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CTB — cholericky subjednotkovy toxin B

DT — diftericky toxoid

(DTaP) — diftericky a tetanicky toxoid spolu
se subjednotkovou

vakcinou proti pertussis

EP — urychlovac penetrace

H — hemaglutinin

HepB — vakcina proti hepatitidé B

HiB — virus hepatitidy B

HIV — virus lidské imunitni nedostatecnosti
HPV — lidsky papilomavirus

ISCOM — imunostimulacni komplex

IPV — inaktivovana vakcina proti polioviru
KA — usmrceny antigen

LAV — ziva atenuovana vakcina

MPs — polymerni mikrocastice

N — neuramidaza

NPs — polymerni nanocastice

OMP — mikrocastice obalené membranou

Seznam dulezitych zkratek pozitych v prednasce

OPV — oralni vakcina proti poliomyelitidé

OV — peroralni vakciny

PCV — pneumokokovy konjugat

PMV — peroralni rostlinna vakcina

rCTB — rekombinantni cholericky

subjednotkovy toxin B

rHBsAg — rekombinantni antigen proti hepatitide B
RSV —respiracni syncytialni virus

RV — rekombinantni vakcina

SUV - subjednotkova vakcina

SV — stépena vakcina

T — toxoid (anatoxin)

TBC — tuberkuloza

TCl — transdermalni imunizace

Td — spolecna vakcina proti difterii a tetanu

TT — tetanicky toxoid

VLP — Castice podobna viru
VV — vektorova vakcina i
wP — inaktivovana vakcina proti pertussis
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Vakcina - definice

= Vakcina je biologicky pripravek, uréeny k navozeni ¢i zvyseni specifické a aktivni imunity vUci
infeknimu agens

= Ma antigenni specifitu a dokaze v hostiteli vzbudit imunitni odpovéd, resp. tvorbu protilatek Ci
bunkami zprostredkovanou imunitu

= Byva vyrobena z oslabenych nebo usmrcenych forem patogenti - bakterii a viri nebo jejich
casti, pripadné odvozenych agens, jako toxoidu, proteinu, polysacharidli, DNA, RNA

= Nesmi byt pro organismus toxicka

= Stimuluje imunitni systém organismu, aby rozpoznaval a nicil patogen jako cizorody prvek a
zaroven si "pamatoval” jeho antigen, ktery by imunitni systém mohl v budoucnu snadngji
eliminovat, aniz by doslo k rozvoji infekcniho onemocnéni

= Reaktivita
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Kratka historie vakcinace

= Starovék - Indoveé pozivali hadi jedy k imunizaci proti hadimu ustknuti

= 1695 - v Ciné pouzivali tampdn{i namacenych v lézich pravych nestovic

= 1767 — v Indii pokusy o ploSnou variolizaci

= 1796 - Edward Jenner aplikoval rozdrceny nestovicny strup z dojnice (latinsky vacca)
= 1885 - Louis Pasteur pripravil vakcinu z oslabeného viru vztekliny

= 1830 - byla na nasem uzemi nejvetsi proockovanost proti variole

= 1961 - détska obrna (poliomyelitis) u nas vymizela diky Sabinové vakciné

= 1979 - v Somalsku posledni vyskyt varioly

= 1953 -2010 - v CR se a? ¢tyficetkrat sniZil pocet pripad TBC oproti zbytku svéta

= 2002 - v CR eradikace vztekliny u lidek
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Historické mezniky

Oslabené toxiny Kolektivni imunita mnisskych radd
prvni toxoidy pecujicich o nemocné
inhalacni vakcinace

Zabijeni indianl pfi osidlovani USA
prvnimi biologickymi zbranémi
(pokryvky nakaZenych)
absence kolektivni imunity



Druhy vakcin

= Atenuované vakciny - LAV (Live attenuated vaccines)

= Inaktivované vakciny - KAV (Killed antigen vaccines)

= Subjednotkové vakciny - SUV (Subunit vaccines)

