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Uvod

Vakcine su nepatogene supstance koje uzrokuju da imuni sistem prilikom susreta sa
specificnim uzro¢nikom kojega je vakcina predstavila, odgovori na nacin da je u stanju da
ga prepozna i da aktivira imuni odgovor ¢ak iako se organizam nije nikada pre sreo sa im
patogenom.

Virusi gripa su sa ¢ovecCanstvom 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 godisnje proizvedemo 300 milina doza trivalentne vakcine - Sto zadovoljava za tekuce
epidemije u zapadnom svetu medutim nedovoljno za borbu protiv pandemije (Fedson
2005).

Vakcina protiv gripa je efikasna u sprecavanju bolesti ili umiranja posebno u grupama sa
velikim rizikom i u skladu sa rutinskom vakcinacijom. U SZO kazu: "Vakcina protiv gripa
je najefikasnija preventivna mera koju posedujemo " (WHO 2005e). Imajudi u vidu
zabrinutost u vezi sa pretnjom pandemije kazu "Vakcinacija protiv gripa i koriS¢enje
antivirusnih lekova su dve najvaznije mere koje u toku pandemije mozemo da
sprovodimo u cilju smanjivanja obolevanja i umiranja tekom pandemije." (WHO 2005d)

Razvoj vakcine

Istorijat

Vakcinacuju su vrsili joSu staroj Kini. U to doba su koristili pus iz papula obolelih od
velikih boginja koji su inokulisali ljudima sa ciljem spreavanja zarazavanja prirodnim
putem i obolevanja od variole inokulisanih lica. Ova ideja je u Evropi uvedena pocetkom
18. veka.. Edward Jenner je 1776. godine izveo prvi eksperiment na Coveku. Za
vakcinaciju protiv velikih boginja je na ovaj nacin upotrebio kravlje boginje (vacca je je
na latinskom jeziku naziv za kravu). Za virus gripa je bilo otkriveno 1931. godine da
moze da se razmnoZava na embrionisanim kokoSjim jajima. Tako su 40-tih godina u
americkoj vojsci razvili prvu inaktivisanu vakcinu protiv gripa Cija 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
zahvaljujuéi napredovanju u molekularnoj tehnologiji jako priblozili izradi vakcine protiv
gripa pomocu genetskog manipulisanja i menjanja gena virusa gripa (Couch 1997,
Hilleman 2002).

Godisnja proizvodnja vakcine

Sve vakcine koje su danas u upotrebi pridobivena su iz virusa koji su kultivisani na
kokosjim jajima i sve vakcine sadrze po 15ug antigena svakog od tri soja virusa gripa
koji su odabrani za konkretnu sezonsku vakcinu- dva soja gripa A (H1IN1 i H3N2) i jedan



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

Izbor godisnjeg vakcinalnog soja virusa

Tokom godine u 110 nacionalnih centara za nadzor gripa i u 4 SZO kolaborativna centra
koji su razmesteni u 82 drzave u svetu prate se trendovi sojeva virusa gripa koji su u
cirkulaciji kod stanovnistva. Pored toga prikupljeju se genetski podaci i utvrduju mutacije
u sojevima. SZO vrsi identifikaciju sojeva koji ¢e tokom naredne zimske sezone gripa biti
u najvecoj meri u cirkulaciji. Ove informacije posreduje proizvodacima vakcine koji tada
otpocinju sa priprememe za proizvodnju vakcine.

O tome se svake godine odlucuje februara meseca (za predstojecu zimsku sezonu gripa
na severnoj hemisferi) i septembra (za predstojecu zimsku sezonu gripa na juznoj
hemisferi). Detalje o planiranom sastanku odrzanom u februaru 2006. je moguce nadi na
spletnoj stranici SZO (WHO 2005k).

