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Uvod 

Vakcine su nepatogene supstance koje uzrokuju da imuni sistem prilikom susreta sa 
specifičnim uzročnikom kojega je vakcina predstavila, odgovori na način da je u stanju da 
ga prepozna i da aktivira imuni odgovor čak iako se organizam nije nikada pre sreo sa im 
patogenom. 

Virusi gripa su sa čovečanstvom barem poslednjih 300 godina. Uzrokuju epidemije svakih 
nekoliko godina i pandemije svakih nekoliko decenija. Svake godine u svetu prouzrokuju 
od  250.000 do 500.000 umrlih i oko 3-5 miliona obolelih od ozbiljnog oblika bolesti i 
infekciju kod 5 do 15% celokupne svetske populacije (WHO 2003). Danas smo u stanju 
da godišnje proizvedemo 300 milina doza trivalentne vakcine – što zadovoljava za tekuće 
epidemije u zapadnom svetu međutim nedovoljno za borbu protiv pandemije (Fedson 
2005). 

Vakcina protiv gripa je efikasna u sprečavanju bolesti ili umiranja posebno u grupama sa 
velikim rizikom i u skladu sa rutinskom vakcinacijom. U SZO kažu: "Vakcina protiv gripa 
je najefikasnija preventivna mera koju posedujemo " (WHO 2005e). Imajući u vidu 
zabrinutost u vezi sa pretnjom pandemije kažu "Vakcinacija protiv gripa i korišćenje 
antivirusnih lekova su dve najvažnije mere koje u toku pandemije možemo da 
sprovodimo u cilju smanjivanja obolevanja i umiranja tekom pandemije." (WHO 2005d) 

Razvoj vakcine 

Istorijat 

Vakcinacuju su vršili jošu staroj Kini. U to doba su koristili pus iz papula obolelih od 
velikih boginja koji su inokulisali ljudima sa ciljem sprečavanja zaražavanja prirodnim 
putem i obolevanja od variole inokulisanih lica. Ova ideja je u Evropi uvedena početkom 
18. veka.. Edward Jenner je 1776. godine izveo prvi eksperiment na čoveku. Za 
vakcinaciju protiv velikih boginja je na ovaj način upotrebio kravlje boginje (vacca je je 
na latinskom jeziku naziv za kravu). Za virus gripa je bilo otkriveno 1931. godine da 
može da se razmnožava na embrionisanim kokošjim jajima. Tako su 40-tih godina u 
američkoj vojsci razvili prvu inaktivisanu vakcinu protiv gripa čija je upotreba dozvoljena 
ca vakcinaciju ljudi. Vakcinu su koristili tokom II Svetskog rata (Baker 2002, Hilleman 
2000). Od tada se u vakcinologiji i u imunologiji ogromno napredovalo se je zelo, vakcine 
su postale sigurnije i osvojena je njihova masovna proizvodnje. Danas smo se 
zahvaljujući napredovanju u molekularnoj tehnologiji jako pribložili izradi vakcine protiv 
gripa pomoću genetskog manipulisanja i menjanja gena virusa gripa (Couch 1997, 
Hilleman 2002). 

Godišnja proizvodnja vakcine 

Sve vakcine koje su danas u upotrebi pridobivena su iz virusa koji su kultivisani na 
kokošjim jajima i sve vakcine sadrže po 15µg antigena svakog od tri soja virusa gripa 
koji su odabrani za konkretnu sezonsku vakcinu– dva soja gripa A (H1N1 i H3N2) i jedan 



soj gripa B. Od izbora sojeva koji će biti upotrebljeni za izradu vakcine do finalne vakcine 
protekne od 6 do 8 meseci. 

Izbor godišnjeg vakcinalnog soja virusa 

Tokom godine u 110 nacionalnih centara za nadzor gripa i u 4 SZO kolaborativna centra 
koji su razmešteni u 82 države u svetu prate se trendovi sojeva virusa gripa koji su u 
cirkulaciji kod stanovništva. Pored toga prikupljeju se genetski podaci i utvrđuju mutacije 
u sojevima. SZO vrši identifikaciju sojeva koji će tokom naredne zimske sezone gripa biti 
u najvećoj meri u cirkulaciji. Ove informacije posreduje proizvođačima vakcine koji tada 
otpočinju sa priprememe za proizvodnju vakcine. 

O tome se svake godine odlučuje februara meseca (za predstojeću zimsku sezonu gripa 
na severnoj hemisferi) i septembra (za predstojeću zimsku sezonu gripa na južnoj 
hemisferi). Detalje o planiranom sastanku održanom u februaru 2006. je moguće naći na 
spletnoj stranici SZO (WHO 2005k). 

Za zimsku sezonu na severnoj hemisferi od kraja 2004. do početka 2005. godine 
preporučeni vakcinalni sojevi su bili (WHO 2005h-i): 

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

Za zimsku sezonu na južnoj hemisferi sredinom 2005. g.: 

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

Za zimsku sezonu 2005.-2006.: 

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

Za zimsku sezonu sredinom 2005. g. na južnoj hemisferi: 

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

Npr. A/New Caledonia/20/99(H1N1) znači da je virus gripa A, tip H1N1, koji je 20. po 
redu bio izolovan u Novoj Kaledoniji 1999. godine. Možemo da utvrdimo da H1N1 virus 
gripa tip A koji je u sastavu vakcine još uvek predstavlja soj koji je u cirkulaciji u 
stanovništvu, virus H3N2 se opet izmenio. Jasnoda A/Fujian/411/2002 nije bio dobra 
prognoza u 2004. godini. Jasno je, da je stepen neuspeha prognoze za zimsku sezonu 
2004/2005 bila neobično visok. 
 
Postupci tokom proizvodnje vakcine 
Odmah po po objavljivanju sa strane SZO o sojevima virusa koji su u cirkulaciji za 
pretstojeću sezonu proizvođači vakcine pristupaju proizvodnji novog vakcinalnog soja. 
Ukoliko je odabrani soj koji bi trebalo da bude u sastavu vakcine isti kao i soj koji je već 
bio korišćen u prethodnoj vakcini ovaj je postupak brži. 



Najpc CDC ili neka druga referentna laboratorija uzme sojeve koji će biti upotrebljeni i 
kultiviše ih zajedno sa sojem nazvanim PR8 (H1N1 A/PR/8/34). Taj soj je atenuiran tako, 
da je nepatogen i ne može da se razmnožava u organizmu čoveka (Beare 1975, 
Neumann 2005). Time je omogućeno reasortiranje i dobije se virus koji sadrži 6 PR8 
gena zajedno sa hemaglutaninom (HA) i sa neuraminidazom (NA) iz sezonskog soja. 
Ovaj novi virus se zatim inkubira na embrionisanim kokošjim jajima u trajanju 2-3 dana. 
Posle inkubiranja prikupi se alantoična tečnost, vrši se njeno centrfugiranje virusnič 
čestica u rastvoru velike gustine čime se vrši njihovo koncentrovanje i prečišćavanje na 
tačno određenu gustinu. Posle toga se vrši inaktivisanje virusa pomoću formaldehida ili 
ß-propiolaktona, vrši se razbijanje virusnih čestica pomoću deterdženta i na kraju se vrši 
pročišćavanje dobijenih HA i NA. Na kraju se vrši standardizovanje koncentracije vakcine 
za određenu vrednost hemaglutinacije (Hilleman 2002, Potter 2004, Treanor 2004). 
U toku meseca juna/jula vrši se testiranje sojeva da se proveri da li ispunjavaju zadate 
uslove efikasnosti, prečišćenosti i moći. Posle toga sva tri soja – dva soja gripa A i jedan 
soj gripa B, koji su bili proizvedeno odvojeno združuju u jednu vakcinu i vrši se njiihovo 
pakovanje u špriceve za distribuciju i aplikaciju. 
 
