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Uvod

Cepiva so nepatogene snovi, ki povzrocajo, da imunski sistem pri sre¢anju s specifi¢nim
povzrociteljem ki mu ga je cepivo predstavilo, odgovori na nacin, da ga je zmozen prepoznati
in aktivirati imunski odgovor, Ceprav se organizem prej ni nikoli srecal s tem patogenom.

Virusi gripe so s ¢lovestvom najmanj zadnjih 300 let. Povzrocajo epidemije vsakih nekaj let, ter
pandemije na vsakih nekaj desetletij. Vsako leto po svetu povzrocijo 250.000 - 500.000 umrlih
in okrog 3-5 milijonov zbolelih za resno obliko bolezni ter okuzbo pri 5-15% celotne svetovne
populacije (WHO 2003). Danes smo zmozni na leto proizvesti 300 milijonov doz trivalen¢nega
cepiva - kar zadostuje za tekoce epidemije v zahodnem svetu, toda je nezadostno za kosanje s
pandemijo (Fedson 2005).

Cepivo proti gripi je uinkovito pri preprecevanju bolezni ali umiranja, posebej v skupinah z
velikim tveganjem in v skladu z rutinskim cepljenjem v SZO pravijo: "Cepivo proti gripi je
najbolj ucinkovit preventivni ukrep, ki ga imamo" (WHO 2005e). Glede sedanje zaskrbljenosti
grozecCe pandemije pravijo "Cepljenje proti gripi in uporaba protivirusnih zdravil sta dva najbolj
pomembna ukrepa, ki jih lahko izvajamo zaradi zmanjSanja zbolevanja in umiranja tekom
pandemije." (WHO 2005d)

Razvoj cepiva
Zgodovina

Cepljenje se je prakticiralo Ze na starodavnem Kitajskem. Tedaj so gnoj iz izpuscaja zbolelih za
¢rnimi kozami inokulirali osebam s ciljem, da pri njih preprecijo okuzbo s ¢rnimi kozami po
naravni poti. Ta zamisel je vpeljana v Evropo zacetkom 18. stoletja. Edward Jenner je |. 1776
naredil prvi preizkus na Cloveku. Uporabil je kravje koze za vakciniranje (vacca je v latinsini
naziv za kravo) proti ¢rnim kozam. Leta 1931 je bilo ugotovljeno, da se virus gripe razmnozuje
na embrioniranih kurjih jajcih. V 40 tih letih so v ameriski vojski razvili prvo za uporabo
dovoljeno inaktivirano cepivo proti gripi. Uporabljali so ga tekom II svetovne vojne (Baker
2002, Hilleman 2000). Od tedaj se je zelo napredovalo v vakcinologiji in v imunologiji, cepiva so
postala bolj varna in se jih masovno proizvaja. Danes, zahvaljujo¢ napredku v molekularni
tehnologiji, smo se zelo priblizali izdelavi cepiva proti gripi s pomocjo genetskih prikrojevanj na
genih virusa gripe (Couch 1997, Hilleman 2002).

Letna proizvodnja cepiva
Vsa cepiva, ki so danes v splosni uporabi so dobljena iz virusov, ki so vzgajani na kurjih jajcih in
vsebujejo po 15ug antigena vsakega od treh sevov izbranih za konkretno sezonsko cepivo - dva

seva gripe A (H1N1 in H3N2) in eden sev gripe B. Od izbire sevov, ki bodo uporabljeni v cepivu,
do finalnega cepiva potece od 6 do 8 mesecev.

Izbira lethega-sezonskega cepilnega seva virusa

Tekom leta v 110 nacionalnih centrih za nadzor gripe in v 4 SZO kolaborativnih centrih, ki so v
82 drzavah po svetu, spremljajo trende sevov virusa gripe, ki krozijo (so v cirkulaciji) med



prebivalstvom. Poleg tega zbirajo genetske podatke in ugotavljajo mutacije. SZO identificira
seve, ki bodo tekom naslednje zimske sezone gripe najvec krozili. Te informacije posreduje
proizvajalcem cepiva, ki zacnejo priprave za proizvodnjo cepiva.

O tem se vsako leto odloca v februarju (za naslednjo zimsko sezono gripe na severni polobli) ter
v septembru (za naslednjo zimsko sezono gripe na juzni polobli). Podrobnosti o nacrtovanem
sestanku v februarju 2006 je mozno videti na spletu SZO (WHO 2005k).

Za zimsko sezono na severni polobli od konca |. 2004 do zacetka leta 2005 so bila naslednja
priporocila (WHO 2005h-i):

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)-podoben virus
e A/Fujian/411/2002(H3N2)-podoben virus
e B/Shanghai/361/2002-podoben virus

Za zimsko sezono na juzni polobli sredi |. 2005, pa:

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)- podoben virus
e A/Wellington/1/2004(H3N2)- podoben virus
e B/Shanghai/361/2002- podoben virus

Za zimsko sezono 2005-2006:

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)- podoben virus
e A/California/7/2004(H3N2)- podoben virus
e B/Shanghai/361/2002- podoben virus

Za zimsko sezono sredi |. 2005 na juzni polobli:

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)- podoben virus
e A/California/7/2004(H3N2)- podoben virus
e B/Malaysia/2506/2004- podoben virus

Npr. A/New Caledonia/20/99(H1N1) pomeni, da je to virus gripe A, tip H1IN1, ki je 20. po vrsti,
izoliran v Novi Kaledoniji leta 1999. Lahko ugotovimo, da H1N1 virus gripe tipa A, ki je v cepivu,
Se vedno predstavlja sev, ki je v kroZenju, virus H3N2 pa se je spremenil. Jasno, da
A/Fujian/411/2002 ni bil dobra napoved v I. 2004. Jasno je, da je bila stopnja neuspesnosti
napovedi v zimski sezoni 2004/2005 neobicajno visoka.

Postopki pri izdelavi cepiva

Takoj po objavi SZO o ugotovljenih sevih virusov, ki krozijo za prihajajo¢o sezono se
proizvajalci lotijo izdelave novega cepilnega seva. Ce je izbrani sev, ki bi naj bil v cepivu enak
kot je bil sev, ki je bil uporabljen v prejSnjem cepivu je postopek hitrejsi.

Najprej CDC ali drugi referen¢ni laboratorij vzame seve, ki bodo uporabljeni in jih vzgaja skupaj
s sevom imenovanim PR8 (H1N1 A/PR/8/34), ki je atenuiran tako, da je nepatogen in se ne
more razmnozevati v ¢loveku (Beare 1975, Neumann 2005). S tem se omogoca reasortiranje s
katerim se dobi virus, ki vsebuje 6 PR8 genov skupaj s hemaglutaninom (HA) in nevraminidazo
(NA) iz sezonskega seva. Ta novi virus nato inkubirajo na embrioniranih kokosjih jajcih tekom
2-3 dni. Nato se zbere alantoi¢no tekocino, centrifugira se virusne delce v raztopini z veliko
gostoto, da se jih koncentrira in se jih precisti na doloceno gostoto. Nato se izvede inaktiviranje
virusa s pomocjo formaldehida ali z B-propiolaktonom, se jih razbije s pomocjo detergenta ter
se dobljene HA in NA precisti. Na koncu se standardizira koncentracijo cepiva za dolo¢eno
vrednost hemaglutinacije (Hilleman 2002, Potter 2004, Treanor 2004).