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

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)-slican virus
e A/Fujian/411/2002(H3N2)-sli¢an virus
¢ B/Shanghai/361/2002-sli¢an virus

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

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

Za zimsku sezonu 2005.-2006.:

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

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

e A/New Caledonia/20/99(H1N1)- sli¢an virus
e A/California/7/2004(H3N2)- sli¢an virus
e B/Malaysia/2506/2004- sli¢can virus

Npr. A/New Caledonia/20/99(H1N1) znaci da je virus gripa A, tip H1IN1, koji je 20. po
redu bio izolovan u Novoj Kaledoniji 1999. godine. Mozemo da utvrdimo da H1N1 virus
gripa tip A koji je u sastavu vakcine jos uvek predstavlja soj koji je u cirkulaciji u
stanovnistvu, 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 neobi¢no visok.

Postupci tokom proizvodnje vakcine

Odmah po po objavljivanju sa strane SZO o sojevima virusa koji su u cirkulaciji za
pretstoje¢u sezonu proizvodaci vakcine pristupaju proizvodnji novog vakcinalnog soja.
Ukoliko je odabrani soj koji bi trebalo da bude u sastavu vakcine isti kao i soj koji je vec
bio koris¢en u prethodnoj vakcini ovaj je postupak brzi.



Najpc CDC ili neka druga referentna laboratorija uzme sojeve koji ¢e biti upotrebljeni i
kultivise ih zajedno sa sojem nazvanim PR8 (H1N1 A/PR/8/34). Taj soj je atenuiran tako,
da je nepatogen i ne moze da se razmnozava u organizmu Coveka (Beare 1975,
Neumann 2005). Time je omoguceno reasortiranje i dobije se virus koji sadrzi 6 PR8
gena zajedno sa hemaglutaninom (HA) i sa neuraminidazom (NA) iz sezonskog soja.
Ovaj novi virus se zatim inkubira na embrionisanim kokosjim jajima u trajanju 2-3 dana.
Posle inkubiranja prikupi se alantoi¢na te¢nost, vrsi se njeno centrfugiranje virusnic
Cestica u rastvoru velike gustine ¢ime se vrsi njihovo koncentrovanje i precis¢avanje na
tacno odredenu gustinu. Posle toga se vrsi inaktivisanje virusa pomoc¢u formaldehida ili
B-propiolaktona, vrsi se razbijanje virusnih Cestica pomocu deterdzenta i na kraju se vrsi
procis¢avanje dobijenih HA i NA. Na kraju se vrsi standardizovanje koncentracije vakcine
za odredenu vrednost hemaglutinacije (Hilleman 2002, Potter 2004, Treanor 2004).

U toku meseca juna/jula vrsi se testiranje sojeva da se proveri da li ispunjavaju zadate
uslove efikasnosti, preciS¢enosti i moci. Posle toga sva tri soja — dva soja gripa A i jedan
soj gripa B, koji su bili proizvedeno odvojeno zdruzuju u jednu vakcinu i vrsi se njiihovo
pakovanje u Spriceve za distribuciju i aplikaciju.

Moguénosti proizvodnje

Danas Covecansvo ima kapacitete za godisnju proizvodnju oko 300 miliona trivalentne
vakcine protiv gripa. Vecinu vakcine proizvedu 9 drzava - Australija, Kanada, Francuska,
Nemacka, Italija, Japan, Holandija, Velika Britanija i SAD. Izvan ovih drzava i izvan
Evrope je 2003. bilo upotrebljeno samo 79 milina doza. Dodatnih 13,8 milina doza
vakcine je bilo proizvedeno i upotrebljeno u Madarskoj, Rumuniji i u Rusiji (Fedson
2005).

Proizvodnja vakcine koja sadrzi Zivi atenuirani virus iznosi priblizno 4-5 milina doza
godisnje.

Vrste vakcina protiv gripa

Razli¢ite vrste vakcina protiv gripa koje su dana u upotrebi delimo na mrtve vakcine
saCinjene od mrtvog virusa i zive vakcine sacinjene od Zivog virusa. Ostale vakcine iz ove
dve grupe suj oS u razvoju kao i neke koje ne pripadaju u ove dve kategorije jer u
odredenoj meri genetski obradene.