Mogućnosti proizvodnje 
Danas čovečansvo ima kapacitete za godišnju proizvodnju oko 300 miliona trivalentne 
vakcine protiv gripa. Većinu vakcine proizvedu 9 država - Australija, Kanada, Francuska, 
Nemačka, Italija, Japan, Holandija, Velika Britanija i SAD. Izvan ovih država i izvan 
Evrope je 2003. bilo upotrebljeno samo 79 milina doza. Dodatnih 13,8 milina doza 
vakcine je bilo proizvedeno i upotrebljeno u Mađarskoj, Rumuniji i u Rusiji (Fedson 
2005). 
Proizvodnja vakcine koja sadrži živi atenuirani virus iznosi približno 4-5 milina doza 
godišnje. 
 
Vrste vakcina protiv gripa 
Različite vrste vakcina protiv gripa koje su dana u upotrebi delimo na mrtve vakcine 
sačinjene od mrtvog virusa i žive vakcine sačinjene od živog virusa. Ostale vakcine iz ove 
dve grupe suj oš u razvoju kao i neke koje ne pripadaju u ove dve kategorije jer u 
određenoj meri genetski obrađene. 
 
Mrtve vakcine 
Mrtve vakcine delimo na vakcine koje sadrže ceo virus i vakcine koje sadrže subjedinice 
virusa ili split vakcine. 
Vakcine koje sadrže ceo virus su prve vakcine protiv gripa koje su bile razvijene. Virusi 
za ove vakcine su bili kultivisani u alantoisnoj vreći embrionisanih jaja. Posle togs se 
virus prečišćava i koncentruje korišćenjem eritrocita i na kraju se inaktivira pomoću 
formaldehida ili ß-propiolaktona. Vremenom je ovaj metod prečišćavanja i 
koncentrovanja zamenjen centrifugiranjem u gradijentu gustine pri čemu virusi određene 
gustine precipitiraju naodređenom nivou u rastvoru kojem se povećava gustina. Kasnije 
je procesu prečišćavanja/koncentrovanja dodato još prešišćavanje filtracijom (Hilleman 
2002, Potter 2004). 
Vakcine koje su sastavljene od celog virusa su bezbedne in dobro ih se podnosi, ekikasne 
su od 60 do 90% kod dece i kod odraslih. 
Split vakcine se proizvode na isti način kao i vakcine sastavljene od celog virusa s time 
da su virusi raskomadani pomoću deterdženta ili u prošlosti pomoću etra. 
Vakcine sastavljene od subjedinica-subunit vakcine sadrže prečišćene HA i NA proteine, 
ostale sastojci virusa su odstranjeni. Split i subunit vakcine uzrokuju manje lokalnih 
reakcija od vakcina od celog virusa. Jedna vakcine aktivira stvaranje dovoljnog nivoa 
antitela protiv virusa koji su slični virusima sadržanim u vakcini u populaciji eksponiranih 
(Couch 1997, Hilleman 2002, Potter 2004). Međutim to može da bude nedovoljno ukoliko 
se pojavi pandemijski soj virusa gripa jer se smatra da je u takvoj situaciji potrebno dati 
dve doze vakcine. 



Vakcine sastavljene od inaktiviranog virusa gripa generano se aplikuju intramuskularno 
iako su bili istraživani intranazalni (sluznični) (Langley 2005) i intradermalni načini 
aplikacije (Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney 2004). 
 
Žive vakcine 
Vakcina protiv gripa sačinjena od na hladnoću adaptiranog živog atenuisanog virusa gripa 
(CAIV) za aplikaciju intranazalnim putem postoji u SAD još od jula 2003. U pređašnjem 
Sovjetskom savezu su ovakvu vakcinu koristili više godina. Vakcina se sastoji od master 
atenuisanog virusa u koji su insertovani HA i NA geni.Kao master virusi služe A/Ann 
Arbor/6/60 (H2N2) i B/Ann Arbor/1/66 (Hoffman 2005, Palese 1997, Potter 2004). 
Vakcinalni master virus je prilagođen na hladno- drugim rečima adaptiran je tako da se 
idealno razmnožava na 25oC što znači da se na telesnoj temperaturi čoveka atenuiše. 
Proces adaptacije je pokazao da je došlo do stabilne mutacije u 3 polimerazna gena 
virusa i to na PA, PB1 i PB2 (Hilleman 2002, Potter 2004). 
Prednosti aplikacije vakcine koja sadrži živi virus preko sluzokože nosa su stvaranje 
lokalnog neutralizacionog imuniteta, razvoj ćelijski posredovanog imunog odgovora i 
unakrsne reaktivnosti kao i dugotrajniji imuni odgovor (Couch 1997). 
Kod vakcine CAIV zabrinjava njeno korišćenje kod lica sa oslabelim imunitetom 
(sigurnost?) i moguća interferencija između virusa u vakcini što bi moglo umanjiti 
efikasnost vakcine. Oštećenja spoljašnjosti sluzokože koja su mnogo manja od oštećenja 
koje prouzrokuje divlji virus gripa mogu da prouzrokuju osetljivost na sekundarne 
infekcije. Pitanja koja se odnose na sigurnost-bezbednost vakcine ukazuju da ona ne 
predstavlja problem kod ljudi sa normalnim imunitetom. Najveću zabrinutost u za 
budućnost izaziva mogućnost genetske reverzije ovakvog soja prilikom kojih se mutacije 
koje su prouzrokovale atenuaciju izmene unazad u svoje pređašnje stanje koje je 
postojalo kod divljeg soja – kao i reasortiranje sa divljim tipovima virusa gripa što može 
da dovedo do nastajanja novog soja. Ipak dosadašnja istraživačka tastiranja nisu otkrila 
postojanje ovih problema (Youngner 1994). 
 
Vakcine i tehnologija u razvoju 
Očekuje se da kulture tkiva, kao što su Madin-Darby bubrega psa (MDCK) ili Vero ćelije 
(ćelice bubrega afričkog zelenog majmuna) koje su odobrene za korišćenje u proizvodnji 
vakcine konačno zamene kokošija jaja. To bi pružalo veće mogućnosti za proizvodnju i 
manji intenzitet rada u procetu kultivacije virusa za vakcinu. Ipak je za osnivanje i za 
izgradnju ovakvih pogona potrebno vreme i novac. Većina proizvođača je tek na početku 
ovog procesa. 
 
