi Pasteur® cég
is kaphatd Infanrix® készitménye: Daptacel® készitménye: DTaP

DTaP+IPV+Hib kombinalt vakcina



Diftéria Tetanusz
(torokgyik) (merevgorces)



HBV vakcina

A vakcina a hepatitisz B virus (HBV) felszini antigénjét (HBsAg) tartalmazza.
Rekombinans subunit vakcina, mddositott éleszté termeli a virus antigénjét.3

Tobbszori primer oltasokra van szliikség, a védettséget az anti-HBsAg antitestek
biztositjak. - A hosszu tavu védettség kérdéses, az antitest szintek mérhetok.

Magyarorszagon kotelezo!
Kombinalhaté mas vakcinakkal(#243-], pl. DTaP+IPV+Hib+Hep B, de itthon kiilon adjak.

HBV expozicio esetén passziv immuniz?lasiis vedelmet nyujthat. (HBIG= hepatitisz B
immunglobulin) 5 )

HBeAg

DNS-polimeraz

HBCAg HBsAg

(Hepatitis B surface antigen)

Virdlis DNS



HPV vakcina

Rekombinans subunit vakcina, a HPV (human papilldmavirus) néhany kivalasztott
torzsének antigénjeit tartalmazza. Magyarorszagon valaszthato, 7. osztalyos korban
téritésmentesen!#4], utana onkoltségre.

Harom vakcina van térzskonyvezvel4>:

— Cervarix®: HPV-16 és 18 ellen véd (bivalens)

— Gardasil®: HPV-16 és 18 mellett a 6 és 11 ellen is (kvadrivalens)

— Gardasil 9%: 9-féle HPV ellen (n6k és férfiak vakcindlasara is bejegyzett)
HPV-16 és 18: A méhnyakrak 70, andlic  k $(), vaginalis rak 60 szazalékat okozzak.[46']
HPV-6 és 11: Genitalis szemolcsok 90 szazalékat okozzak.

WHO ajanlasa: ElsGsorban a fiatal, 9-13 éves lanyokat, még a szexualis aktivitas el6tt
célszer( oltani.l#>]

‘ L Y = PRESCRIPTION ONLY MEDICINE
- = KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
b. ‘x‘ I Idou(oﬁn‘) e
' 3 pre-flled nringe ¢
GARDASIL
= e ‘ [Quadrivalent Human Papillomavirus ] STERILE
== i Vaccine SHAKE WELL
| Types 6,11,16,18) Recombinant Vacc s
& "/””’:ll/ (SJSpensxon for Intramuscular Injection BEFORE USE
‘ —
| —




Konjugalt vakcinak

Sok kdarokozo gyenge antigenitasu poliszacharid tokkal rendelkezik.

— Haemophilus influenzae B . .
Gennykeltdk, pl. gennyes agyhartyagyulladas

— Neisseria meningitidis (gyermekekben, lépeltavolitott betegekben)

— Streptococcus pneumonia
Poliszacharid = T-independens antigén: T-sejteket a tobbséglk nem aktivalja:
— Az igy termelt antitestek alacsony affinitasuak, zommel IgM tipusuak.
Kilonosen gyermekek veszélyeztetett '
Megoldas: poliszacharid antigének hozzakétése fehérje hordozohoz.8!

T-independens: T-dependens:




Ujdonsagok I.

RTS,S (Mosquirix®)

 Azels6, 2015-t6l az EU-ban is bejegyzett parazita ellenes véddoltas a malaria ellen.
* Hatékonysaga kb. 25-50 szazalék kozott mozog gyermekek esetén.[42!]
 Rekombinans technologiaval el6allitott vakcina:

— Liposzdma-alapu adjuvans )

— Rekombinans fuzids fehérje: P f[/
AN

N

parum CSP fehérje egyes epitopjai + HBsAg

& J/
///

MALARIA BREAKTHROUGH ‘I

»EU regulators give
green light to
Mosquirix

A CNN beszamoldja a Mosquirix®
europai torzskonyvezésérdl.



Ujdonsagok II.