Mrtve vakcine

Mrtve vakcine delimo na vakcine koje sadrze ceo virus i vakcine koje sadrze subjedinice
virusa ili split vakcine.

Vakcine koje sadrze ceo virus su prve vakcine protiv gripa koje su bile razvijene. Virusi
za ove vakcine su bili kultivisani u alantoisnoj vrec¢i embrionisanih jaja. Posle togs se
virus preciS¢ava i koncentruje koris¢enjem eritrocita i na kraju se inaktivira pomocu
formaldehida ili B-propiolaktona. Vremenom je ovaj metod preciSéavanja i
koncentrovanja zamenjen centrifugiranjem u gradijentu gustine pri ¢emu virusi odredene
gustine precipitiraju naodredenom nivou u rastvoru kojem se povecava gustina. Kasnije
je procesu precis¢avanja/koncentrovanja dodato jos presiscavanje 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 nacin kao i vakcine sastavljene od celog virusa s time
da su virusi raskomadani pomocu deterdzenta ili u proslosti pomocu etra.

Vakcine sastavljene od subjedinica-subunit vakcine sadrze precis¢ene 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 sli¢ni virusima sadrzanim u vakcini u populaciji eksponiranih
(Couch 1997, Hilleman 2002, Potter 2004). Medutim to moZe 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 istrazivani intranazalni (sluznicni) (Langley 2005) i intradermalni nacini
aplikacije (Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney 2004).

Zive vakcine

Vakcina protiv gripa sacinjena od na hladno¢u adaptiranog zivog atenuisanog virusa gripa
(CAIV) za aplikaciju intranazalnim putem postoji u SAD jos od jula 2003. U predasnjem
Sovjetskom savezu su ovakvu vakcinu koristili viSe godina. Vakcina se sastoji od master
atenuisanog virusa u koji su insertovani HA i NA geni.Kao master virusi sluze A/Ann
Arbor/6/60 (H2N2) i B/Ann Arbor/1/66 (Hoffman 2005, Palese 1997, Potter 2004).
Vakcinalni master virus je prilagoden na hladno- drugim re¢ima adaptiran je tako da se
idealno razmnozava na 25°C sto znadi da se na telesnoj temperaturi Coveka atenuise.
Proces adaptacije je pokazao da je doslo do stabilne mutacije u 3 polimerazna gena
virusa i to na PA, PB1 i PB2 (Hilleman 2002, Potter 2004).

Prednosti aplikacije vakcine koja sadrzi zivi virus preko sluzokoze nosa su stvaranje
lokalnog neutralizacionog imuniteta, razvoj ¢elijski posredovanog imunog odgovora i
unakrsne reaktivnosti kao i dugotrajniji imuni odgovor (Couch 1997).

Kod vakcine CAIV zabrinjava njeno koris¢enje kod lica sa oslabelim imunitetom
(sigurnost?) i moguca interferencija izmedu virusa u vakcini Sto bi moglo umanjiti
efikasnost vakcine. Oste¢enja spoljasnjosti sluzokoze koja su mnogo manja od ostecenja
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. Najvecu zabrinutost u za
buduénost izaziva mogucénost genetske reverzije ovakvog soja prilikom kojih se mutacije
koje su prouzrokovale atenuaciju izmene unazad u svoje predasnje stanje koje je
postojalo kod divljeg soja - kao i reasortiranje sa divljim tipovima virusa gripa Sto moze
da dovedo do nastajanja novog soja. Ipak dosadasnja istrazivacka tastiranja nisu otkrila
postojanje ovih problema (Youngner 1994).

Vakcine i tehnologija u razvoju

Ocekuje se da kulture tkiva, kao sto su Madin-Darby bubrega psa (MDCK) ili Vero celije
(Celice bubrega africkog zelenog majmuna) koje su odobrene za koriS¢enje u proizvodnji
vakcine konacno zamene kokoSija jaja. To bi pruzalo vec¢e mogucnosti 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. Vecina proizvodaca je tek na pocetku
ovog procesa.