Reverzna genetika omogućava specifično prekrojavanje genoma virusa gripa, zamenu 
segmenata genoma sa genomima koji su poželjni (Palase 1997, Palese 2002b). Na 
osnovu ovog metoda razvijeno je više postupaka koji baziraju na na plazmidima 
(Neumann 2005) za izgradnju novih virusa za vakcine međutim ono još nisu za 
komercijalnu upotrebu. Brojni plazmidi, mali delići DNA koji sadrže gene i promotore 
regiona gena virusa gripa su preneseni u ćelije. Oni imaju sposobnost da u ćeliji grade 
segmente virusnih genoma i proteina potrebnih za oblikovanje nove virusne partikule. 
Ukoliko bi ovaj metod mogli da koristimo masovno time bi pojednostavili i ubrzali bi 
razvoj novih vakcina. Time bi nadoknadili komplikovani i dugotrajni rad pri proizvodnji 
žive atenuisane vakcine. Omogućava reasortiranje u jajima i posle toga traženje 
odgovarajuće reasortirane varijante (6 gena i vakcinalni master soja te HA i NA iz soja, 
koji je izbran za novu vakcinu). Proizvođači vakcine bi mogli jednostavno da umetnu HA i 
NA gene u plazmid. 
 
DNA vakcine su već bile testirane za različite virusne i bakterijske patogene. Princip 
delovanja vakcine je kalemljenje DNA u virus koja je uzeta iz imunoloških ćelija koje 
antigen predstavljaju. Time je ćelijama omogućeno da u svom citosolu proizvode virusne 
proteine. Na taj način stvorene proteine otkriva imuni sistem što opet aktivira imunološki 
odgovor kako humoralne tako i celularne grane imunog sistema (Hilleman 2002). 
 



Vakcine protiv stalnih proteina su takođe bila istraživana i među kandidatima su M2 i 
NP proteini. Očejuje se da sa stvaranjem imuniteta protiv stalnih proteina tj. protiv 
proteina koji se antigenski ne menjaju kao što se menjaju HA i NA postoji mogućnost 
pravljenja vakcine koju nije potrebno svake godine "ponovo otkrivati". To je ujedno i u 
potsetniku SZO za vakcine za pandemiju SZO (Couch 2005). Ovakve vakcine su se 
pokazale efikasnim na laboratorijskim životinjama. Međutim nema podataka o početnim 
istraživanjima na ljudima. Istraživane su i "generičke" vakcine, koje baziraju na HA, koje 
ciljeju na delove ovog proteina kod kojih neme izmena sastava (Palese 2002b). 
 
Adjuvansi su korišćeni u nizu vakcina protiv drugih patogenih agenasa. Istraživani su u 
cilju određivanja njihove uloge i u vakcinama protiv gripa. Namena adjuvansa je da 
poveća imuni odgovor na vakcinu tako da je omogućeno korišćenje manje doze antigena 
ili da se poveća efikasnost ili oboje. Za vakcinu protiv gripa u SAD je jedini registrovani 
adjuvans aluminijum, u Evropi se od 1997. g. koristi MF59, ulje/vodena emulzija 
(Wadman 2005). Kao adjuvans za vakcinu pokušavaju da koriste proteine spoljašnjeg 
omotača babterije Neisseria meningitidis, koji se u ranim kliniččkim istraživanjima 
pokazao kao uspešan (Langley 2005). 
 
Atenuisanje delecijom gena NS1 ili smanjivanje aktivnosti NS1 je takođe bilo 
predmetom izstraživanja. NS1 produkuje protein koji inhibiše delovanje interferona alfa 
(IFNa). Ukoliko se čovek zarazi divljim virusom gripa, NS1 protein se opire IFNa koji ima 
antivirusni efekat. Infekciju virusom koji nema NS1 imuni sistem brzo savlada. Očekuje 
se da bi rezultat tome mogao biti imuni odgovor ali bez simptoma bolesti (Palese 2002b). 
Replikacija oštećenog virusa gripa je moguća ukoliko se unište geni M2 ili NS2 
(Hilleman 2002, Palese 2002b). Odigra se samo jedan krug razmnožavanja koje se završi 
pre formiranja zaraznih virusnih partikula. Izrada proteina bi prouzrokovala imuni 
odgovor ali nema opasnosti od širenja infekcije na druge ćelije ili na ljude. 
 
Efikasnost i uspešnost 
Efikasnost vakcine merimo tako što merimo titar antitela. To predstavlja merenje imunog 
odgovora na konkretnu vakcinu pomoću merenja seroloških markera – antitela koja 
inhibišu hemaglutinaciju. Kod vakcinisanih osoba koje su bile ranije eksponirane virusu 
istog podtipa odgovor antitelima je sličan odgovoru koji nastaje kod drugih vrsta vakcina. 
Međutim kod lica koja ranije nisu bila eksponirana (bilo vakcinacijom ili infekcijom 
prirodnim putem) imuni odgovor posle vakcinacije split ili subunit vakcinom je nešto 
slabiji i takvim licima treba dati još jednu dozu vakcine. 
Kod vakcinisanih zdravih odraslih osoba efikasnost vakcine posle jedne doze vakcine je 
od 80-100%. Ovaj nivo efikasnosti se kod nevakcinisanih odraslih dostigne teko posle 
dve doze vakcine. Kod drugih delova stanovništva efikasnost je niža: 

Tabela 1: Efikasnost vakcinacije protiv gripa* 

Populacija Efikasnost 
Zdrava odrasla olica i većina dece 80-100% 

Insuficijencija bubrega (hronična) 66 % 
Transplantacija bubrega 18-93% 
Hemodijaliza 25-100% 
Transplantacija koštane srži 24-71% 
Rak 18-60% 
HIV infekcija 15-80% 

*priređeno iz Pirofzki 1998, Potter 2004, Musana 2004 
 
Uspešnost koja je definisana sprečavanjem obolevanja je uopšte nešto niža i kod zdravih 
odraslih osoba mlađih od 65 i kod dece iznosi 70-90%. Kod osoba starijih od 65 godina je 
stepen uspešnosti niži i kreće se od 30-40%. Međurim kod osoba starijih od 65 godina 
vakcina je uspešna od 20-80% u spreprečavanju umiranja od gipa, uz redovnu godišnju 



revakcinaciju se rizik umiranja samanjuje mnogo više ngo što se smanjuje samo 
jednokratnim vakcinisanjem (Govaert 1994, Gross 1995, Nichol 1994, Partriarca 1985, 
Voordouw 2004). Kod pacijenata koji su imali infarkt miokarda (MI) istraživanja Gurfinkel 
i sarad. (2004) su pokazala smanjenje jednogodišnjeg rizika umiranja (6% u grupi 
vakcinisanih i 13% u kontrolnoj grupi) i povezanosti rizika umiranja od ponovljenog MI, 
ili rizika rehospitalizacije (22% prema 37%). Verovatno zbog nespecifičnog efekta imune 
elastičnosti. Planirana su dalja istraživanja kojima će se evaluirati uticaj vakcinisanja 
protiv gripa na akutne koronarne sindrome. 
Vakcinacija protiv gripa lica koja rade na poslovima nege utiče na smanjivanje 
eksponiranosti gripu popoulacije koja je osetljiva na grip.  
U populacijama zdravih su bila sprovođena istraživanja uspešnosti vakcinacije protiv 
gripa u smislu koristi i troškova (Bridges 2000, Langley 2004, Monto 2000, Wilde 1999). 
Rezultati pokazuju da iako postoji individualna zdravstvena korist jer jer se smanjuje 
odsotnosti sa posla, troškovi vakcinacije se ne mogu porediti sa troškovima koji nastaju 
usled ispada produktivnosti i zbog bolovanja usled gripa. Vakcinacija zdravstvenih 
radnika je neophodna ne samo zbok lične korisnosti za zdravlje i zbog smanjivanja 
apsentizma nego i zbog toga što, kako izgleda, zaposleni u zdravstvu dolaze na posao 
uprkos tome što su oboleli od akutnog febrilnog oboljenja. Istraživanja su pokazala da 
vakcinacija zdravstvenih radnika u zdravstvenim ustanova smanjuje broj infekcija gripa 
(Pachuki 1989, Potter 1997). 
 