= Stépené vakciny — SV (Splitting vaccines)

= Toxoidy - T (Toxoids)

= Rekombinantni vakciny - RV (Recombinant vaccines)

= Peroralni rostlinné vakciny - PMV (Plant made vaccines
= Virlim podobné castice - VLP (Virus like particles)

= Vektorové DNA vakciny — VV (Vector vaccines)

= Genové vakciny (DNA resp. RNA vaccines)

KAV

Mikrob | . LAV

SUV
VV \ .,h I‘{) C
» RV
/f‘ “\\
2 @
\"\\‘::f'“‘
genove VLP

Zdroj: ARIAL S. Microbe Notes 2018 (upraveno)
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Atenuovane (LAV)

Vyrobeny z celych oslabenych bakterii ¢i virQ

Vysoka imunogenita i reaktivita

Mohou zpUsobit infekéni onemocnéni
Nejstarsi technologie

Deaktivace formaldehydem, fenolem, hydroxidem sodnym, saponiny, teplotou ¢i UV
zarenim

Néekolikanasobna pasaz tkanovymi kulturami

Zachovana antigenni specifita

Staci jedna davka

Kultivace na zvireci Ci lidské tkani nebo bunkach

U virl oplodnéna vejce, zvirecich embrya nebo zvireci i lidské kultury, fibroblasty

WHO doporucuje péet LAV vakcin, které doporucuje WHO. BCG Bacillus Calmette-Guérin,
Mycobacterium bovis se snizenou virulenci, peroralni vakcina proti poliomyelitidé (OPV),
rubeole, rotaviru a zZluté zimnici (YF)
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Inaktivované (KAV)

Vyrobeny z celych usmrcenych bakterii ¢i virQ

Vhodné pro extracelularni patogeny

VvV /

Nemohou zpusobit infekéni onemocnéni

Umrtveni roztokem kyseliny askorbové, betaaminofenylketonem, ethyleniminem,

formaldehydem, fenolem, propiolaktonem nebo jejich smési, zvysenym tlakem, teplotou,
UV zarenim

Zachovana antigenni specifita
Je obvykle treba vice davek
Kultivace jako LAV

WHO doporucuje soucasné dobé inaktivovanou vakcinu proti pertussis (wPa) poliomyelitidé
(IPV)
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Toxoidy (T)

formaldehydem

2% o P
Vyrabi se inaktivaci toxin obvykle % ' modified

Jsou netoxické Diphtheria bacteria Diphtheria Diphtheria
emitting toxin toxin toxoid

Kultivace bakterii a produkce toxinu

Mohou byt tekuté nebo adsorbované na sorbent

Reaktivita nizsi (prisada imuno adjuvantu)

Jsou méneé imunogenni

Obvykle nevystaci na cely zivot (po néjaké dobé opakovani)

WHO doporucuje vakcinaci proti diftérii a tetanu prave formou vakcin ve formeé TT a DT
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Subjednotkoveé vakciny (SUV)

* QObsahuji pouze komponenty mikrob
= Nemohou zpuUsobit infekéni onemocnéni

= QObsahuji jen povrchové antigeny

= NizSi reaktivita

“VvVV/

= Usmrceny patogen je zde rozlozen, jeho komponenty separovany a dale pouzity k pfiprave
vakciny.

= Obvykle nevystaci na cely Zivot (po néjaké dobé opakovani)

Deli se na

= Proteinové z povrchového proteinového antigenu viru hepatitidy B (HBsAg) a acelularni
vakcina proti pertusis (aP)

= Polysacharidové Pneumo23, ktera chrani proti 23 typim pneumokokt (stimuluji B bunky)

= Konjugované konjugace napr. polysacharidu s proteinem zvysuje imunogenitu, napr. s DT a
TT Haemophilus influenzae (HIb) nebo sedmivalentni (PCV-7), desetivalentni (PCV-10) MU N T
nebo tfinactivalentni (PCV-13) pneumokovy konjugat proti pneumokokové infekci PHARN