Reverzna genetika omogucava specificno prekrojavanje genoma virusa gripa, zamenu
segmenata genoma sa genomima koji su pozeljni (Palase 1997, Palese 2002b). Na
osnhovu ovog metoda razvijeno je vise postupaka koji baziraju na na plazmidima
(Neumann 2005) za izgradnju novih virusa za vakcine medutim ono joS nisu za
komercijalnu upotrebu. Brojni plazmidi, mali deli¢i DNA koji sadrze gene i promotore
regiona gena virusa gripa su preneseni u ¢elije. Oni imaju sposobnost da u celiji 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
Zive atenuisane vakcine. Omogucava reasortiranje u jajima i posle toga trazenje
odgovarajuce reasortirane varijante (6 gena i vakcinalni master soja te HA i NA iz soja,
koji je izbran za novu vakcinu). Proizvodaci vakcine bi mogli jednostavno da umetnu HA i
NA gene u plazmid.

DNA vakcine su ve(¢ bile testirane za razlicite virusne i bakterijske patogene. Princip
delovanja vakcine je kalemljenje DNA u virus koja je uzeta iz imunoloskih celija koje
antigen predstavljaju. Time je c¢elijama omoguceno da u svom citosolu proizvode virusne
proteine. Na taj nacin stvorene proteine otkriva imuni sistem Sto opet aktivira imunoloski
odgovor kako humoralne tako i celularne grane imunog sistema (Hilleman 2002).



Vakcine protiv stalnih proteina su takode bila istrazivana i medu kandidatima su M2 i
NP proteini. O¢ejuje se da sa stvaranjem imuniteta protiv stalnih proteina tj. protiv
proteina koji se antigenski ne menjaju kao Sto se menjaju HA i NA postoji moguc¢nost
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 Zivotinjama. Medutim nema podataka o pocetnim
istraZivanjima na ljudima. Istrazivane su i "genericke" vakcine, koje baziraju na HA, koje
ciljeju na delove ovog proteina kod kojih neme izmena sastava (Palese 2002b).

Adjuvansi su koriS¢eni u nizu vakcina protiv drugih patogenih agenasa. Istrazivani su u
cilju odredivanja njihove uloge i u vakcinama protiv gripa. Namena adjuvansa je da
poveca imuni odgovor na vakcinu tako da je omoguceno koris¢enje manje doze antigena
ili da se poveca 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 pokusavaju da koriste proteine spoljasnjeg
omotaca babterije Neisseria meningitidis, koji se u ranim klini¢ckim istrazivanjima
pokazao kao uspesan (Langley 2005).

Atenuisanje delecijom gena NS1 ili smanjivanje aktivnosti NS1 je takode bilo
predmetom izstraZivanja. NS1 produkuje protein koji inhibiSe delovanje interferona alfa
(IFNa). Ukoliko se Covek zarazi divljim virusom gripa, NS1 protein se opire IFNa koji ima
antivirusni efekat. Infekciju virusom koji nema NS1 imuni sistem brzo savlada. Ocekuje
se da bi rezultat tome mogao biti imuni odgovor ali bez simptoma bolesti (Palese 2002b).
Replikacija oste¢enog virusa gripa je moguca ukoliko se uniste geni M2 ili NS2
(Hilleman 2002, Palese 2002b). Odigra se samo jedan krug razmnozavanja koje se zavrsi
pre formiranja zaraznih virusnih partikula. Izrada proteina bi prouzrokovala imuni
odgovor ali nema opasnosti od Sirenja infekcije na druge ¢elije ili na ljude.