Nekje junija/julija se izvaja testiranje sevov, da se ugotovi ali izpolnjujejo zadane pogoje
koristnosti, precis¢enosti in moci. Potem vse tri seve - dva seva gripe A in eden sev gripe B, ki



so bili lo¢eno proizvedeni, sestavijo v eno cepivo, preverja se sestavino in se jih pakira v
brizgalke za distribucijo.

Zmoznosti proizvodnje

Danes ima Clovestvo kapacitete za letno proizvodnjo okrog 300 milijonov trivalenénega cepiva
proti gripi. Vecino se ga proizvede v 9 drZzavah - Avstralija, Kanada, Francija, Nemdija, Italija,
Japonska, Nizozemska, Velika Britanija in ZDA. Leta 2003 je bilo izven teh drzav in izven
Zahodne Evrope uporabljenih le 79 milijonov doz. Dodatnih 13.8 milijonov doz cepiva je bilo
proizvedenih in uporabljenih na MadZarskem, v Romuniji in v Rusiji (Fedson 2005).
Proizvodnja cepiva iz zZivega atenuiranega virusa znasa priblizno 4-5 milijonov doz na leto.

Vrste cepiv proti gripi

Razli¢ne vrste cepiv proti gripi, ki so danes v uporabi je mozno razdeliti na mrtva cepiva-cepiva
iz mrtvega virusa in zZiva cepiva-iz Zivega virusa. Ostala cepiva iz teh dveh vrst so Se v razvoju,
kot tudi nekatera, ki ne sovpadajo v te dve kategorije, ker so v doloCeni stopnji genetsko
obdelana.

Mrtva cepiva

Mrtva cepiva je mozno razdeliti na cepiva iz celotnega virusa, cepiva iz podenot oziroma split
cepiva.

Cepiva iz celotnega virusa so prva razvita cepiva proti gripi. Za ta cepiva je virus vzgajan na
alantoicni vre¢ki embrioniranih kokosjih jajc. Nato je virus precis¢en in koncentriran s pomocjo
rdecih krvnih celic in na koncu inaktiviran s pomocjo formaldehida ali B-propiolaktona. Scasoma
so taksSno metodo precis€evanja in koncentriranja zamenjali s centrifugiranjem v gradientu
gostote, ko virusi dolocene gostote precipitirajo na dolo¢enem nivoju v raztopini, ki se ji
povecuje gostota. Pozneje so procesu precisCevanja/koncentriranja dodali Se precis¢evanje s
filtracijo (Hilleman 2002, Potter 2004).

Cepiva iz celotnega virusa so varna in se jih dobro prenasa, ucinkovitost znasa 60-90% pri
otrocih in pri odraslih osebah.

Split cepiva izdelujejo na enak nacin kot cepiva iz celotnega virusa s tem, da so virusni delci
raztrgani s pomocjo detergenta ali v preteklosti s pomocjo etra.

Cepiva iz podenot, subunit cepiva, vsebujejo precis¢ene HA in NA proteine, ostale sestavine
virusa pa so odstranjene. Split in subunit cepiva povzrocajo manj lokalnih reakcij kot jih
povzrocajo cepiva iz celotnega virusa in ena doza povzrocCa ustvarjanje ustreznega nivoja
protiteles v populaciji izpostavljeni podobnim virusom (Couch 1997, Hilleman 2002, Potter
2004). Vendar je to nezadostno, ¢e se pojavi novi pandemicni sev virusa gripe, kajti obstaja
mnenje, da sta potrebni 2 dozi cepiva.

Cepiva iz inaktiviranega virusa gripe se na splosno aplicira intramuskularno, ¢eprav so bili
raziskovani intranazalni (sluznic¢ni) (Langley 2005) in intradermalni nacini apliciranja (Belshe
2004, Cooper 2004, Kenney 2004).

Ziva cepiva

Cepivo proti gripi iz hladno adaptiranega zZivega atenuiranega virusa gripe (CAIV) za apliciranje
po intranazalni poti je na razpolago v ZDA Ze od julija 2003. V prejSnji Sovjetski zvezi so vec let
uporabljali takSno cepivo. Cepivo se sestoji iz master atenuirnega virusa v katerega so vrinjeni
HA in NA geni.Kot master virusi so A/Ann Arbor/6/60 (H2N2) in B/Ann Arbor/1/66 (Hoffman
2005, Palese 1997, Potter 2004). Cepilni master virus je prilagojen na hladno- z drugimi
besedami je adaptiran, da se idealno razmnozuje na 25°C, kar pomeni, da se atenuira na telesni
temperaturi ¢loveka. Proces adaptiranja je pokazal , da je povzrodil stabilne mutacije v 3
polimeraznih genih virusa in sicer na PA, PB1 in PB2 (Hilleman 2002, Potter 2004).

Prednosti apliciranja cepiva iz Zivega virusa preko nosne sluznice, je nastajanje lokalne
nevtralizacijske imunosti, razvoj celi¢cno posredovanega imunskega odgovora in navzkrizne
reaktivnosti ter dalj ¢asa trajajocCi imunski odgovor (Couch 1997).

Pri cepivu CAIV vzbuja skrb njegova uporaba pri osebah z oslabelo imunostjo (varnost?) in
mozna interferenca med sevi virusa v cepivu, kar bi moglo zmanjSati ucinkovitost cepiva.
PosSkodbe zunanjosti sluznice, ki so veliko manjsSe kot jih povzroci divji virus gripe, lahko
povzrocijo obcutljivost na sekundarne okuzbe. Vprasanja varnosti naj bi ne predstavljala



problemov pri osebah z normalno imunostjo. Najvecjo skrb v prihodnosti predstavlja moznost
genetske reverzije, kadar se mutacije, ki so povzrocile atenuacijo spremenijo nazaj v svoje
stanje, kot je bilo pri divjem sevu - in reasortiranje z divjimi tipi virusov gripe, kar lahko
povzroCi nastanek novega seva. Vendar dosedanje raziskave testiranja do sedaj niso odkrile
taksnih problemov (Youngner 1994).

Cepiva in tehnologija v razvoju

Pricakuje se, da bodo kulture celic-tkivne kulture, kot so Madin-Darby pasje ledvice (MDCK) ali
Vero celice (celice ledvice afriSke zelene opice), ki so dovoljene za uporabo pri izdelavi cepiva,
kon¢no zamenjale kokosja jajca. To bi omogocilo vecje moznosti za proizvodnjo in manj
intenzivno delo pri postopku kultivacije virusa za cepivo. Vendar je za ustanovitev in za
izgraditev taksnih poslopij potreben Cas in denar. Vecina proizvajalcev je Sele na zacetku tega
procesa.