Stépné vakciny (SV)

= QObsahuji pouze komponenty chripkovych vir(

= hemaglutinin (H), neuraminiddzu (N), RNA a nukleoproteiny
= Ke Stépeni dochazi napr. organickym rozpoustedly

= Nemohou zpusobit infekéni onemocnéni

= Jsou ucinnéjsi nez SUV

= Reaktivita nizka
*" |munogenita prijatelna
= Diky mutacim viru je treba opakovat

=  Pouzivaji se pri vyrobe vakcin k prevenci chripky

|



Rekombinovane (RV)

Obsahuji zpravidla virové Castice, resp. fragmenty (podobné jako SUV)  Recombinant

DNA (plasmid) htbdk

interest

Jsou produkovany metodami genového inzenyrstvi

Plasmid put into
bacterial cell

Produkce kvasinka, Escherichia coli nebo savci bunky
Odpada nutnost kultivace patogenu

Po kultivaci stépeni a chromatografické cisténi

Bacterium

Z komercnich vakcin: rekombinantni vakcina proti hepatitidé B (rHBsAg),

vakcina proti lidskému papilomaviru (HPV)

Obvykle inaktivace formaldehym a absorpce na hydroxid hlinity
Obecné plati to co u SUV Recombinant O
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Virum podobné ¢astice (VLP)

Non-enveloped:

= Struktury o rozmérech 30-90 nm
" Produkovany r-bakteriemi a r-kvasinkami 3 \ @
= Obdoba vyroby SUV | ,

, , ., Single layer Single layer Double layer Double layer Triple layer
m VZ Ni kaJ | samonas kl a d anim 1 protein 2 proteins 2 proteins 4 proteins 4 proteins

Enveloped:

= Neobsahuji nukleové kyseliny, Casto ani lipidy
= QObsahuji napriklad N a H a jaderné proteiny M1,2

= Nemohou zpusobit infekéni onemocnéni Sinche layer Sigle aijor Diubile layst Diubte layst
1 protein 2 proteins 3 proteins 3 proteins

* |Indukce humoralnii bunécné imunity

= Nemohou se replikovat (rozdil of LAV a VV)

= Reaktivita nizsi

" |munogenita prijatelna

= FDA schvaleny vakciny proti hepatitidé B (HepB) a lidskému papilomaviru (HPV)
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Peroralni rostlinnée (PMV)

" Jedna se o obdobu RV
= Hostitelem je transgenni rostlina

" Pfenasecem genl je Agrobacterium tumefaciens

= Aplikuje se rostlina, napf. lyofilizat v enterosolventni tobolce
= Ma byt zcela bezpecné

= Aktivace stfevnich M bunék

= Zvysena aktivita IgA a I1gG

" Riziko nizké imunogenity a vzniku tolerance

=\ soucasnosti bylo vyvinuto pres 700 PMV

= FDA schvaleno: B-subunit CTB, coz je podjednotka B-choleratoxinu, produkovana semeny
ryze
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Vektorove DNA (VV)

= Antigen vpraven do nepatogenniho mikrobu

= \irové vektory: adenoviry, poxviry, herpes viry, pikornaviry, cytomegaloviry a RNA retroviry
a flaviviry

= Nejcastéji Vaccinia virus (pojme az 30 genu)
= 7 rady bakterii: Typhimurium, Clostridium nebo Salmonela

e

Viral
dsDNA

/
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= Jsou replikujici se i nereplikujici se

= Na povrchu se vytvari epitop, vzbuzujici imunitu

= \/yvolavaji humoralni i bunécnou imunitu .