Efikasnost i uspesnost

Efikasnost vakcine merimo tako Sto merimo titar antitela. To predstavlja merenje imunog
odgovora na konkretnu vakcinu pomocu merenja seroloskih markera - antitela koja
inhibiSu hemaglutinaciju. Kod vakcinisanih osoba koje su bile ranije eksponirane virusu
istog podtipa odgovor antitelima je slican odgovoru koji nastaje kod drugih vrsta vakcina.
Medutim kod lica koja ranije nisu bila eksponirana (bilo vakcinacijom ili infekcijom
prirodnim putem) imuni odgovor posle vakcinacije split ili subunit vakcinom je nesto
slabiji i takvim licima treba dati jos 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 stanovnistva efikasnost je niza:

Tabela 1: Efikasnost vakcinacije protiv gripa*

Populacija Efikasnost

Zdrava odrasla olica i vecina dece 80-100%
Insuficijencija bubrega (hroni¢na) 66 %

Transplantacija bubrega 18-93%
Hemodijaliza 25-100%
Transplantacija koStane srzi 24-71%
Rak 18-60%
HIV infekcija 15-80%

*priredeno iz Pirofzki 1998, Potter 2004, Musana 2004

Uspesnost koja je definisana spreCavanjem obolevanja je uopste nesto niza i kod zdravih
odraslih osoba mladih od 65 i kod dece iznosi 70-90%. Kod osoba starijih od 65 godina je
stepen uspesnosti nizi i krec¢e se od 30-40%. Medurim kod osoba starijih od 65 godina
vakcina je uspesna od 20-80% u spreprecavanju umiranja od gipa, uz redovnu godiSnju



revakcinaciju se rizik umiranja samanjuje mnogo viSe ngo Sto se smanjuje samo
jednokratnim vakcinisanjem (Govaert 1994, Gross 1995, Nichol 1994, Partriarca 1985,
Voordouw 2004). Kod pacijenata koji su imali infarkt miokarda (MI) istrazivanja Gurfinkel
i sarad. (2004) su pokazala smanjenje jednogodisnjeg 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 nespecificnog efekta imune
elasti¢nosti. Planirana su dalja istrazivanja kojima ¢e se evaluirati uticaj vakcinisanja
protiv gripa na akutne koronarne sindrome.

Vakcinacija protiv gripa lica koja rade na poslovima nege uti¢e na smanjivanje
eksponiranosti gripu popoulacije koja je osetljiva na grip.

U populacijama zdravih su bila sprovodena istrazivanja uspesSnosti vakcinacije protiv
gripa u smislu koristi i troSkova (Bridges 2000, Langley 2004, Monto 2000, Wilde 1999).
Rezultati pokazuju da iako postoji individualna zdravstvena korist jer jer se smanjuje
odsotnosti sa posla, troskovi vakcinacije se ne mogu porediti sa troskovima koji nastaju
usled ispada produktivnosti i zbog bolovanja usled gripa. Vakcinacija zdravstvenih
radnika je neophodna ne samo zbok li¢ne korisnosti za zdravlje i zbog smanjivanja
apsentizma nego i zbog toga Sto, kako izgleda, zaposleni u zdravstvu dolaze na posao
uprkos tome sto su oboleli od akutnog febrilnog oboljenja. Istrazivanja su pokazala da
vakcinacija zdravstvenih radnika u zdravstvenim ustanova smanjuje broj infekcija gripa
(Pachuki 1989, Potter 1997).

Nezeljeni efekti

Kao najopasniji nezeljeni efakar vakcine protiv gripa predstavljaju Guillain-Barré sindrom
i alergijske pojave preosetljivosti na jaja. Sindrom Guillain-Barré se javlja retko: godisnja
stopa prijavljenih slu¢ajeva se smanjila sa visoke 0.17 na 100.000 vakcinisanih u 1993.-
1994. godnini na 0.04 u 2002.-2003. (Haber 2005).