Neželjeni efekti  
Kao najopasniji neželjeni efakar vakcine protiv gripa predstavljaju Guillain-Barré sindrom 
i alergijske pojave preosetljivosti na jaja. Sindrom Guillain-Barré se javlja retko: godišnja 
stopa prijavljenih slučajeva se smanjila sa visoke 0.17 na 100.000 vakcinisanih u 1993.-
1994. godnini na 0.04 u 2002.-2003. (Haber 2005). 
Najčešći neželjeni efekti su bol, crvenilo i otok na mestu uboda (10-64%) koji traje od 1-
2 dana i sistemiski neželjeni efekti kao što su glavobolja, povišena temperatura, slabosti 
bolovi u mišićima kod približno 5% vakcinisanih (Belshe 2005, Musana 2004, Potter 
2004). Neželjene efekte u velikoj meri uzrokuje lokalni imuni odgovor pri čemu sistemske 
efekte uzrokuje sekrecija interferona. Lokalni neželjeni efekti se mnogo češće javaljaju 
posle vakcinacije vakcinom koja sadrži ceo virus nego posle vakcinacije subunit ili split 
vakcinom. Ove reakcije su mnogo češće posle intradermalne aplikaciji vakcine nego posle 
intramuskularne. 
Inaktivirane vakcine protiv gripa ne sadrže živi virus i ne mogu da prouzrokuju influenca 
infekciju kao što često laici pojavu respiratornog oboljenja netačno pripisuju vakcinaciji 
protiv gripa. Vakcina od živog atenuiranog virusa sadrži živi virus. Neželjene efekti posle 
vakcinacije se retko javljaju i najčešće su praćene prehladom, rinitis, bolovi u grlu, i 
glavobolja, ređe bolovi u trbuhu, povraćanje i bolovi u mišićima (Musana 2004). 
Preporučuje se da se ovom vakcinom ne vakcinišu deca mlađa od 5 godina iako su 
isrtaživanja autora Piedra i sar. (Piedra 2005) pokazala da je vakcina sigurna za decu 
stariju od 18 meseci. Polemisalo se o mogućnosti da vakcina isprovocira napad astme 
kod dece starosti od o 18-34 meseci (Bergen 2004, Black 2004, Glezen 2004). Mora se 
imati u vidu da se ove vakcine ne koriste kod lica sa oštećenjem, smanjanjem imuniteta. 
 
Preporuke za korišćenje 
 
Indikacije 
 
Ciljne grupe 
Grupe koje imaju prvenstvo kao ciljen grupe za vaqkcinaciju protiv gripa je moguće 
zapamtiti na osnovu mnemonika - OZH-S (Musana 2004). 
O – odeljenja kao što su ustannove za negu hroničnih bolesnika ili ustanove za sratija 
lica. 



Z – verovatnoća prenosa na lica koje su u visokom riziku–zdravstveni radnicu mogu 
preneti grip na pacijente, isto tako i drugi zaposleni u ustanovama u kojima žive lica koja 
su u visokom riziku i lica koja žive sa onima koji su u visokom riziku. 
K – već postojeća obolenja kao što je diabetes, hronična obolenja srca i pluća, trudnoća, 
rak, imunodeficijencija, obolenja bubrega, primaoci transplantiranih organa i drugi. 
S – starost >65 godina ili starost od 6-23 meseci  
Rizik od gripa se linearno povećava od 50. godine starosti. Zbog toga neki insistiraju na 
vakcinisanju lica starosti između 50 i 60 godina. U istraživanju sprovedenom u Engleskoj 
u kojem su istraživali pridržavanje ovog principa o vakcinisanju ovih lica od strane 
medicinske profesije rezulta je bio ujednačeno distribuiran na obe strane (Joseph 2005). 
Vakcinacija lica starijih od 50 godina preporučujo u SAD. U Kanadi preporučuju 
vakcinisanje protiv gripa svima koji su stariji od 6 meseci. 
U doba neposredne pretnje od pojave potencialne pandemije gripa pojavljuju se i druge 
ciljne grupe koe treba vakcinisati– bili su vakcinisani zaposleni u živinarstvu na Dalekom 
Istoku sa cilje sprečavanja infekcije sojevima humanog gripa. Vakcina ne štiti od ptičjeg 
gripa ali pomaže u sprečavanju istovremene dvostruke infekcije ukoliko bi se zarazili 
virusom ptičjeg gripa. Time se smenjuje mogućnost reasortiranja dva soja virusa koja se 
nađu u jednom humenom domaćinu. Zbog istog razloga se putnicima koji putuju u 
predele u kojima postoji ptičji grip savetuje da se vakcinišu protiv humanog gripa (Beigel 
2005). 
 
Uputstva 
Svetska zdravstvena organizacija je dala preporuke o tome ko bi se morao vakcinisati 
protiv gripa (WHO 2005b-c, WHO 2005f):  

• Stanovnici institucija za starija i za nesposobna lica. 
• Starija lica koji su izvan institucija, lica sa hroničnim obolenjem srca ili pluća, 

metaboličkim ili obolenjima bubrega ili koja imaju imunodeficienciju. 
• Sva lica starija od 6 mesci koja boluju od bilo kojeg od gore navedenih bolesti. 
• Starija lica koja su iznad nacionalno definisane grannice starosti u zavisnosti od 

toga da li imaju druge faktore rizika. 
• Ostale grupe koje su određene na osnovu nacionalnih podataka i mogućnosti kao 

što su lica koja su u kontaktu sa licina u riziku, trudnice, zdravstveni radnici i 
ostali koji su na ključnim mestima u društvu, kao i deca starosti od 6-23 meseca. 

Uputstva CDC su slična uz nekoliko dodataka (Harper 2004, CDC 2005) -  

• Stanovnici ustanova za srarija i lica i u ustanovama za dugorajnu negu 

• Lica starosti 2-64 godina koja boluju od osnovnog hroničnog obolenja 

• Sva deca starosti od 6-23 meseca 

• Odrasla lica starosti >65 godina – visoki rizik 

• Odrasla lica starosti >50 godina – preporučuje se 

• Sve ženske osobe koje će biti noseće u toke sezone gripa 

• Deca starosti od 6 meseci do 18 godina koja su na hroničnoj terapiji aspirinom 

• Zdravstveni radnici zaposleni na neposrednom zbrinjavanju pacijenata 

• Patronažne sestre i kućni kontakti sa decom starosti od 0-23 meseca 

U Južnoj Africi imajo uputstva koja populaciju dele na 4 grupe koje treba vakcinsati 
(preuzeto iz Schoub 2005) - 

• Kategorija 1 – Lica u riziku (t.j. rizik za nastanak komplikacija gripa) 
o sva lica starosti iznad 65 godina 

o lica sa hroničnim obolenjem pluća ili srca 

o lica sa imunosupresijom 

o trudnoća– žene, koje će tokom zimske sezone biti u II ili v III trimestru 
trudnoće. Vakcinacija je kontraindikovana u I trimestru. 



o dec asa hroničnim plućnim ili oboljenjem srca kao i dec asa 
imunskosupresijom. Deca na terapiji aspirinom moraju se vakcinisati zbog 
rizika Reyevog sindroma. 