= \/ podstaté plati co pro LAV nicméneée nevyvolaji infekci onemocnéni

- il

= QOdpadaji purifikacni technologie

@\«*”’ﬁuf

=  Obvykle staci jedna davka

= Riziko zmeény genomu hostitele

= Riziko niCivé autoimunity pfi zkfizené imunitni reakci na lidskou DNA
= Napriklad lidské (ad5) a opici (ad26) adenovirové vektory Sputnik V (Covid 19)

I
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Genové (MRNA/DNA) vakciny

= \Vnasi se nukleova kyselina
= Plazmid DNA nebo mRNA
= V ribozomech syntéza proteinu

= V\znika epitop na povrchu

(aktivace T-bunék a B bunék), vznika i protilatka

= mRNA obchazijadro

"= Moznost zasahnout nemutujici ¢asti virové RNA (konzervativni epitopy)
= Prislib moznosti jediné davky

= Reaktivita (Udaje se lisi) nékdy je tfeba imuno adjuvantu

= Zatim chybi dlouhodobé klinické hodnoceni na clovéku

" Riziko zmény genomu hostitele u DNA

= Riziko niCivé autoimunity prim zkfizené imunitni reakci na DNA

= Rada vakcin na Covid-19, v klinice Zika, HIV

I
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Genové (MRNA/DNA) vakciny

¢ Vaccine processing and immune response

Activated B cell CD8* T cells

DNA vaccine
Memory B cell

RNA vaccine

Plasma cell CD4" Tecell
5 (activated)

Fr e
Y

Antiviral
antibodies _
Multivalent
viral vaccine

Subunit vaccine

MUNI

Mechanismus indukce imunity (dle Matthew D. Shin, et al.)



ransportni systémy genovych vakcin

a Nativni mRNA b Elektroporace
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Souhrn jednotlivych typu a jejich pouziti

Typ vakciny Zkratka Priklady

Inaktivovand KAV (killed antigen vaccine) wP, IPV, ccllV3, elPV, JE-MB, JE-VC, VICPS
Oslabend LAV (live attenuated vaccine) LAIV, LAIV4, BCG, OPV, YF
Subjednotkovd SUV (subunit vaccines) aP, HBsAg

Konjugovand CV (conjugate vaccine) Hib, PCV-7 PCV-10, PCV-13

Stépend SV (splitting vaccines) TV, QIV, [IV

Toxoid T (toxoid) TT, DT, DTP. Td, DTaP

Rekombinantni

RV (recombinant vaccines)

RIV3, RZV, rHBsAg, HPV

Perordlni rostlinnad PMV (plant made vaccines) CTB

Virdm podobné cdstice VLP (virus like particles) HepB, HPV

Vektorova VV (vector vaccines) YFV 17D* SARS-COV-2**
Genovd** DNA/RNA /IKV, HIV SARS-COV-2
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Délka imunity

Windows of immunity for selected vaccines

Hepatitis A

Human

Papillomavirus

Tetanus

Typhoid
Influenza

Covid-19

—)
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0 year 5 10 15 20

Sources: San Francisco Department of Public Health (hepatitis A); National Institutes of Health
(human papillomavirus); Centers for Disease Control and Prevention (tetanus, typhoid, influenza,

Covid-19)
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Kontraindikace

* Anafylakticka reakce po predchozi davce ¢i jakékoli slozce vakciny (BCG, DTwP, DTaP, OPV, IPV, HepB,
rotavirus, morbillivirus, HiB, PCV-7 a YF, rezidualni proteiny, antibiotika, pfipadné konzervanty (vajecny
protein, obsazeny v kurecich vejcich).

e Autoimunni onemocnéni nebo béhem tézsiho priujmového a virového respiracniho onemocnéni

* Vakciny s obsahem thiomersalu nedoporuceny v gravidité.

* Vakciny s obsahem pertusové slozky (Infarix® a Hexainfarix®) u tydenni encefalopatie po predchozi davce,
progresivni encefalopatie, progresivni neurologické poruse véetné infantilnich spazm0 nebo nekontrolované
epilepsie.

e Vakcina s zivym mikrobem (proti spalnickam, priusnicim a zardénkam (napf. Priorix® a Priorix tetra®)
kontrindikované v pripadé gravidity a tézkych imunodeficienci.