Najcesci nezeljeni efekti su bol, crvenilo i otok na mestu uboda (10-64%) koji traje od 1-
2 dana i sistemiski nezeljeni efekti kao Sto su glavobolja, poviSena temperatura, slabosti
bolovi u misi¢ima kod priblizZno 5% vakcinisanih (Belshe 2005, Musana 2004, Potter
2004). Nezeljene efekte u velikoj meri uzrokuje lokalni imuni odgovor pri ¢emu sistemske
efekte uzrokuje sekrecija interferona. Lokalni nezeljeni efekti se mnogo ¢esce javaljaju
posle vakcinacije vakcinom koja sadrzi ceo virus nego posle vakcinacije subunit ili split
vakcinom. Ove reakcije su mnogo CeScée posle intradermalne aplikaciji vakcine nego posle
intramuskularne.

Inaktivirane vakcine protiv gripa ne sadrze zivi virus i ne mogu da prouzrokuju influenca
infekciju kao Sto Cesto laici pojavu respiratornog oboljenja netacno pripisuju vakcinaciji
protiv gripa. Vakcina od Zivog atenuiranog virusa sadrzi zivi virus. Nezeljene efekti posle
vakcinacije se retko javljaju i najcesce su pracene prehladom, rinitis, bolovi u grlu, i
Preporucuje se da se ovom vakcinom ne vakciniSu deca mlada od 5 godina iako su
isrtazivanja autora Piedra i sar. (Piedra 2005) pokazala da je vakcina sigurna za decu
stariju od 18 meseci. Polemisalo se o0 mogucnosti 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 oste¢enjem, smanjanjem imuniteta.

Preporuke za koriSc¢enje
Indikacije

Ciljne grupe

Grupe koje imaju prvenstvo kao ciljen grupe za vagkcinaciju protiv gripa je moguce
zapamtiti na osnovu mnemonika - OZH-S (Musana 2004).

O - odeljenja kao Sto su ustannove za negu hronicnih bolesnika ili ustanove za sratija
lica.



Z - verovatnoca prenosa na lica koje su u visokom riziku-zdravstveni radnicu mogu
preneti grip na pacijente, isto tako i drugi zaposleni u ustanovama u kojima zive lica koja
su u visokom riziku i lica koja zive sa onima koji su u visokom riziku.

K - vec postojeca obolenja kao Sto je diabetes, hroni¢na obolenja srca i plucéa, trudnoca,
rak, imunodeficijencija, obolenja bubrega, primaoci transplantiranih organa i drugi.

S - starost >65 godina ili starost od 6-23 meseci

Rizik od gripa se linearno povecava od 50. godine starosti. Zbog toga neki insistiraju na
vakcinisanju lica starosti izmedu 50 i 60 godina. U istrazivanju sprovedenom u Engleskoj
u kojem su istrazivali pridrzavanje ovog principa o vakcinisanju ovih lica od strane
medicinske profesije rezulta je bio ujednaceno distribuiran na obe strane (Joseph 2005).
Vakcinacija lica starijih od 50 godina preporucujo u SAD. U Kanadi preporucuju
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 Zivinarstvu na Dalekom
Istoku sa cilje sprecavanja infekcije sojevima humanog gripa. Vakcina ne stiti od pti¢jeg
gripa ali pomaze u sprecavanju istovremene dvostruke infekcije ukoliko bi se zarazili
virusom pti¢jeg gripa. Time se smenjuje mogucnost reasortiranja dva soja virusa koja se
nadu u jednom humenom domacinu. Zbog istog razloga se putnicima koji putuju u
predele u kojima postoji pti¢ji grip savetuje da se vakcinisu 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):

e Stanovnici institucija za starija i za nesposobna lica.

e Starija lica koji su izvan institucija, lica sa hroni¢nim obolenjem srca ili pluca,
metaboli¢kim ili obolenjima bubrega ili koja imaju imunodeficienciju.

e Sva lica starija od 6 mesci koja boluju od bilo kojeg od gore navedenih bolesti.

e Starija lica koja su iznad nacionalno definisane grannice starosti u zavisnosti od
toga da li imaju druge faktore rizika.

e Ostale grupe koje su odredene na osnovu nacionalnih podataka i moguénosti kao
Sto su lica koja su u kontaktu sa licina u riziku, trudnice, zdravstveni radnici i
ostali koji su na klju¢nim mestima u drustvu, kao i deca starosti od 6-23 meseca.