• Kategorija 2 – Kontakti lica koja su u visokom riziku– zdravstveni radnici, lica koja 
rade na nezi starijih lica i pacienata sa visokim rizikom, lica koja žive zajedno sa 
licima u visokom riziku. 

• Kategorija 3 – Vakcinacija zbog rasnnog mesta. 
• Kategorija 4 – Individualna-lična  zaštita. 

Australijska uputstva (Hall 2002) - 

• svako iznad 65 godina starosti 
• Aboridžini i narod sa ostrva Torres Strait Islander starija od 50 godina 

• deca starija od 6 meseci sa hroničnim oboljenjem koje je u poslednjih godinu 
dana zahtevalo redovn zdravstvenu kontrolu ili hospitalizaciju 

• lica starija od 6 meseci sa hroničnim oboljenjem pluća ili cirkulacije (izuzev astme) 
• stanovninci domova za starija licaa i institucija za dugotrajnu zdravstvenu negu 

• deca i adolescenti od 6 meseci do 18 godina starosti koji su dolgotrajnoj terapiji 
aspirinom (jer ih aspirin stavlja u rizik od obolevanja od Reyeovog sindroma u 
slučaju pojave febrilnosti) 

• zdravstveni i drugi radnici koji zbrinjavaju gore navedene grupe. 
• Ostale grupe koje treba uzeti u obzir za vakcinisanje su trudnice, putnici i lica sa 

HIV infekcijom. 

Većina držav ima slična uputstva. Kanauprkos tome da ima slična uputstva za prioritetne 
grupe, aktivno promoviše vakcinaciju svih ostalih stanovnika starijih od 6 meseci (Orr 
2004). 
Ukoliko dođe do pandemije verovatno je da će se ove preporuke raširiti na svo 
stanovništvo. Međutim tada će najveći prioritet imati zdravstveno oseblje kao i policija i 
vojska. 
 
Kontraindikacije 
Kontraindikacije za vakcinaciju protiv gripa su sledeće: 

• alergija na jaja – vakcine su proizvedene na jajima i iako vrlo retko ipak je 
moguća pojava teške alergijske reakcije kao što je anafilaksija. 

• akutno febrilno oboljenje – vakcinaciju treba odložiti. Blaga oboljenja kao što je 
blaga infekcija gornjih respiratornih organa ili alergijski rinitis nisu kontraindikacije 
za vakcinaciju. 

• I trimestar trudnoće je u prošlosti bio kontraindikacija. Međutim ACIP je 2004. 
godine svoje preporuke izmenio i važeća uputstva kažu da se trudnice mogu 
vakcinisati u bilo kojem trimestru trudnoće(Bettes 2005, Harper 2004). 

• preboleli Guillain-Barré sindrom je u prošlosti smatran kontraindikacijom. Sada to 
više nije ukoliko se vakcinacija vrši inaktiviranim vakcinom. (Fleming 2005). 

Kontraindikacije za vakcinaciju živom atenuisanom vakcinom (Medimmune 2005): 

• starost <5 ili >65 godina.  
• lica sa imunodeficijencijom– korišćenje žive atenuisane vakcine je 

kontraindikovano, umesto toga koristi se inaktisirana vakcina. Potreban je oprez 
prilikom vakcinacije lica koja mogu da dođu u kontakt sa licima sa 
imunodeficijencijom jer je to dovelo do sporova 2004. godine kada je su bile 
količine vakcine ograničene (Manion 2005). HIV-inficirana lica u ranim godinama 
infekcije mgu i da nemaju značajnu imunosupresiju i prihvaćeno je da se kod njih 
mogu koristiti odrđene žive atenuisane vakcine kao što je vakcina protiv morbila i 
protiv varičele. Postoji vrčo malo informacija o korišćenju žive atenuisane vakcine 



kod HIV-inficiranih lica. Na osnovu do sada poznatog ova vakcina je bezbedna za 
odrasla lica koja su po CDC u klasi A1-2 i za decu koja su po CDC u klasi N1-2 ili 
A1-2, t.j. bez simptoma su ili imaju blage simptome i kod odraslih koji imaju broj 
ćelija CD4 veći od 200/µl (King 2000, King 2001). Obe studije zaključuju da 
nepažljiva vakcinacija ili eksponiranost atenuisanom virusu ima vrlo malu 
verovatnoću da rezultira u značajne neželjene efekte. Ipak se naglašava da je 
studijom bio obuhvaćen mali broj pacijenata i dok ne bude dovoljno podataka 
treba biti izuzetno oprezan. 

• sindrom Guillain-Barré u anamnezi. 
• deca mlađa od 18 godina koja su na terapiji aspirinom ne smeju se vakcinisati 

živom vakcinom zbog opasnosti od Reyeovog sindroma. Treba ih vakcinisati 
inaktivisanom vakcinom. 

• pored toga, 
o još nije utvrđena bezbednost vakcine kod astmatika i kod pacijenata sa 

postojećim obolenjima koja ih stavljaju u rizik infekcije divljim tipom virusa 
gripa. 

o nije još utvrđena bezbednost vakcine u vezi sa teratogenošću i njenog 
izlučivanja mlekom kod trudnica koje treba vakcinisati inaktiviranom 
vakcinom. 

o parenteralna aplikacija vakcine je kontraindikovana – pravilni način 
aplikacije vakcine je preko nosne sluzokože pomoću spreja za nos. 

o treba izbegavati vakcinaciju drugim vakcinama– unutar 4 nedelje pre ili 
posle žive vakcine i unutar 2 tednov pre ili posle inaktivisane vakcine. 

 
Doziranje/korišćenje 
 
Inaktivisana vakcina  
 
Deca 

• starost od 6-35 meseci- 0.25 ml u anterolateralni deo butine (u deltoidni predeo 
samo ukoliko postoji dovoljno mišićne mase) 

• starost 3-8 godina - 0.5 ml u u anterolateralni deo butine (v deltoidni predeo kao i 
gore)  

Odrasli 

• od 9 godina i stariji - 0.5 ml u deltoidni mišić 

Živa atenuisana vakcina 
 
Deca (od 5-8 godina starosti) 

• I vakcinacija - 2 doze, razmak 60 dana 
• ranije vakcinisani - 1 doza u sezoni 

Odrasli (od 9-49 godina starosti) 

• 1 doza u sezoni 

Proizvođači i proizvodi 
 
Na spletu je moguće naći spletnu stranu FDA, adresa:  
http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm 



 
Tabela 2 sadrži informacije o nekim dostupnim vakcinama protiv gripa zajedno sa 
linkovima sa FDA. 

Tabela 2. Vakcine protiv gripa i proizvođači. 