* Ockovani proti TBC je kontraindikovano v pripadé: tuberkuldzy v anamnéze, pozitivity tuberkulinového

MU I
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kozniho testu, imunodeficience, generalizovaného kozniho onemocnéni a gravidity



Mozné vyhody i komplikace ockovani

Antibody dependent enhancement (ADE)

Zuyseni nespecificke imunity Nemoc posilena vakcinou (VAED)

¢ kalmetizace BCG NaiHiG Sub-xtilillja:liixlﬁ:}?zil?odics
antibodies Conformational change of S-protein bindil{g ;lﬁ:ty

* ¢

(hn i
::::::::::::

cast po vpichu preziva

* ‘k * l Y
. . ’ v CD32+ monocyte,
* chemotaxe imunitnich bunék —( .@:}\ i N P macrophage

e tvorba tuberkuldzniho uzliku

Rec FeyRIT
e ceptor *

(CD32)

e vznik bunécné imunity

 po 3 -4 tydnech zarudnuti (i nekroza)

*s Non-productive Reseay *
. - infection, e
v B mass cell death 7

3

¥

Virus inactivation,

* Vznika i nespecificka imunita nfecton diminaton

Recovery without complications Cytokine storm

* Tuberkulinovy test ke kontrole imunity
Rl Zaichuk, T.A., Nechipurenko, Y.D., Adzhubey, A.A. et al. The

Challenges of Vaccine Development against Betacoronaviruses:

Antibody Dependent Enhancement and Sendai Virus as a Possible

Vaccine Vector. Mol Biol 54, 812-826 (2020).

https://doi.org/10.1134/S0026893320060151 MUNI
PHARM

vakcinace tuberkulinovy test



Kontraindikace
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Imuno adjuvanty

DITLRVEL (14} Antigen Adjuvant

variola, polio, morbili, parotitis, ruboella, poxvirus, rotavirus, Shigela,
influenza, YF, TBC, typhus

polio, japonska encefalitis, hepatitis A, influenza, rabies,

A pertussis
T tetanus, anthrax, difterie
SUV polysacharidova pneumokok pro dospélé a DT
SUV konjugovana pneumokok pro déti, haemophilus B, bakterialni meningitis
SUV proteinova pertussis
VLP hepatitis B, lidsky papilomavirus
mRNA/DNA Covid-19

VV s DNA Covid-19




Léekoveé formy

Intramuscular
(1)

Subcutaneous
(5C)

Transdermalia (BCG) ' | " DTWP DTaP. | '
o OPV d ' Spalnicky
DT, Td, TT

ultrazvuk, iontoforeza, mikrojehely, liposomy,
pevné nanoemulze, transferosomy, etosomy,
kubosomy, niosomy, disperze v oleji | Rotavirus Hepatitis B Zluta

zimnice
Nasalia (LAIV A, B)

mikrocastice obalené membranou

IPV
(OMP), liposomy, imunostimulaéni )
komplexy (ISCOM) nebo napfiklad '
mikrocastice na bazi PLGA Hib

Peroralia (OPV, Ty21A) . .,
. . . \ =g PCV-7

niosomy, liposomy, bilosomy, ISCOM, — </

polymerni mikrocastice (MPs) a ]

nanocastice (NPs) z PLA a PLGA,

fosfolipid(, chitosanu ad. Castice pak

mohou byt obaleny enterickymi nebo

kolonickymi polymery (Eudragit FS)

Zdroj: WHO - Vaccine Safety Basic
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Vyvoj progresivnich aplikaci

Pozvolné Biodegradovatelné mikrojehly

Image of the COVID-19 DNA

Bill and Melinda Ga.tes Foundation Mozné zpusoby apli!(ace rlzer.leho uvolnovani vaccine delivering microneedle
and the Koch Institute Support mRNA vakcin (dle Shin et al.) patch [Credit: Adapted from ACS
(core) Grant from Fhe National Nano 2021, DOI:

Cancer Institute. 10.1021/acsnano.1c03252].
2018 2020 2021
MUNI



Principy vyroby

(A) Live-attenuated vaccines

@ Z — > D f‘(_‘ Conjugate vaccines
Conjugation
\ ‘r) l
\ = "a P H-@D

Whole-cell inactivated vaccines

s §

Adjuvant
Inactivation

T —>C)—-——>E‘j

‘
Toxoid vaccines
Subunit vaccines Product Detoxifying —
Adjuvant - - ‘\‘ -

= Adjuvant S
—> | .’ I —

Concentration (D) Live whole cell J.“‘Pdmcm conugate . Toxoid
purification
D inxx. whole cen & ﬁ R
== | Freezedryng  3° 5 polysaccharides
Registration
Feasibility Pre-development Development Commercial
Product Process Clinical doc<ior W Routine
profile validation trials NPT
incl. CPP jeld study Al M2 eUn8 e
1-10+ years o o
3-6 years o o
Zdroj: KAMMINGA, Tjerko, et al. Risk-based bioengineering strategies for reliable 1-2 years

bacterial vaccine production. Trends in biotechnology, 2019, 37.8: 805-816. Sandsth Dokt



Principy vyroby

Vyroba vakcin proti chripce

FEB VIAR APRIL

Egg-based
' 4 ﬂ% vaccine
-
C" —'
' \ Egg-adaptated Mass-production  Purification Formulation Shipping Vaccination
vaccine strain virus of viruses and filling

classical egg-based 2

Cell-based
flu vaccine

‘LY

.

virus reassortment S * 5 :
S Fot-
‘_ _— ” i

e e e

Reverse genetics Cell-adaptated of Mass-production  Purification Formulation Shipping Vaccination
virus reassortment vaccine strain virus of viruses and filling

Vaccine strains
surveillance
and selection

Zdroj: CHEN, Juine-Ruey, et al. Better influenza vaccines:
an industry perspective. Journal of Biomedical Science,
2020, 27.1: 1-11. I\II



Hodnoceni vakcin i SRR

Clinical Evaluation
Reports (CERSs)

= |dentifikace a izolace antigenu (preklinika a vyvoj |ékové formy)

= Klinické hodnoceni:

|. Faze (cca 10 - 100) hodnoti se bezpecnost a imunogenita |
Il. Faze (cca 100 — 1000 jedincll) hodnoti se vedlejsi ucinky a davkovani Zdroj: EMMA Int. Cons. Group
I1l. Faze (cca 1 000 — 10 000 jedincl, mezinarodni multicentrické studie) hodnoti se klinicka

ucinnost.

IV. Faze — postregistracni - sleduji se nezadouci ucinky a hodnoti se nasledné klinické studie

= Stabilita: zrychlena a dlouhodoba

= Vybrané lékopisné zkousky: pH, obsah hliniku a vapniku, formaldehyd, fenol, endotoxiny
= Zavadeéni do vyroby: (PAT technologie, QbD a MVDA)

= Registrace: kompletace a posouzeni organy

= Celkova doba vyvoje: 10 — 16 let
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Obecné schéma klinického hodnoceni

>
1 az 2 roky

> @

> o >e
1 az 2 roky

kS > &
1 az 2 roky

1az 2 roky 6 az 8 roku Bez omezeni

Testovani konceptu TOXICITA __ |BEZPECNOST| DAVKA UCINNOST | SCHVALENI | POUZIVANI |
e . Farmakologicky Tolerance Biologicka Potvrzeni Rozhodnuti na | Rutinni
Predbézné hodnoceni 5 ; o o B
B ) profil Tolerované | aktivita terapeutického podkladu sledovani
bezpecnosti Analytické rozmezi Stanoveni Uéinku ziskanych dat o | bezpeénosti a
metody davky optimalni  Bezpeénostni  kvalité ucinnosti
Stabilita Typ arozsah davky profil bezpecnosti a
Bezpeénost imunitni Terapeuticky Dlouhodobé | Uc€innosti
Lékova forma | odpovédi ucinek nezadouci
' " prihody