Uputstva CDC su sli¢na 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 hroni¢nog obolenja

Sva deca starosti od 6-23 meseca

Odrasla lica starosti >65 godina - visoki rizik

Odrasla lica starosti >50 godina — preporucuje se

Sve zenske osobe koje c¢e biti nosece u toke sezone gripa

Deca starosti od 6 meseci do 18 godina koja su na hronicnoj terapiji aspirinom
Zdravstveni radnici zaposleni na neposrednom zbrinjavanju pacijenata
Patronazne sestre i ku¢ni kontakti sa decom starosti od 0-23 meseca

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

e Kategorija 1 - Lica u riziku (t.j. rizik za nastanak komplikacija gripa)
o sva lica starosti iznad 65 godina
o lica sa hronic¢nim obolenjem pluca ili srca
o lica sa imunosupresijom
o trudnoca- zene, koje ¢e tokom zimske sezone biti u II ili v III trimestru
trudnoce. Vakcinacija je kontraindikovana u I trimestru.



o dec asa hroni¢nim plu¢nim ili oboljenjem srca kao i dec asa
imunskosupresijom. Deca na terapiji aspirinom moraju se vakcinisati zbog
rizika Reyevog sindroma.

e 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 Zive zajedno sa
licima u visokom riziku.

e Kategorija 3 - Vakcinacija zbog rasnnog mesta.

e Kategorija 4 - Individualna-licna zastita.

Australijska uputstva (Hall 2002) -

e svako iznad 65 godina starosti
Aboridzini i narod sa ostrva Torres Strait Islander starija od 50 godina
deca starija od 6 meseci sa hroni¢nim oboljenjem koje je u poslednjih godinu
dana zahtevalo redovn zdravstvenu kontrolu ili hospitalizaciju
e lica starija od 6 meseci sa hroni¢nim oboljenjem pluca ili cirkulacije (izuzev astme)
e stanovninci domova za starija licaa i institucija za dugotrajnu zdravstvenu negu
e 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
slucaju 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.

Vecina drzav ima sli¢na uputstva. Kanauprkos tome da ima sli¢na uputstva za prioritetne
grupe, aktivho promoviSe vakcinaciju svih ostalih stanovnika starijih od 6 meseci (Orr
2004).

Ukoliko dode do pandemije verovatno je da ¢e se ove preporuke rasiriti na svo
stanovnistvo. Medutim tada ¢e najvedi prioritet imati zdravstveno oseblje kao i policija i
vojska.

Kontraindikacije
Kontraindikacije za vakcinaciju protiv gripa su sledece:

e alergija na jaja — vakcine su proizvedene na jajima i iako vrlo retko ipak je
moguca pojava teske alergijske reakcije kao sto je anafilaksija.

e akutno febrilno oboljenje - vakcinaciju treba odloziti. Blaga oboljenja kao Sto je
blaga infekcija gornjih respiratornih organa ili alergijski rinitis nisu kontraindikacije
za vakcinaciju.

e I trimestar trudnoce je u proslosti bio kontraindikacija. Medutim ACIP je 2004.
godine svoje preporuke izmenio i vazeca uputstva kazu da se trudnice mogu
vakcinisati u bilo kojem trimestru trudnoée(Bettes 2005, Harper 2004).

e preboleli Guillain-Barré sindrom je u proslosti smatran kontraindikacijom. Sada to
viSe nije ukoliko se vakcinacija vrsi inaktiviranim vakcinom. (Fleming 2005).

Kontraindikacije za vakcinaciju zivom atenuisanom vakcinom (Medimmune 2005):

e starost <5 ili >65 godina.