Reverzna genetika omogoca specifi¢cno prikrojevanje genoma gripe, zamenjavo segmentov
genoma z zelenimi genomi (Palase 1997, Palese 2002b). Na osnovi te metode so Ze razvili vec
postopkov, ki temeljijo na plazmidih (Neumann 2005), za izgraditev novih virusov za cepiva,
toda niso e za komercialno rabo. Stevilni plazmidi, majhni delci DNA, ki vsebujejo gene in
promotorske regije genov virusa gripe, so preneseni v celice. Ti so zmozni v celici izdelovati
segmente virusnih genomov in proteinov za oblikovanje novega virusnega delca. Ce bi to
metodo masovno uporabili bi to poenostavilo in pospesilo razvoj novih cepiv. To bi nadomestilo
zamudno delo pri izdelavi Zivega atenuiranega cepiva. Omogoca reasortiranje v jajcih in nato
iskanje ustrezne reasortirane variante (6 genov in cepilnega master seva ter HA in NA iz seva,
ki je izbran za novo cepivo). Proizvajalci cepiva bi lahko enostavno vstavili HA in NA gene v
plazmid.

DNA cepiva so Ze bila testirana za razli¢ne virusne in bakterijske patogene. Princip delovanja
cepiva je vcepitev DNA v virus, ki je vzeta iz imunoloskih celic, ki predstavljajo antigen. S tem
je omogoceno celicam, da v svojem citosolu izdelujejo virusne proteine. Tako ustvarjene
proteine odkrije imunski sistem, kar sprozi imunski odgovor s strani humoralne in s strani
celularne veje imunskega sistema (Hilleman 2002).

Cepiva proti stalnim proteinom so tudi bila obravnavana in med kandidati so M2 in NP
proteini. PriCakuje se, da z ustvarjanjem imunitete proti stalnim proteinom, to je proteinom, ki
ne prestajajo antigenskih sprememb kot to prestajajo HA in NA, je mozno narediti cepivo, ki ga
ni potrebno vsako leto "na novo odkriti". To je tudi v opomniku za cepivo za pandemijo SZO
(Couch 2005). Taksna cepiva so se pokazala za ucinkovita pri laboratorijskih Zivalih. Vendar ni
podatkov za zacetek raziskovanj na ljudeh. Obravnavana so tudi "generi¢na" cepiva, ki temeljijo
na HA, ki merijo na dele tega proteina, ki se ne spreminjajo (Palese 2002b).

Adjuvanti so bili uporabljeni v Stevilnih cepivih proti drugim patogenom. Raziskovali so jih tudi
za vlogo v cepivih proti gripi. Namen adjuvanta je povecanje imunskega odgovora na cepivo
tako, da je omogocena uporaba manjsSe doze antigena ali pa, da se poveca ucinkovitost ali
oboje. Za cepivo proti gripi je aluminij edini adjuvant, ki je registriran v ZDA, v Evropi se od I.
1997 uporablja MF59, olje/vodna emulzija (Wadman 2005). Kot adjuvant za cepivo so uporabili
proteine zunanje ovojnice bakterije Neisseria meningitidis, kar se je v zgodnjih klini¢nih
raziskavah pokazalo kot uspesno (Langley 2005).

Atenuairanje z delecijo gena NS1 ali zmanjsanje aktivnosti NS1 je bilo predmet raziskav.
NS1 izdeluje protein, ki inhibira delovanje interferona alfa (IFNa). Ce osebo okuZi diviji virus
gripe NS1 protein nasprotuje IFNa, ki ima protivirusni uc¢inek. Okuzbo z virusom, ki nima NS1,
imunski sistem hitro obvlada. Pri¢akuje se, da bi bil temu izid imunski odgovor, toda brez
simptomov (Palese 2002b).

Replikacija okvarjenega virusa gripe je mozna z uni¢enjem genov M2 ali NS2 (Hilleman
2002, Palese 2002b). Zgodi se samo eden krog razmnozevanja, ki se konca pred formiranjem
kuznih virusnih delcev. Izdelovanje proteinov bi povzrocilo imunski odgovor, ni pa nevarnosti za
Sirjenje okuzbe na druge celice ali na ljudi.



Ucinkovitost in uspesnost

Ucinkovitost cepiva merimo z dolo¢anjem titrov protiteles. To je merjenje imunskega odgovora
na dano cepivo z doloc¢anjem seroloskih markerjev-protiteles, ki inhibirajo hemaglutinacijo. Pri
cepljenih osebah, ki so prej bile izpostavljene virusu istega podtipa, je odgovor s protitelesi
podoben odgovoru, ki nastane pri drugih vrstah cepiv. Toda pri osebah, ki prej niso bile
izpostavljene (bodisi s cepljenjem ali z okuzbo po naravni poti) je odgovor po cepljenju s split
ali subunit cepivom nekoliko Sibkejsi in jim je treba dati dve dozi cepiva.

Pri zdravih cepljenih odraslih osebah znasa ucinkovitost cepljenja po eni dozi cepiva od 80-
100%. Ta nivo ucinkovitosti se pri necepljenih odraslih osebah doseze po dveh dozah cepiva. Pri
drugih delih prebivalstva je ucinkovitost niZja:

Tabela 1: U€inkovitost cepljenja proti gripi *

Populacija Ucinkovitost
Zdrave odrasle osebe in vecina otrok 80-100%
Ledviéna odpoved (kroni¢na) 66 %
Transplantacija ledvic 18-93%
Hemodializa 25-100%
Transplantacija kostnega mozga 24-71%
Rak 18-60%
HIV okuzba 15-80%

*prilagojeno iz Pirofzki 1998, Potter 2004, Musana 2004

Uspesnost, ki je definirana s preprecevanjem bolezni, je na splosno nekaj manjsa. Pri zdravih
odraslih osebah mlajsih od 65 in pri otrocih znasa 70-90%. Pri osebah nad 65 let starosti je
stopnja uspesnosti nizja in znasa od 30-40%. Toda pri osebah nad 65 leti starosti je cepivo od
20-80% uspesno v preprecevanju umiranja za gripo, pri vsakoletni revakcinaciji se tveganje
umiranja zmanjsSuje z ve¢ kot samo z enkratnim cepljenjem (Govaert 1994, Gross 1995, Nichol
1994, Partriarca 1985, Voordouw 2004). Pri pacientih, ki so imeli sréni infarkt (MI), so raziskave
avtorjev Gurfinkel in sod. (2004) pokazale zmanjSanje enoletnega tveganja za umiranje (6% pri
skupini cepljenih in 13% v kontrolni skupini) in povezanosti tveganj za umiranje, za ponovljeni
MI, ali pa za rehospitalizacijo (22% nasproti 37%)- verjetno zaradi nespecificnega ucinka
imunske proznosti. Nac¢rtovane so nadaljne raziskave, ki bodo evalvirale vpliv cepljenja proti
gripi na akutne koronarne sindrome.

Cepljenje oseb proti gripi, ki nudijo nego, zmanjsuje tudi izpostavljenost gripi obcutljive
populacije.