Délka vyvoje bezpecné a ucinné vakciny vcetné klinického hodnoceni celkem cca

10 — 16 let (dle Chmelika, 2014)



Vyzvy ve vakcinaci

Soucasnost

= Rakovina: 9 600 000 (2018) — na nékteré typy jiz existuji vakciny

= s Covid - 19: 1 800 000 (2020), tj. 0,23% populace a 3,21 % ze vSech umrti na svété

= TBC: 1 700 000 (2006); infikovano az 25 % populace; 10 000 000 novych pripadl, projevy u 5 —10%

= Bézna influenza: cca 300 000 — 600 000 umrti roCné; uspésnost vakcinace se zde odhaduje na 10 — 60 %

= RSV: cca 60 000 umrti déti do 5 let; 3 000 000 hospitalizaci

= Malarie: cca 770 000 umrti; 38 000 000 infikovanych

= Spanélska chfipka: 40 — 50 000 000 Umrti (1918 — 1919); pfepocet na dnedni populaci cca 160 — 200 000 000

tj. cca az 2,5 % zemrelo (po prepoctu na 1 rok cca az 1,25 % zemrelo)

I
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Vyzvy ve vakcinaci

All ages

Sezdénni umrtnost za posledni Ctyri roky zahrnujici viny respiracnich nakaz
https://www.euromomo.eu/graphs-and-maps

Epidemie ch¥ipky = 1600 - 1800 pfipadd na 100 000, tj. cca 160 000 — 180 000 na CR v uréitém obdobi


https://www.euromomo.eu/graphs-and-maps

Vyzvy ve vakcinaci

Zdroj: Kyncl, J., et al. "A study of excess mortality during influenza epidemics in the Czech

Republic, 1982—-2000." European Journal of Epidemiology 20.4 (2005): 365-371.

Table 1. Estimated excess number of annual deaths attributable to influenza in the Czech Republic, 1982 — 2000

Difference between
observed and expected
annual deaths from

Difference between
observed and expected

annual deaths

from

all causes diseases of the
circulatory system Mo, of deaths
Peak weekly from all causes
ARI morbidity Duration absolute rate per absolute rate per above tolerance
{per 100,000 of epidemic number 100,000 nurmber 100,000 level (epidemic
Season population) (weeks) Predominant influenza virus strain population population periods)
= [ 1982-1983 3874 9 A/ Bangkok 1,79 (HIN2) 5507 53.68 3148 30,69 4259
;; 19831984 2108 13 A Brazil 1178 (HIN1) 4841 47.18 3202 31.20 649
= B/Singapore/222/7T9
é = 10841985 1671 9 A/Philippines 2/82 (HIN2) 2584 25.17 2041 19 88 TE1
%?‘ff | 1985-1986 3323 12 A/Philippines 2/82 (HINZ) 4570 44,50 2174 21.17 2612]
=8¢ 19861987 2634 5 A/Singapore 6,86 (HINI) 1124 10.94 1132 11.02 0
:T = ] 19871988 1820 4 AfSingapore 6/86 (HINI1) ~918 —8.93 —1020 —0.93 0
i 198581989 IRRS 8 AJSichuan 2/87 (H3N2) 1605 15.61 976 9.50 692
Eing A/Singapore 6/86 (HIN1)
Eig 1989— 990 1622 13 AJSichuan 2/87 (H3MN2) 3481 33186 2632 2560 667
—IE.E 19901991 2055 i B/Victoria 2/87 B/Yamagata 16/88 2631 25,59 1668 16.22 79
S°F 1991-1992 3005 5 A/Beijing 353/89 (H3N2) 2604 2547 1599 15.64 1168
Pj:‘i 19921993 2234 ] B/Panama 45/90 1823 17.81 1372 13.41 T0R
g i 19931994 1496 7 A/Shandong 9/93 (H3MN2) 220 21.57 1745 17.04 218
] E 1994 1945 1055 11 AfJohannesburg 33/94 (HIN2) —597 —5.83 =730 =713 0
A B/Beifing 184/93
| 1995 1906 3647 15 AWuhan 3308/95 (H3MN3) 6172 641 4501 44 015 3247|
AfJohannesburg 33/94 (H3IN2)
19961997 2035 12 B/Harbin 7/94 A/Bayern 7/95 (HINI) 3035 2975 2032 19.92 590
19971998 1852 14 AWuhan 359/95 (HIN2) 352 145 176 1.73 0
A/Bayern 7/95 (HIN1)
19981909 3258 i AfSydney 5/97 (HIN2) B/Harbin 7/94 5478 34.20 2459 24.17 1651
19992000 2803 5 A/Sydney 5/97 (H3N2) 3399 33.47 2422 23.85 2216
AMoscow 10/99 (HIN2Z)
Mean 2661 2500 1752 17.11 1125