Ebola ellenes vakcinak

Ebola-virus (Transzmisszios
elektronmikroszkdpos felvétel)

* 2014-es nyugat-afrikai ebola jarvany — altalanos panik, ebolaval kapcsolatos
kutatasok felgyorsultak l

* Tobb ebola ellenes vakcina is kifejlesztésre kerilt, egy esetében 2015-ben a human
fazis Ill. klinikai vizsgalat soran kozel 100 szazalékos hatékonysagot talaltak!>01:

|

VSV-EBOV



VSV-EBOV vakcina

GP gén beiiltetése Rekombinans VSV
a VSV-be beoltasa

GP gén

(W)

GP protein  Zaire Ebola virus
(EBOV)

RNS

antitestek

Vezikularis sztomatitisz virus Rekombinans VSV az
(VSV, nem emberi patogén) EBOV GP fehérjével



A véddoltasok jelentOsége

A sziletéskor varhato élettartam alakuldsa a vilagban([>1.521;

>y

1900 - 31 év (fejlett orszagokban is csak 50 alatt)
1950 - 48 év
2013 - 71 év (egyes orszagokban elérte a 80-at)

Okai:
« Altalanos életkériilmények javulasa (pl. higiénia)
 Haboruk szamanak csokkenése
e Az orvostudomany dont6en két uton jarult ehhez hozza:
— Antibiotikumok megjelenése
— Hatékony vakcinalasi programok <

=~
- - — SJ e
< A B £ = SSRGS

l Fekete himl6 (variola vera)

1979: A WHO hivatalosan is eradikaltnak mindsitette a fekete himlot, mely globalisan
1967-ben még 15 millio fert6zést és 2 millids halalozast okozott.[>3:]



Néhany figyelemfelkeltd eset I.

-—-*\_'
2014. december: Kanyaro jarvany tort ki az

az amerikai Disneylandbdl kiindulva, 189
beteg, tobbségiik nem kapott kanyaro ellen
véddoltast.[>4]

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

TIME

2015. juniusa: Egy 6 éves kisfil meghalt
torokgyikban Spanyolorszagban, ahol 1986
ota nem fordult el6 ez a betegség. A szulok
oltasellenesek voltak, nem oltattak kisebb
koraban a gyermekiket.[551

outbreak

By James Gallagher
Health editor, BBC News website

© 2 September 2015 Health

Children paralysed in Ukraine polio

BIB|C

5 év utan ujra feltdnt a polid
Eurépaban 2015-ben.56




Néhany figyelemfelkelt eset Il.

2016-2017-es kanyardjarvany Eurdpaban,
WHO adatok:[>7]

Romania 2016 januar-2017 marcius: 3400 | A DY
eset, 17 halaleset, féleg alacsony FREAN
atoltottsagu (<95%) terileteken

Olaszorszag: 2017 januar: 238 eset, kb.

ugvanennyi februarban is , § 4 ]
&Y Y A KORHAZ TERULETERE

. ’ :
Magyarorszag 2017 marcius: 13 igazolt BELEPNI SZIGORUAN TILOS!

eset, Romanaibdl behurcolt, féleg .
egészséglgyi dolgozdk betegedtek meg
Csongrad megyében

1969-tdl van hazankban kanyaro elleni oltas, de 1989-t6l hasznalnak emlékezteté
oltast: 69-89 kozottiek csak egyszer kaptak - nem biztos, hogy életre sz6lo
védelmet ad.58!



Hol tart a WHQO?

Vilagraszo6lo atoltottsag az egyes
vakcindk vonatkozasaban 2014-benl>%l:  Global Vaccine Action Plan célja:

*  >90% atoltottsag

World Health
Organization

s N W CLOSE
IHE 1MMUNIZATION
Pneumococcus -\ 31% Gﬂp
/ VACCINATION FOR ALL
Rotavirus . 19%




Kdszonjuk a figyelmet!

1901-es Fizioldgiai és orvostudomanyi 1951-es Fiziolégiai és orvostudomanyi
Nobel-dij: A szérum terapia, kulonos Nobel-dij: A sargalaz terén végzett
tekintettel a diftéria ellenszérum kutatasaiért és a sargalaz elleni

kifejlesztéséért.[60.] véddboltas kifejlesztéséért.61
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