Pri zdravih populacijah so bile izvajane raziskave uspesnosti cepljenja proti gripi v smislu
zdravstvene koristi in stroskov (Bridges 2000, Langley 2004, Monto 2000, Wilde 1999). Le-te
kazejo, da Ceprav obstaja individualna zdravstvena korist, kajti zmanjsuje odsotnost z dela,
stroskov za cepljenje zdravih delovnih odraslih ne moremo primerjati s stroski, ki nastanejo
zaradi izpada produktivnost in zaradi odsotnosti z dela zaradi gripe. Cepljenje zdravstvenih
delavcev je potrebno, ne samo zaradi osebne koristnosti za zdravje in zaradi zmanjsanja
absentizma, ampak tudi zaradi tega, ker kaze, da zaposleni v zdravstvu prihajajo na delo kljub
temu, da bolehajo za akutno febrilno boleznijo. Raziskave so pokazale, da cepljenje
zdravstvenih delavcev zmanjsuje Stevilo okuzb za gripo v zdravstvenih ustanovah (Pachuki
1989, Potter 1997).

Stranski ucinki

Kot najbolj nevarni stranski ucinek cepiva proti gripi sta Guillain-Barré sindrom in alergijski
pojavi preobcutljivosti na jajca. Guillain-Barré sindrom je redek pojav: letna stopnja prijavljenih
primerov se je zmanjsSala z visoke 0.17 na 100.000 cepljenih v I. 1993-1994 na 0.04 v |. 2002-
2003 (Haber 2005).

Najpogostejsi stranski ucinki so bolecina, rdecina in oteklina na mestu vboda (10-64%), ki traja
od 1-2 dni ter sistemski stranski ucinki kot so glavobol, vrocina, slabo pocutje in bolecine v
miSicah pri priblizno 5% cepljenih (Belshe 2005, Musana 2004, Potter 2004). Stranski ucinki so



v veliki meri povzroceni z lokalnim imunskim odgovorom, ob katerem sistemske ucinke
povzroca izloCanje interferona. Lokalni stranski ucinki so veliko pogostejsi pri cepljenju s
cepivom iz celotnega virusa, kot so pri cepljenju s cepivi subunit ali split. Veliko pogostejsi so
tudi pri intradermalni kot pri intramuskularni aplikaciji cepiva.

Inaktivirana cepiva proti gripi ne vsebujejo Zivega virusa in ne morejo povzrociti okuzbe za
gripo, kar pogosto pojavu respiratornega obolenja netocno pripisujejo cepljenju proti gripi.
Cepivo iz Zivega atenuiranega virusa pa vsebuje zivi virus. Stranski ucinki po cepljenju so redki
in jih najpogosteje spremlja nahod, zamasen nos, bolecine v Zrelu in glavobol, v¢asih boleCine v
trebuhu, bruhanje in bole¢ine v misicah (Musana 2004). PriporoCeno je, da se s tem cepivom ne
cepi otrok mlajsih od 5 let, ¢eprav je raziskava avtorjev Piedra in sod. (Piedra 2005) pokazala,
da je cepivo varno pri otrocih starejsih od 18 mesecev. Polemiziralo se je o moznosti, da cepivo
sprozi astmo pri otrocih v starosti od 18-34 mesecev (Bergen 2004, Black 2004, Glezen 2004).
Mora se upostevati, da se teh cepiv ne uporablja pri imunokompromitiranih osebah.

Priporo¢ila za uporabo
Indikacije

Ciljne skupine

Prvenstvene skupine, ki so ciljne za cepljenje proti gripi,si je mozno zapomniti s pomocjo
mnemonika - OZK-S (Musana 2004).

O - oddelki kot so negovalne ustanove za kroni¢ne bolnike ali ustanove za starejSe osebe.

Z - verjetnost prenosa na osebe, ki so v visokem tveganju —-zdravstveni delavci lahko gripo
prenasajo na paciente, kot tudi drugi zaposleni v ustanovah za prebivalce, ki so v visokem
tveganju, ter osebe, ki Zivijo s posamezniki, ki so v visokem tveganju.

K - Ze obstojeCa medicinska stanja-bolezni kot so sladkorna bolezen, kroni¢ne bolezni srca in
pljuc¢, nosecCnost, rak, imunodeficienca, bolezni ledvic, prejemniki transplantiranih organov in
drugi.

S - starost >65 let ali starost od 6-23 mesecev

Tveganje za gripo linearno narasc¢a od 50. leta starosti. Zaradi tega nekateri promovirajo
cepljenje oseb starosti med 50 in 60 let. V raziskavi upoStevanja s strani zdravstvene profesije,
za cepljenje takih oseb v Angliji, sta bili obe strani enako porazdeljeni (Joseph 2005). Cepljenje
oseb nad 50 let starosti priporoCajo v ZDA. V Kanadi se pa cepljenje proti gripi predlaga vsem
starejSim od 6 mesecev.

V eri groZznje potencialne pandemije gripe se pojavljajo tudi druge ciljne skupine za cepljenje -
delavci v perutninarstvu na daljnem Vzhodu so bili cepljeni, da bi se preprecilo okuzbo s sevi
humane gripe. Cepivo ne Sciti pred pticjo gripo, toda pomaga pri preprecevanju dvojne okuzbe,
Ce se okuzijo z virusom ptic¢je gripe. S tem se zmanjsa moznost reasortiranja dveh sevov virusa
pri enem humanem gostitelju. Zaradi istega razloga se potnikom, ki potujejo v predele s pti¢jo
gripo, svetuje cepljenje proti humani gripi (Beigel 2005).

Navodila
Svetovna zdravstvena organizacija ima priporocila o tem, kdo se bi moral cepiti proti gripi
(WHO 2005b-c, WHO 2005f):

e Prebivalci institucij za starejSe in nezmozne obcane.

e StarejSe osebe izven institucij, osebe s kroni¢nim obolenjem srca ali plju¢, boleznimi
presnove ali ledvic ali z imunodeficienco.

e Vsi starejSi od 6 mesecev, ki imajo katerokoli od zgoraj omenjenih bolezni.

e StarejSe osebe nad nacionalno definirano mejo starosti ne glede na to ali imajo druge
dejavnike tveganja.

e Ostale skupine dolocene na osnovi nacionalnih podatkov in zmoznosti kot so osebe v
stiku z osebami, ki so v tveganju, nosecnice, zdravstveni delavci in ostali, ki so na
klju¢nih mestih v druzbi, kot tudi otroci v starosti od 6-23 mesecev.

Navodila CDC so podobna z nekaj dodatkov (Harper 2004, CDC 2005) -



Prebivalci ustanov za starejsSe in ustanov za dolgotrajno nego

Osebe od 2-64 let starosti, ki imajo osnovno kroni¢no bolezen

Vsi otroci v starosti od 6-23 mesecev

Odrasle osebe starosti >65 let — visoko tveganje

Odrasle osebe starosti >50 let - priporoceno

Vse Zenske, ki bodo nosece v sezoni gripe

Otroci od 6 mesecev do 18 let, ki so na kronicni terapiji z aspirinom
Zdravstveni delavci, ki so zaposleni v neposredni oskrbi in negi pacientov
Patronazni negovalci in hisni kontakti z otroci starosti od 0-23 mesecev

V Juzni Afriki imajo navodila, ki populacijo delijo na 4 skupine, ki morajo biti cepljene (povzeto
iz Schoub 2005) -

e Kategorija 1 — Osebe s tveganjem (to je tveganje za komplikacije gripe)

o Vse osebe starosti nad 65 let

o osebe s kroni¢nim obolenjem pljuc ali srca

o imunosuprimirane osebe

o nosecnost - Zenske, ki bodo v II ali v III trimesecju nosecnosti tekom zimske
sezone. Cepljenje je kontraindicirano v I trimesedcju.

o otroci s kroni¢nim plju¢nim ali obolenjem srca kot tudi imunskosuprimirani otroci.
Otroci na terapiji z aspirinom morajo biti cepljeni zaradi tveganja za Reye's
sindromom.

e Kategorija 2 — Kontakti oseb, ki so v visokem tveganju - zdravstveni delavci, negovalci
starejsih oseb in pacientov z visokim tveganjem, osebe, ki Zivijo skupaj z osebami z
visokim tveganjem.

e Kategorija 3 — Cepljenje zaradi delovnega mesta.

e Kategorija 4 — Osebna zascita.