Proizvođač Zaštićeni naziv  FDA strana Pakovanja  

Sanofi  
Pasteur Fluzone Link Link 

  Fluzone – brez konzervansa Link   

  Inaktivisana vakcina protiv gripa (Split Virion) BP   Link 

  Inactivisana vakcina protiv gripa (Split Virion) za decu   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 jedina živa atenuisano vakcina protiv gripa. Sve ostale vakcine su inaktivisane vakcine. 

 
Strategije za korišćenje u slučaju ograničenih količina vakcine protiv 
gripa  



 
Metode štednje antigena 
Bilo je istraženo više metoda za smanjenje količine antigena u dozama vakcine. 
Najvažnije su korišćenje adjuvanasa i korišćenje dela imunog sistema za izazivanje 
imunog odgovora – dendritičnih ćelija. 
Adjuvansi se korist eu brojnim sadašnjim vakcinamakao što je vakcina 
/difterija/tetanus/pertusis (DtaP) i Haemophilus influenzae (Hib). Primeri adjuvanasa su 
aluminijum (kombinacija aluminijumskih jedinjenja), lipozomi, emulzije kao što je MF59, 
kapsularni proteini Neisseria meningitidis, imunostimulacioni kompleksi (ISCOMs) i 
interleukin-2. Deluju tako da izmene imuni odgovor na vakcinu takoda je moguće dati 
manju dozu i zadržati zadovoljavajući zaštitni odgovor (Couch 1997, Langley 2005, 
Potter 2004). 
Dendritične ćelije je moguće koristiti takoda vakcinu aplikuje intradermalno jer one 
aktiviraju odgovor T-ćelija kao i od T-ćelija zavisnog stvaranja antitela (La Montagne 
2004, Steinman 2002). Vakcinacija intradermalnim putem se koristi kod vakcina protiv 
hepatitisa B i protiv besnila. Nedavno je ovaj način istraživan sa značajnim uspehom i sa 
vakcinom protiv gripa (i u studiji iz 1948. godine (Weller 2005)). Intradermalno je bilo 
aplikovano 40%, 20% i 10% standardne intramuskularne doze koja sadrži 15µg antigena 
i to je dovelo do odvogora koji je sličan odgovoru koji nastane posle pune doze 
aplikovane intramuskularno (Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney 2004). Iako su to bili 
zaštitni titrovi antitela ti nivoi ne traju tako dugo kao što je to posle intramuskularne 
aplikacije vakcine. Lica starija od 60 godina izgleda da imaju slabiji imuni odgovor posle 
intradermalne aplikacije vakcine, verovatno da je bolje toj grupi vakcinu aplikovati 
intramuskularno (Belshe 2004). Za sada nije razjašnjen odnos doza-odgovor za 
intradermalni i intramuskularni način aplikacije vakcine (Kilbourne 2005). To bi trebalo 
da razjasne buduća istraživanja. Jedna od prepreka je u tome što su lokalne reakcije 
jače, bolnije, prati ih veći otok i crvenilo ali su još uvek u granicama blagih reakcija. 
 
Metode racionalizovanja i sporovi u vezi sa time 
U slučaju nestašice vakcine kao što se to dogodilo u sezoni gripa 2004./5. godine, kao i u 
slučaju pandemije biće potrebno dati prioritet u vakcinaciji nekih lica kao što su zaposleni 
u zdravstvu i zaposleni u živinskoj industriji kao i licima koje su neposredno eksponirane 
zarazi. Rukovodioci su i u prošlosti kao što će i u budućnosti odlučivati grupe koje je 
neophodno vakcinisati sa ciljem da se obezbedi maksimalno funkcionisanje vitalnih 
službi. Za to vreme će druge grupe pričekati dok ne bude na rasplaganju više vakcine 
(MacReady 2005, Treanor 2004). U slučaju pandemije to bi moglo predstavaljti problem 
međutim nedavna iskustva sa nestašicom 2004./5. godine su pokazala da se taj problem 
rešavao na zadovoljavajući način (Lee 2004). U nekoliko slučajeva su kompanije kupile 
vakcinu i zbog toga su porodični lekari i javnozdravstvene službe ostale bez vakcine 
(MacReady 2005). U Velikoj Britaniji se debatovalo o tome, ukoliko Veliku Britaniju 
pogodi ptičji grip, ko treba među prvima da bude vakcinisan vakcinom koja će sadržavati 
pandemijski soj H5N1 – zdravstveni radnici ili radnici u živinskoj industriji (Day 2005). 
 
Pandemijska vakcina 
Namena ovog dela teksta je da bude obuhvatni izvor podataka o razvoju vakcine protiv 
ptičjeg gripa. To je područje koje se vrlo brzo razvija i dostignuća će verovatno izmeniti 
profil vakcinologije gripa kao i vakcinologije uopšte. U narednih 10 godina ćemo se 
verovatno setiti vakcina koje su dana u upotrebi i o njima ćemo misliti da su primitivne. 
Detalji i pomaci koje ovde navodimo biće već sutra zastareli. Daćemo samo pregled 
sadašnjih pravaca i problema sa kojima se srećemo kao i kuda ćemo stići u bliskoj 
budućnosti. 
 
Razvoj 
Kao što smo videli vakcinacija protiv gripao je odlučujuće oružje za borbu protiv 
sezonskog gripa ali isto tako i protiv pandemije koja može da se pojavi sutra, sledeće 
godine ili tek za deset godina. Na to se moramo pripremiti već sada. 



Svetska zdravstvena organizacija sarađuje da rukovodstvima država i sa proizvođačima 
vakcina celog sveta pripremajući se za pandemiju od koje su strahovanja nastala zbog 
sadašnjeg ptičjeg gripa H5N1 (WHO 2005g). 
Iako se radi o neprekidnom procesu prvi sojevi H5 ptičjeg gripa kao što je 
A/Duck/Singapore/97 (H5N3) već su bili identifikovani za korišćenje u razvoju vakcine 
(Stephenson 2005). Treba napomenuti da pažnja nije usmerena samo na sojeve H5 – ne 
ignoirišu se ni sojevi - H2, H6, H7 i H9 iako su među humanim virusima bili otkriveni 
samo virusi H1, H2, H3, N1 i N2 (Kilbourne 1997). 
Najhitnije nam je potrebno da ostvarimo a) zalihe lekova protiv gripa, b) vakcinu koja se 
poklapa sa pandemijskim sojem, c) brzo testiranje i odobrenje za korišćenje ovakve 
vakcine i d) kapaciteti za masovnu proizvodnju dovoljnih kličina vakcine da se svetu 
obezbedi dobra odbrana. Za sada je sve na samim počecima. 
Da bi stvorili odgovarajuću vakcinu potrebno je da poznajemo pandemijski soj. Dok 
pandemija ne počne nećemo sa sigurnošću znati koji će soj biti pandemijski. Sadašnje 
aktivnosti se sastoje od rada na brojnim sojevima, većinom sojevima H5 jer oni pokazuju 
da su najverovatnije oni inicijalni. 
Potrebno je u potpunosti razviti tehnologiju za brzi razvoj takve vakcine. Za sada postoji 
više metoda koje su bile korišćene za razvoj kandidatskih vakcina. 