- =



Name

Antonine Plague

Japanese smallpox
epidemic

Plague of Justinian
Black Death

New World Smallpox
Outbreak

Great Plague of London
Italian plague

Cholera Pandemics 1-6
Third Plague

Yellow Fever

Russian Flu

Spanish Flu

Asian Flu

Hong Kong Flu
HIV/AIDS

Swine Flu

SARS

Ebola

MERS

COVID-19

Time period

165-180

735-737

541-342
1347-1351

1520 -

onwards
1665
1629-1631
1817-1923
1885

Late 1800s
1889-1850
1918-1919
1957-1958
1968-1970
1981-present
2009-2010
2002-2003
2014-2016
2015-Present

201S-Present

Srovnani s historii

Type / Pre-human host

Believed to be either smallpox or
measles

Variola major virus

Yersinia pestis bacteria / Rats, fleas
Yersinia pestis bacteria / Rats, fleas

Variola major virus

Yersinia pestis bacteria / Rats, fleas
Yersinia pestis bacteria / Rats, fleas
V. cholerae bacteria

Yersinia pestis bacteria / Rats, fleas
Virus / Mosquitoes

Believed to be H2N2 (avian origin)
HIN1 virus / Pigs

H2N2 virus

H3N2 virus

Virus / Chimpanzees

H1N1 virus / Pigs

Coronavirus / Bats, Civets
Ebolavirus / wild animals
Coronavirus / Bats, camels

Coronavirus - Unknown (possibly
pangolins)

Death toll

M

1M

30-50M
200M

S56M

100,000

1M

1M~

12M (China and India)
100,000-150,000 (U.S.)
1M

40-50M

1.1M

1M

25-35M

200,000

270

11,000

850

4,700 (as of Mar 12,
2020)

Pocet obyvatel

1. stol. cca 200 milionu

1 000 — 1 500 cca 400 — 460 milionU

1 500 — 1 800 cca 460 — milionu

1800 —-1900ccal-1,65miliardy
1900 -1 950 cca 1,65 — 2,52 miliardy
1 950 -2 000 cca 2,52 — 6,10 miliardy
2 000—-2 020 cca 6,10 — 7,70 miliardy

History of pandemics I
(WoF, 2020) p



Obvyklé argumenty pouzivaneé proti vakcinam

= PFitomnost tézkych kovl
‘YACCINATION A CURSE,”

. Pﬁtom nost Zbytkﬁ Z kU Itiva ce And a Menace to Personal Liberty,”

BY Jd. M. PEEBLES, A- M,, M, D, PH. D.

[GIEMA FROM VAGGIN-

= Kultivacni bunky z lidskych embryi

= Zmeéna hostitelské histitelské DNA u genovych vakcin

= Pronikani nanocastic do télnich tkani véetné mozku =
. . .
Autoimunita &l
= Nedostatecné klinické hodnoceni INNOCENT
VICTIM
= Nedobrovolnost vakcinace sar
THE
= Tlak farmaceutickych firem VACCINATOR'S
LANCE
= Stret zajmu vladnich zmocnéncl e
" Compulsory Vaccination
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