Avstralska navodila (Hall 2002) -

Vsak nad 65 let starosti
Aborigini in narod z otoka Torres Strait Islander nad 50 let starosti
Osebe nad 6 mesecev starosti, ki imajo kroni¢no obolenje, ki je v preteklem letu
zahtevalo redno zdravstveno spremljanje ali hospitalizacijo

e Osebe nad 6 mesecev starosti s kroni¢nim obolenjem pljuc ali obtocil (razen astme)

e Prebivalci domov za starejSe obcane in institucij za dolgotrajno zdravstveno nego

e Otroci in najstniki od 6 mesecev do 18 let starosti, ki so na dolgotrajni terapiji z
aspirinom (kaijti aspirin jih spravlja v tveganje za nastanek Reye's sindroma, ¢e dobijo
vrocino)
Zdravstveni in drugi delavci, ki skrbijo za pripadnike zgoraj omenjenih rizi¢nih skupin.
Ostale skupine za katere je potrebno vzeti v poStev cepljenje proti gripi so nosecnice,
potniki in osebe okuZene s HIV.

Vecina drzav ima podobna navodila. Kanada kljub temu, da ima podobna navodila za prioritetne
skupine, aktivno spodbuja cepljenje tudi vseh drugih, ki so starejsi od 6 mesecev (Orr 2004).
Ce se pojavi pandemija je verjetno, da se bodo priporocila razsirila na vse. Toda tedaj bo
najvecjo prioriteto imelo zdravstveno osebje kot tudi policija in vojska.

Kontraindikacije
Kontraindikacije za cepljenje proti gripi so:

e alergija na kokosja jajca - cepiva so narejena na kokosjih jajcih in Ceprav le redko, se
lahko pojavijo tezke alergijske reakcije kot je anafilaksija.

e akutno febrilno obolenje - cepljenje je treba prestaviti. Blaga obolenja kot je blaga
okuzba zgornjih dihal ali alergijski rinitis niso kontraindikacije za cepljenje.



e prvo trimesecje nosecnosti je bila v preteklosti kontraindikacija. Vendar je ACIP I. 2004
svoja priporocila spremenil in veljavna navodila pravijo, da se lahko nosecnice cepi v
kateremkoli trimesecju nosSecnosti (Bettes 2005, Harper 2004).

e prejsnji Guillain-Barré sindrom je v preteklosti obravnavan kot kontraindikacija. Sedaj ni
vec, Ce se cepi z inaktiviranim cepivom. (Fleming 2005).

Kontraindikacije za cepljenje z Zivim atenuiranim cepivom (Medimmune 2005):

e starost <5 ali >65 let.
e imunokompromitirane osebe — uporaba Zivega atenuiranega cepiva je kontraindicirana,
uporabi se namesto njega inaktivirano cepivo. Pozornost je potrebna pri cepljenju oseb,
ki lahko pridejo v stik z imunokompromitiranimi pacienti, kajti to je povzrocilo spore I.
2004, ko so bile koli¢ine cepiva omejene (Manion 2005). HIV-inficirane osebe v zgodnjih
letih okuzbe vecinoma nimajo znacilne imunske supresije in je sprejeto, da se lahko pri
njih uporablja doloCena ziva atenuirana cepiva, kot je cepivo proti oSpicam in noricam.
Zelo malo je informacij o uporabi Zivega atenuiranega cepiva pri HIV-inficiranih osebah.
Na osnhovi znanega je to cepivo varno za odrasle osebe, ki so po CDC v klasi A1-2 in za
otroke, ki so po CDC v klasi N1-2 ali A1-2, brezsimptomni ali z blagimi simptomi in imajo
pri odraslih Stevilo celic CD4 vecje kot 200/ul (King 2000, King 2001). Obe Studiji
zakljuCujeta, da nepazljivo cepljenje ali eksponiranost atenuiranemu virusu z zelo malo
verjetnosti lahko rezultira z znacilnimi nezazelenimi ucinki. Vendar se omenja, da je bilo
s Studijo zajeto majhno Stevilo pacientov in dokler ne bo zadostnih podatkov, je treba
biti izjemno pozoren.
e prejsnji sindrom Guillain-Barré.
e otroci mlajsi od 18 let, ki jemljejo aspirinsko terapijo ne smejo biti cepljeni z Zivim
cepivom zaradi tveganja za Reye's sindrom. Treba jih cepiti z inaktiviranim cepivom.
e poleg tega
o Se ni ugotovljena varnost cepiva pri astmatikih in pri pacientih z obstojecimi
boleznimi, ki jih postavlja v tveganje za okuzbo z divjim tipom virusa gripe.
o ni Se ugotovljena varnost cepiva glede teratogenosti in izlo¢anja z mlekom pri
nosecnicah, ki jih je treba cepiti z inaktiviranim cepivom.
o parenteralna aplikacija cepiva je kontraindicirna - pravilen nacin apliciranja
cepiva je preko nosne sluznice s pomocjo nosnega razprsilca.
o izogibati se je treba cepljenja z drugimi cepivi — znotraj 4 tednov pred ali po
Zivem cepivu ter znotraj 2 tednov pred ali po inaktiviranem cepivu.

Doziranje / uporaba
Inaktivirano cepivo
Otroci
e starost od 6-35 mesecev- 0.25 ml v anterolateralni del stegna (v deltoidni predel le, e
obstaja zadosti misicne mase)
e starost 3-8 let - 0.5 ml v anterolateralni del stegna (v deltoidni predel kot zgoraj)

Odrasli

e od 9 letin starejsi - 0.5 ml v deltoidno miSico

Zivo atenuirano cepivo
Otroci (od 5-8 let starosti)

e I cepljenje - 2 dozi, razmak 60 dni
e Ze prej cepljeni - 1 doza na sezono



Odrasli (od 9-49 let starosti)

e 1 doza na sezono

Proizvajalci in izdelki

Na spletu je mozno naijti spletno stran FDA, naslov: http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm

Tabela 2 vsebuje informacije o nekaterih dostopnih cepivih proti gripi skupaj s povezavami s
FDA.

Tabela 2. Cepiva proti gripi in proizvajalci.