• Sistemi kultura tkiva Vero ćelija ili ali linija ćelija MDCK su u razvoju i oni će 
povećati proizvodne mogućnosti. Ćelije je moguće kultivisati na mikro nosaćima – 
staklenim ležištima – da se time dobiju podloge za kultivisanje velikog kapaciteta 
(Osterholm 2005). Međutim za to je potrebno više godina, pored toga zahteva 
velike troškove (Fedson 2005). 

• Reverzna genetika je bila korišćena za oblikovanje vakcina kandidata – npr., iz 
laboratorijskog soja H5N1 su bili odstranjeni geni virulencije. Atenuisanje 
virulencije virusa je vrlo značajno zbog visokog morbiditeta koji uzrokuje sadašnji 
visoko patogeni soj virusa ptičjeg gripa H5N1 koji još nije ni ušao u humane 
domaćine. Iako sadašnja stopa mortaliteta kod ljudi ne mora obavezno da 
odražava stopu mortaliteta u eventualnoj pandemiji pažnja se mora posvetiti 
patogenosti sadašnjeg soaj H5N1 pre nego što ovaj bide upotrebljen u vakcini. 

• U toku razvoja su plazmidski sistemi – ima ih više a drugi su opisani u naučnoj 
literaturi. Generički virus gripa A ima 6 gena u obliku plazmida i kada bude 
identifikovan pandemijski soj on će biti skladište HA i NA gena. Razvoj DNA 
vakcine sporo napreduje i ima ograničeni uspeh. 

• Apatogeni H5N3 sa adjuvansom je već testiran- imuni odgovor će biti samo protiv 
H5 ali je važan aspekt korišćenje atenuisanog soja (Horimoto 2001). 

• razmatran je bio i živi atenuisani na hladnoću adaptirani virus. On će možda 
otvoriti više mogućnosti za potencijalno reasortiranje ali će biti potrebno mnogo 
više vremena za dokazivanje bezbednosti njegovog korišćenja u određenim 
populacijama kao što su starije osobe i deca. 

• Već postoji inaktivisana H5N2 vakcina za živinu i izgleda da ona štiti od soja H5N1 
iz 2002. i iz 2004. godine ali se očekuje da vakcine za ljude budu bolje usklađene 
od vakcina za živinu. (Lipatov 2004). 

Mock – vakcine 
SZO od proizvođača i od naučnika zahteva da otpočnu sa razvojem novih vakcina na 
osnovu sojeva koji su možda srodni eventualnom pandemijskom soju. Cilj je da se 
obezbedi da kada dođe vreme za to da vakcina bude brzo proizvedena, brzo testirana i 
da se brzo proveri njena bezbednost, imunogenost i njeni zaštitni kvaliteti. Ove vakcine 
verovatno nikada neće biti upotrebljene. Na njihovom razvoju se radi dokazivanja da su 
principi proizvodnje vakcine protiv pandemijskog soja u skladu sa potrebnim zahtevima, 
da je upotrebljena tehnologija proizvodnje proverena i usklađena sa proizvodnjom 
pređašnjih vakcina – otuda i naziv "mock – lažno, imitirajuća vakcina". Značajan aspekt 
ovoga je razvoj već dokazanih vakcina za koje nije potrebno sprovođenje dugotrajnih 
studija pre nego što ih se da na tržište. Moraju da sadrže virusne antigene kojima ranije 
ljudi nisu bili eksponirani kao što su antigeni H5N1 a proizvođači moraju na njima da 



izvedu kliničke eksperimente u cilju utvrđivanja imunogenosti, doze i bezbednosti, na 
koncu mora da se dobije i dozvola za njihovo korišćenje i to pod jednako strogim 
kriterijumima koji važe za sve ostale vakcine. 
Danas je važeći ubrzani sistem za inaktivisanu vakcinu protiv humanog gripa za sezonsku 
namenu. Celokupni proces od identifikacije sojeva koje treba upotrebiti za do aplikacije 
vakcine u ambulanti traje od 6-8 meseci jer je vakcina već dokazana – sistem 
proizvodnje je uspostavljen i pre nego što se pusti na korišćenje treba da se provere 
samo određeni aspekti. Isti takav sistem treba da se koristi za vakcinu protiv 
pandemijskog soja (Fedson 2005, WHO 2004a-b). 
 
Proivodni kapaciteti 
U idealnim uslovima potrebno je 12 miliardi doza monovalentne vakcine, za aplikaciju po 
2 doze vakcine svakom živom čoveku na svetu. 
Realno gledano toliko vakcine nemamo. Sadašnji svetski kapaciteti za proizvodnjo 
vakcine iznose 300 miliona doza trivalentne vakcine godišnje. To odgovara ukupno 900 
milijna doza monovalentne vakcine, ukoliko bi celokupni proizvodni kapaciteti bili 
korišćeni za proizvodnju pandemiske vakcine. Imajući u vidu činjenicu da treba dati 2 
doze vakcine sedašnji kapaciteti obezbeđuju vakcinu za samo 450 miliona ljudi. Ovu 
situaciju komplikuje još i činjenica da još nije poznata ni doza antigena koju treba 
uključiti u vakcinu. Ipak istraživanja pokazuju da će doza biti veće nego što je to u 
dosadašnjim vakcinama protiv humanog gripa (Fedson 2005). 
Nestašica vakcine u svetu poznata je još od ranije – nedavna sezona gripa u zimskoj 
sezoni 2004./5. godine kao i u toku 1968. Poreg toga brojne države nemaju vlastite 
proizvodne i biće zavisne od država koje ih imaju. Da li će ove države biti u stanju da da 
dele zalihe vakcine? 
 
Tranzicija 
Osterholm je postacio pitanje (Osterholm 2005), "Šta će biti ako se pandemija pojavi..."  

• noćas 
• tokom godine 
• u 10 godina 

Časopid The New England Journal of Medicine je objavio intervju sa Dr Osterholmom, koji 
je moguće saslušati ili snimiti na: http://content.nejm.org/cgi/content/ 
full/352/18/1839/DC1 
Ukoliko se pandemija pojavi sada moraćemo da se oslonimo na mere bez vakcinacije 
najmanje u prvih 6 meseci pandemije. Čak i tada proizedena količina vakcine neće biti 
dovoljna i biće neophodno da se uvede naka vrsta racionalizacije ili sistem trijaže. 
Proizvodnja vakcine i lekova će kasnije morati da se postupno povećava i kasniće što 
kratkoročno gledano nije bitno. Svetski sistem zdravstva mora da pripremi dobre planove 
delovanja ca ciljem da bude u stanju da izvede distribuciju vakcine kada ova bude na 
raspoloženju. Sada se ocenjuje da neće biti u stanju da sprovede distribuciju vakcine i 
vakcinaciju bez obzira na to da će delovati pod uslovima povećanog pritiska zbog 
pandemije. Vakcine će bit dostupne tek za drugi talas pandemije koji ima tendenciju 
većeg mortaliteta od prvog talasa. 
Ukoliko se pandemija pojavi kroz nekoliko godina postoji verovatnoća da ćemo već imati 
neka iskustva u razvoju mock vakcina koja mogu relativno brzo da se proizvedu 
korišćenjem različite tehnologije koja je danas još uvek u fazi ispitivanja. Još uvek će 
postojati kašnjenje i verovatno da će postojati nestašica vakcine što će zahtevati 
racionalizaciju. 
Ne zanmo kada će se pandemija pojaviti – međutim odsudno je da sa pripremamam 
otpočnemo već sada. Ukoliko pandemija zakasni nakoliko godina mogli bi da obezbedimo 
veće kapacitete za proizvodnju potrebne vakcine i time umanjimo katastrofalne 
posledice. 
 