Proizvajalec Zasgciteni naziv FDA stran Pakiranja

Sanofi

Pasteur Fluzone Link Link
Fluzone — brez konzervanta Link
Inaktivirano cepivo proti gripi (Split Virion) BP Link
Inaktivirano cepivo proti gripi (Split Virion) za uporabo pri otrocih Link
Inflexal V Link
Vaxigrip Link
Mutagrip Link

GlaxoSmithKline Fluarix Link Link

Chiron

Vaccines Fluvirin Link Link
Enzira Link

Wyeth Agrippal Link

Solvay Healthcare Influvac Sub-Unit Link
Invivac Link

MASTA MASTAFLU Link

SmithKlineBeecham  X-Flu

MedImmune Vaccines FluMist* Link Link



*FluMist je edino Zivo atenuirano cepivo proti gripi. Vsa ostala cepiva so inaktivirana cepiva.

Strategije za uporabo pri omenjenih koli¢inah cepiva proti gripi

Metode varéevanja z antigenom

Raziskanih je ve¢ metod za zmanjsanje koli¢ine antigena v pripravkih cepiva. Najbolj pomembni
sta uporaba adjuvantov in izkoriS¢anje deleZza imunskega sistema za izzivanje imunskega
odgovora - dendriti¢nih celic.

Adjuvante se uporablja v Stevilnih sedanjih cepivih kot cepivo davica/tetanus/oslovski kaselj
(DtaP) in Haemophilus influenzae (Hib). Primeri adjuvantov zajemajo aluminij (kombinacija
aluminijevih sestavin), liposome, emulzije kot je MF59, kapsulni proteini Neisseria meningitidis,
imunostimulacijksi kompleksi (ISCOMs) in interleukin-2. Delujejo tako, da spremenijo imunski
odgovor na cepivo tako, da je mozno dati manjSo dozo in obdrzati zadostni zascitni odgovor
(Couch 1997, Langley 2005, Potter 2004).

Dendriti¢ne celice je mozno izkoristiti tako, da se cepivo aplicira intradermalno, kajti sprozZijo
odgovor T-celic kot tudi od T-celic odvisno tvorbo protiteles (La Montagne 2004, Steinman
2002). Cepljenje po intradermalni poti se uporablja pri cepivih proti hepatitisu B in proti steklini.
Nedavno je bilo raziskano s pomembnim uspehom tudi s cepivom proti gripi (in v Studiji iz I.
1948 (Weller 2005)). Intradermalno so aplicirali 40%, 20% in 10% standardne

intramuskularne doze, ki vsebuje 15ug antigena, kar je povzrocilo odgovor, ki je podoben
odgovoru, ki se ga dobi s polno dozo dano intramuskularno (Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney
2004). Ceprav so dobljeni zascitni titri protiteles, se nivoji ne obdrzijo tako dolgo kot po
cepljenju po intramuskularni poti. Osebe v starosti nad 60 let imajo slabsi imunski odgovor po
intradermalnem cepljenju in je verjetno, da je tej skupini boljSe aplicirati cepivo
intramuskularno (Belshe 2004). Za sedaj ni pojasnjen odnos doza-odgovor med intradermalno
in intramuskularno aplikacijo cepiva (Kilbourne 2005). To bi naj pojasnile bodoce raziskave. Ena
od ovir je, da so lokalne reakcije bolj moc¢ne, bolj bolece, z vecjo oteklino in rdecino, vendar so
Se vedno blage.

Metode racionaliziranja in spori okrog tega

V primeru pomanjkanja cepiva, kot se je zgodilo v sezoni gripe leta 2004/05, kot tudi v primeru
pandemije, bo potrebno dati prioriteto pri cepljenju nekaterim posameznikom, kot so zaposleni
v zdravstvu, zaposlenim v perutninski industriji ter osebam, ki so neposredno izpostavljene
okuzbi. Voditelji so v preteklosti kot bodo tudi v prihodnosti dolocali skupine za nujno cepljenje
s ciljem, da se zagotovi maksimalno delovanje bistvenih sluzb. Ta ¢as bodo morale druge
skupine pocakati, da bo na voljo vec cepiva (MacReady 2005, Treanor 2004). V primeru
pandemije je to lahko problem, toda nedavne izkuSnje s pomanjkanjem v |. 2004/5 so
pokazale, da je bil problem dokaj dobro obvladan (Lee 2004). V nekaj primerih so kampanje
nakupile cepivo in zaradi tega so privatne prakse in javno zdravstvene sluzbe ostale brez
cepiva (MacReady 2005). V Veliki Britaniji so se sproZile debate o tem, koga je treba med
prvimi cepiti s pandemi¢nim cepivom H5N1 - zdravstvene delavce ali delavce v perutninski
industriji, ¢e H5N1 pticja gripa prizadene Britanijo (Day 2005).

Pandemiéno cepivo

Namen tega dela ni, da bi bil izCrpni vir o razvoju cepiva proti pticji gripi. To je podrocje, ki se
hitro razvija in dosezki bodo verjetno spremenili obraz vakcinologije gripe kot tudi vakcinologije
na sploh. V naslednjih 10 letih se bomo verjetno ozrli na cepiva, ki so danes v uporabi in si o
njih mislili, da so primitivna. Podrobnosti in napredek, ki jih sedaj omenjamo, bodo Ze jutri
zastareli. Podali bomo le pregled sedanjih smeri, problemov, ki jih sedaj sreCujemo in kje bomo
v bliznji prihodnosti.

Razvoj

Kot smo videli je cepljenje proti gripi odlocCilno oroZje ne le za boj proti sezonski gripi, ampak
tudi proti pandemiji, ki lahko pride jutri, naslednje leto ali Sele ¢ez deset let. Za to se moramo
pripraviti Ze sedaj.



Svetovna zdravstvena organizacija sodeluje z vodji drzav in s proizvajalci cepiva po celem svetu
pripravljajo¢ se za pandemijo pred katero so strahovanja nastala v zvezi s sedanjo pti¢jo gripo
H5N1 (WHO 2005g).

Ceprav je to neprekinjeni proces so prvotni sevi H5 pticje gripe kot je A/Duck/Singapore/97
(H5N3) ze bili identificirani za uporabo pri razvoju cepiva (Stephenson 2005). Treba je
pripomniti, da osredoto¢enost ni samo na seve H5 — ne ignorirajo se niti sevi - H2, H6, H7 in
H9, Ceprav so bili med humanimi virusi gripe ugotovljeni le virusi H1, H2, H3, N1 in N2
(Kilbourne 1997).

Najbolj nujno rabimo a) zaloge zdravil proti gripi, b) cepivo, ki se ujema s pandemi¢nim sevom,
c) hitro testiranje in odobritev za uporabo taksnega cepiva in d) zmoznosti za masovno
proizvodnjo zadostne kolicine cepiva, da se ljudem v svetu zagotovi dobro obrambo. Za sedaj je
vse le pri prvih zacetkih.

Za ustvarjanje ustreznega cepiva je potrebno poznavanje pandemicnega seva. Dokler se
pandemija ne zacne, ne bomo zagotovo vedeli kateri sev bo pandemicen. Sedanja prizadevanja
se sestojijo iz dela s Stevilnimi sevi, veCinoma s H5 sevi, kajti ti kazejo, da so z najvecjo
verjetnostjo danes oni zacetni.

Nujno je popolnoma razviti tehnologijo za hiter razvoj takSnega cepiva. Za sedaj obstaja vec
metod, ki so bile uporabljene za razvoj kandidatnih cepiv.

e Sistemi kultur celic-tkiv Vero ali MDCK linij celic so v razvoju in bodo povecali proizvodne
zmoznosti. Celice je mozno gojiti na mikro nosilcih — steklenih lezis¢ih - da se zagotovi
gojisca velikega volumna (Osterholm 2005). Toda za to je potrebno vec let, zraven pa so
Se veliki stroski (Fedson 2005).

e Reverzna genetika je bila uporabljena za oblikovanje cepiv kandidatov - npr., geni
virulence H5N1 so bili odstranjeni iz laboratorijskega seva. Atenuiranje virulence virusa
je zelo pomembno zaradi visoke morbiditete, ki jo povzroca sedanji visoko patogeni sev
H5N1 virus pticje gripe, ki Se ni niti vstopil v humane gostitelje. Ceprav sedanja stopnja
mortalitete pri ljudeh nujno ne odraZza stopnje mortalitete v eventuelni pandemiji, se
mora posvetiti pozornost patogenosti sedanjem sevu H5N1, preden bo le-ta uporabljen
V cepivu.

e Vrazvoju so plazmidski sistemi — obstaja jih vec kot tudi drugih, ki so opisani v
znanstveni literaturi. Generic¢ni virus gripe Aima 6 genov v obliki plazmidov in ko bo
identificiran pandemicni sev bo zaloga HA in NA genov. Razvoj DNA cepiva ima omejen
uspeh.

e Apatogeni H5N3 z adjuvantom je Ze testiran- imunski odgovor bo le proti H5 toda
pomemben aspekt je uporaba atenuiranega seva (Horimoto 2001).

¢ Obravnavan je tudi Zivi atenuirani na mrzloto adaptirani virus. Ta bo mogoce odprl vec
moznosti za potencialno reasortiranje, vendar bo potrebno znacilno vec¢ ¢asa za
dokazovanje njegove varnosti v doloCenih populacijah kot so to starejSe osebe in otroci.

e Ze obstaja inaktivirano H5N2 cepivo za perutnino in kaze, da je zascitno pred sevom
H5N1 iz leta 2002 in 2004, toda pri¢akuje se, da se cepiva za ljudi boljSe ujemajo kot se
ujema cepivo za perutnino. (Lipatov 2004).

Mock — hlinjena cepiva

SZ0 je od proizvajalcev in od znanstvenikov zahtevala, da zacnejo z razvojem novih cepiv na
osnovi sevov, ki so mogoce sorodni eventuelnemu pandemic¢nem sevu. S tem se Zeli zagotoviti,
da bo, kadar pride Cas, cepivo hitro proizvedeno, testirano, da se bo preverila njegova varnost,
imunogenost in njegova zascitna lastnost. Ta cepiva verjetno ne bodo nikoli uporabljena.
Razvija se jih zaradi nazornega prikaza, da je princip izdelave za potrebno pandemicno cepivo
usklajen s potrebnimi zahtevami in da je tehnologija, ki je uporabljena, preverjena s
proizvodnjo prejsnjih cepiv — od tod tudi naziv "mock — hlinjeno cepivo". Pomemben aspekt je
razvoj ze uveljavljenih cepiv, za katera ni potrebno izvajanje dolgotrajnih Studij preden se jih da
na trzisCe. Morajo vsebovati virusne antigene, katerim ljudje prej niso bili izpostavljeni, kot so
antigeni H5N1 in jih morajo proizvajalci spraviti skozi klini¢ne preizkuse zaradi doloc¢anja
imunogenosti, doze in varnosti, na koncu se mora pridobiti Se dovoljenje za njihovo uporabo po
enako strogih postopkih, ki veljajo za ostala cepiva.



Sedaj je v veljavi pospeseni sistem za inaktivirano cepivo proti humani gripi za sezonske
namene. Celotni proces od identificiranja sevov, ki jih bo treba uporabiti do injiciranja v
ambulanti, traja od 6-8 mesecev, kajti cepivo je Ze uveljavljeno - sistem proizvodnje je
nastavljen in pred sprostitvijo uporabe je treba preveriti le doloCene aspekte. Enaki sistem je
treba uporabiti za cepivo za pandemijo (Fedson 2005, WHO 2004a-b).

Proizvodne kapacitete

V idealnih pogojih bi bilo potrebno 12 milijard doz monovalentnega cepiva za aplikacijo
potrebnih 2 doz cepiva vsakemu Zivemu cloveku.

Realno nam ni na voljo toliko cepiva. Sedanje svetovne zmoznosti za proizvodnjo cepiva
znasajo 300 milijonov doz trivalentnega cepiva na leto. To ustreza stevilu od 900 milijonov doz
monovalentnega cepiva, Ce bi bila vsa proizvodnja nastavljena za proizvodnjo pandemicnega
cepiva. Upostevajo¢ dejstvo, da je potrebno dati 2 dozi cepiva, sedanje kapacitete zagotavljajo
cepivo le za 450 milijonov ljudi. To komplicira Se dejstvo, da doza antigena, ki je potrebna za
cepivo, Se ni znana. Vendar Studije kazejo, da bo doza vecja, kot je doza v dosedanjih cepivih
proti humani gripi (Fedson 2005).

Pomanjkanje cepiva je v svetu znana Ze od prej - nedavna sezona gripe v zimski sezoni I.
2004/5, kot tudi tekom pandemije |. 1968. Poleg tega Stevilne drzave nimajo lastnih
proizvodnih kapacitet in bodo odvisne od drzav, ki jih imajo. Ali bodo te drzave zmogle deliti
zaloge cepiva?

Tranzicija
Osterholm se je vprasal (Osterholm 2005), "Kaj, ¢e se pandemija zacne..."

® NOCOj
e tekom leta
e v 10 letih

Casopis The New England Journal of Medicine je objavil intervju z Dr Osterholmom, ki je voljo
za poslusanje ali za snemanje na: http://content.nejm.org/cgi/content/ full/352/18/1839/DC1
Ce se pandemija zacne sedaj, se bomo morali zanasati na ukrepe brez cepiva najmanj prvih 6
mesecev pandemije. Celo tedaj proizvedena koli¢ina ne bo zadostovala za vsakogar in bo
potrebno uvesti neko vrsto racionalizacije ali sistem triaze. Proizvodnja cepiva in zdravil se bo
morala stopnjevati pozneje in z zamudo, kar kratkoro¢no gledano ni pomembno. Svetovni
sistem zdravstva mora pripraviti dobre nacrte s ciljem, da se bo zmozen kosati z distribucijo
cepiv, kadar bodo le-ta na voljo. Sedaj je dvoumno, da bo kos distribuciji cepiva in izvedbi
cepljenja ne glede na to, da bo deloval pod pritiskom zaradi pandemije. Cepiva bodo na voljo le
za drugi val pandemije, ki ima tendenco vecje mortalitete kot prvi val.

Ce se pandemija zacne v nekaj letih je verjetno, da bomo Ze imeli nekaj izkusenj z razvijanjem
mock-hlinjenih cepiv, ki jih je mozno proizvesti relativno hitro s pomocjo razli¢ne tehnologije, ki
je sedaj Sele v preiskovanju. Obstajala bo znacilna zamuda in bo verjetno Se vedno cepiva
primanjkovalo, kar bo zahtevalo racioniranje.