Rešenja 



SZO preporučuje različite strategije za rešavanje navedeni problema (WHO 2005d), 
ostvaruje saradnju sa vladama, sa naučnicima, sa proizvođačima lekova i vakcina kao i 
sa drugima u cilju iznalaženja rešenja. 
 
Strategije za ubrzavanje razvoja pandemične vakcine 
Skrajćivanje vremenskog perioda od pojave pandemijskog virusa do početka 
komercijalne proizvodnje vakcine 

1. Neophodno je napraviti kandidate vakcina koje su "slične pandemijskom soju " i 
otpočeti i sprovoditi eksperimente. Za to će biti potrebno sastavljanje 
centralizovanog tima za evaluaciju koji će pregledati rezultate istraživanja i koji će 
dati dozvolu za korišćenje vakcine. Neće biti izvodljivo da svaka država sa 
vlastitim timom posebno sprovodi istraživanja svakog leka. Vakcinu treba uvesti u 
upotrebu pomoću "mock " eksperimenata da se na taj način proces ubrza kao što 
je to sa sadašnjom vakcinom protiv gripa. Posle toga je potrebno sprovođenje 
samo kratkotrajnih ispitivanja kojima se proverava imunogenost i bezbednost 
vakcine. 

2. Neophodno je da se u celom svetu poveća proizvodnja vakcine – npr., sa 
prelaskom na vakcine iz iz kultura tkiva. Drugi važan način za poboljšavanje 
proizvodnjeje povećanje korišćenja – potrošnje vakcine. Veća potrošnja sadašnje 
vakcine će smanjiti teret sadašnjeg obolevanja od gripa. Sprečiće se reasotriranje 
kod ljudi koji su istovremeno inficirani sa dva soja virusa. Ujedno će se time 
omogućiti proširivanje proizvodnih kapaciteta. 

Povećanje efikasnosti vakcine 

1. Neophodno je temeljito istražiti metode štednje antigena kao što se ostvaruje 
intradermalnom aplikacijom jer one omogućavaju potencijalnu štednju antigena - 
15µg antigena (po soju) u sadašnjim vakcinama bi moglo značajno da se smanji. 
Kad bi mogli koristiti 1/8 doze naših sadašnjih 900 miliona monovalentnih doza bi 
se povečale na 7,2 milijardi doza – i imali bi vakcine za 3,6 miliardi ljudi a to je 
više od polovine stanovnika sveta (Fedson 2005). 

2. Neophodna je evaluacija adjuvanasa – ukoliko je moguće izmeniti imunogenost 
biće nam potrebno manje antigena za postizanje zaštitnog imunog odgovora.  

3. Neophodno je razvijanje i testiranje u kliničkim eksperimentima Mock-vakcina, da 
time utvrdimo najmanju moguću potrebnu dozu antigena i najbolju shemu 
vakcinacije (Fedson 2005, Kilbourne 2005). 

4. Neophodno je da se radi na razvoju novih tehnologija za proizvodnju vakcina npr. 
reverzna genetika, znanja o epitopima kod virusa gripa, da se omogući 
oblikovanje još efikasnijih vakcina. 

Polemike 
Potrebno je razrešavanje brojnih sporova koji se odnose na razvoj nove vakcine protvi 
gripa (Fedson 2005, Osterholm 2005). 
Finansijski – neophodno je istražiti i razrešiti sve pravne probleme u vezi sa postojećim 
patentima za za metode kultivacije virusa na kulturama tkiva koje počivaju na 
plazmidima. Da li će vlasnici intelektualne svojine imati neke koristi? Neophodno je 
stvarati mock-vakcine koje verjovatno neće biti nikada prodate ni upotrebljene. Ko će 
finansirati taj rad? 
Racionalisanje- u slučaju nestašice vakcine biće neophodno da se najpre vakcinišu grupe 
koje su u najvećem riziku zajedno sa grupama koje su na prvoj borbenoj liniji borbe sa 
pandemijom. U tom slučaju će biti neohodno da se revidira definicija "visoko rizične 
grupe" – da li će obuhvatati npr. decu? Ko će biti prvi vakcinisan – u Velikoj Britaniji već 
postoje tenzije u vezi sa tim pitanjem: uzgajivači živine ili zdravstveni radnici? (Day 
2005) 



Mora se obezbediti pravedan stav – države koje nemaju vlastitu proizvodnju vakcine, 
siromašne države i države u razvoju će hteti da imaju svoj udeo u snabdevenosti 
vakcinom. 
Pitanja odgovornosti – zbog povećane vakcinacije sadašnjim vakcinama moramo paziti 
na odgovornost. Više država iam zakonodavstvo koje oraničava i/ili štiti određenu 
odgovornost proizvođača vakcina – podrška takvom zakonodavstvu proizvođačima 
vakcina daje više slobode na području razvoja novih vakcina i povećava snabdevenost sa 
sadašnjim vakcinama. Ovakvo zakonodavstvo će biti vrlo značajno kada dođe vreme za 
brzo uvođenje pandemijske vakcine u opštu upotrebu. 
 
Organizovanje 
Barnett koristi Haddonovo matricu za prikazivanje vrsta planova koje je potrebno da se 
priprem eu različitim fazama pandemije od pre-pandemijske do post-pandemijske 
(Barnett 2005). 
U tom procesu će SZO imati važnu ulogu. Tako je 2001. godine sastavljen Globalni 
potsetnik za nadzor i savladavanje gripa (Global Agenda for Influenza Surveillance and 
Control was established (Webby 2003, Stohr 2005)). Zadatak je postupno povećavanje 
naših potencijala za nadzor sa ciljem što bolje otkrivanje pandemije i a do tada 
pripremljenost za sezone običnog gripa. Zadatak jhe povećavanje našeg znanja o gripu i 
povećavanje prihvatanja vakcinacije i korišćenje vakcine u cilju priprema za pandemiju 
(WHO 2005j). 
SZO mora isto tako da bude vodeći faktor u vezi sa problemima sposobnosti za 
predviđanje, zakonodavstvom i sa stimulisanjem dostupnosti vakcine kao i potrebnih 
istraživanja neophodnih za postizanje postavljenih ciljeva. Mora pružati pomoć prilikom 
rešavanja problema finansiranja, patenata i intelektualnog vlasništva, nepristrsnosti 
prema državama u razvoju i prema državama koje ne proizvode vakcinu, racionisanju  
vakcine kada snabdevanje ne pokriva zahtevane potrebe za populaciju koja broji preko 6 
miliardi ljudi. 
 
Idealni svet - 2025 
"Naš cilj mora biti razvoj vakcine koja bazira na kulturi tkiva koja obuhvata antigene 
prisutne u svim podtipovima virusa gripa tako da se vakcina ne menja svake godine i da 
takva vakcina bude dostupna celokupnom stanovništvu sveta. U toku pandemije je 
neophodan međunarosni pristup javnim fondovima koji će obezbediti finansijska sredstva 
za neophodna širenja proizvodnih kapaciteta." (Osterholm 2005) 
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