Ni nam znano kdaj se bo pojavila pandemija — toda bistvenega pomena je zaceti se pripravljati
nanjo Ze sedaj. Ce bo pandemija zamujala nekaj let bi lahko priskrbeli kapacitete za proizvodnjo
potrebnega cepiva, da bomo lahko zmanjsali katastrofalne posledice.

Resitve

SZO priporoca razli¢ne strategije za reSevanje omenjenih problemov (WHO 2005d), sodeluje z
vladami, znanstveniki, proizvajalci zdravil in cepiva ter z drugimi po svetu, da bi dosegli
reSitev.

Strategije za pospesitev razvoja pandemicnega cepiva
Skrajsanje obdobja med pojavom pandemicnega virusa in zatetkom komercialne produkcije
cepiva:



1. Potrebno je narediti kandidate "pandemi¢nemu podobnih" cepiv in jih dati v preizkuse.
Za to bo potrebno oblikovanje centraliziranega tima za evalviranje, ki bo pregledal
ugotovitve raziskav in podal dovoljenje za uporabo cepiva. Ne bo izvedljivo, da vsaka
drzava izvaja raziskave vsakega zdravila s svojim lastnim timom. Cepivo je treba vpeljati
s pomocjo "mock-hlinjenih" preizkusov, da se na ta nacin proces pospesi, kot je to pri
sedanjem cepivu proti gripi. Nato so potrebne le kratkotrajne Studije, s katerimi se
preveri imunogenost in varnost cepiva.

2. Po celem svetu se mora povecati produkcijo cepiva — npr., s prehodom na cepiva iz
kultur celic. Drugi pomembni nacin za izboljSanje produkcije je povecanje porabe. Vecja
poraba sedanjega cepiva bo zmanjSala breme sedanjega zbolevanja za gripo. Preprecila
bo reasotriranje pri ljudeh inficiranih z dvema sevoma virusa. Obenem bo omogocena
razsiritev produkcijskih zmoZnosti.

Povecéanje uc€inkovitosti cepiva

1. Nujno je temeljito raziskati metode varcevanja z antigenom, kot je to z intradermalno
aplikacijo, kajti omogocajo potencialno varéevanjve antigena - 15ug antigena (po sevu), v
sedanjih cepivih bi se lahko bistveno zmanjsalo. Ce bi lahko uporabiti 1/8 doze nasih
sedanjih 900 milijonov monovalentnih doz, bi se povecalo na 7.2 miliard doz - kar
zadostuje za 3.6 milijard ljudi, kar je vec kot polovica prebivalcev sveta (Fedson 2005).

2. Potrebno je evalvirati adjuvante — ¢e je mozno spremeniti imunogenost bomo
potrebovali manj antigena za doseganje zascitnega imunskega odgovora.

3. Potrebno je razvijati in testirati v klini¢nih preizkusih Mock-cepiva, da se doloci
najmanjso potrebno dozo antigena in najboljSo shemo cepljenja (Fedson 2005, Kilbourne
2005).

4. Potrebno je razvijati nove tehnologije za produkcijo cepiv npr. reverzna genetika, znanja
o epitopih pri gripi, da se bodo lahko oblikovala bolj ucinkovita cepiva.

Polemike

Stevilne spore, ki se nanasajo na razvoj novega cepiva proti gripi, je potrebno razresiti (Fedson
2005, Osterholm 2005).

Financni — potrebno je preiskati in razresiti vse pravne zadeve glede obstojecih patentov za
metode za vzgajanje virusa na kulturah celic, ki temeljijo na plazmidih. Ali bodo lastniki
intelektualne lastnine imeli kakrSnekoli koristi? Potrebno je izdelovati mock-cepiva, ki verjetno
ne bodo nikoli prodana in uporabljena. Kdo bo financiral ta trud?

Racioniranje- v primeru pomanjkanja cepiva bo potrebno najprej cepiti skupine, ki so v
najvecjem tveganju, skupaj s skupinami, ki so na prvi bojni ¢rti v obvladovanju pandemije. V
takSnem primeru bo potrebno revidiranje definicije "visoko tvegane skupine " - ali bo zajemala
npr. otroke? Kdo bo prvi cepljen - Ze obstajajo tenzije v zvezi s tem vprasanjem v Veliki
Britaniji: rejci perutnine ali zdravstveni delavci? (Day 2005)

Mora se zagotoviti pravi¢no staliS¢e - drzave, ki nimajo lastne produkcije cepiva, revnejse
drzave in drzave v razvoju bodo hotele imeti svoj delez v preskrbi s cepivom.

Vprasanja odgovornosti — zaradi poveCanega cepljenja s sedanjimi cepivi moramo biti bolj
pozorni na odgovornost. V vecih drzav imajo zakonodajo, ki omejuje in/ali varuje dolo¢eno
odgovornost proizvajalcev cepiv — spodbujanje taksne zakonodaje proizvajalcem cepiv daje vec
prostosti na podro¢ju razvijanja novih cepiv in povecuje oskrbo s sedanjimi cepivi. TakSna
zakonodaja bo zelo pomembna kadar pride ¢as za hitro uvajanje pandeni¢nega cepiva v splosno
uporabo.

Organiziranje

Barnett uporablja Haddonovo matrico za prikaz takSne vrste nacrtov za pandemijo in jo je
potrebno pripraviti v razlicnih fazah pandemije od pre-pandemicne do post-pandemicne
(Barnett 2005).

SZO bo imela pomembno vlogo v tem procesu. Leta 2001 je ustanovljen Globalni opomnik za
nadzor in obvladovanje gripe (Global Agenda for Influenza Surveillance and Control was
established (Webby 2003, Stohr 2005)). Naloga je stopnjevanje nasih zmoznosti za nadzor s



ciljem, ¢im hitreje odkriti pandemijo in priprave za sezone navadne gripe. Organiziranje ima
nalogo povecevanje nasega znanja o gripi in povecanje sprejemljivosti cepljenja in uporabe
cepiva v cilju pripravljanja za pandemijo (WHO 2005j).

SZ0 tudi mora biti vodeci dejavnik v zvezi s problemi produkcijskih zmoznosti, zakonodajo in s
pospesitvijo dostopnosti cepiva kot tudi potrebnih raziskav tako, da se doseze zastavljene cilje.
Mora nuditi pomoc pri reSevanju problema financiranja, patentov in intelektualne lastnine,
nepristranosti do drzav v razvoju in do drzav, ki ne proizvajajo cepiva, racioniranju cepiva kadar
oskrba ne krije zahtevanih potreb za populacijo, ki steje preko 6 milijard ljudi.

Idealni svet - 2025

"Nas cilj mora biti razvoj cepiva, ki temelji na kulturi celic, ki zajema antigene, ki so prisotni v
vseh podtipih virusa gripe tako, da cepiva ne spreminjamo vsako leto in da bo takSno cepivo
dostopno celotnem prebivalstvu sveta. Potreben je mednarodni pristop javhim fondom, ki bodo

zagotovili finan¢na sredstva za zahtevane razsiritve produkcijskih zmoznosti tekom pandemije."
(Osterholm 2005)
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