¢ lica sa imunodeficijencijom- koris¢enje Zive atenuisane vakcine je
kontraindikovano, umesto toga koristi se inaktisirana vakcina. Potreban je oprez
prilikom vakcinacije lica koja mogu da dodu u kontakt sa licima sa
imunodeficijencijom jer je to dovelo do sporova 2004. godine kada je su bile
koli¢ine vakcine ogranic¢ene (Manion 2005). HIV-inficirana lica u ranim godinama
infekcije mgu i da nemaju znacajnu imunosupresiju i prihvaceno je da se kod njih
mogu koristiti odrdene Zive atenuisane vakcine kao Sto je vakcina protiv morbila i
protiv variCele. Postoji vr¢o malo informacija o koris¢enju Zive 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
Al-2, t.j. bez simptoma su ili imaju blage simptome i kod odraslih koji imaju broj
Celija CD4 vecdi od 200/ul (King 2000, King 2001). Obe studije zakljucuju da
nepazljiva vakcinacija ili eksponiranost atenuisanom virusu ima vrlo malu
verovatnocu da rezultira u znacajne nezeljene efekte. Ipak se naglasava da je
studijom bio obuhvacen mali broj pacijenata i dok ne bude dovoljno podataka
treba biti izuzetno oprezan.

sindrom Guillain-Barré u anamnezi.

deca mlada od 18 godina koja su na terapiji aspirinom ne smeju se vakcinisati
zivom vakcinom zbog opasnosti od Reyeovog sindroma. Treba ih vakcinisati
inaktivisanom vakcinom.

pored toga,

o jos nije utvrdena bezbednost vakcine kod astmatika i kod pacijenata sa
postoje¢im obolenjima koja ih stavljaju u rizik infekcije divljim tipom virusa
gripa.

o nije jos utvrdena bezbednost vakcine u vezi sa teratogenoscu i njenog
izluc¢ivanja mlekom kod trudnica koje treba vakcinisati inaktiviranom
vakcinom.

o parenteralna aplikacija vakcine je kontraindikovana - pravilni nacin
aplikacije vakcine je preko nosne sluzokoZze pomocu spreja za nos.

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

Doziranje/koriS¢enje

Inaktivisana vakcina

Deca

Odrasli

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

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

od 9 godina i stariji - 0.5 ml u deltoidni misic¢

Ziva atenuisana vakcina

Deca (od 5-8 godina starosti)

Odrasli

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

(od 9-49 godina starosti)

1 doza u sezoni

Proizvodaci i proizvodi

Na spletu je moguce nadi spletnu stranu FDA, adresa:
http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm




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

Tabela 2. Vakcine protiv gripa i proizvodadi.

Proizvodac Zastic¢eni 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 ziva atenuisano vakcina protiv gripa. Sve ostale vakcine su inaktivisane vakcine.

Strategije za koriSéenje u slucaju ogranic¢enih koli¢ina vakcine protiv
gripa



Metode Stednje antigena

Bilo je istrazeno vise metoda za smanjenje koli¢ine antigena u dozama vakcine.
Najvaznije su koriS¢enje adjuvanasa i koris¢enje dela imunog sistema za izazivanje
imunog odgovora - dendriti¢nih celija.

Adjuvansi se korist eu brojnim sadasnjim vakcinamakao Sto je vakcina
/difterija/tetanus/pertusis (DtaP) i Haemophilus influenzae (Hib). Primeri adjuvanasa su
aluminijum (kombinacija aluminijumskih jedinjenja), lipozomi, emulzije kao Sto je MF59,
kapsularni proteini Neisseria meningitidis, imunostimulacioni kompleksi (ISCOMs) i
interleukin-2. Deluju tako da izmene imuni odgovor na vakcinu takoda je mogude dati
manju dozu i zadrZati zadovoljavajuci zastitni odgovor (Couch 1997, Langley 2005,
Potter 2004).

Dendriti¢ne celije je moguce koristiti takoda vakcinu aplikuje intradermalno jer one
aktiviraju odgovor T-Celija kao i od T-celija zavisnog stvaranja antitela (La Montagne
2004, Steinman 2002). Vakcinacija intradermalnim putem se koristi kod vakcina protiv
hepatitisa B i protiv besnila. Nedavno je ovaj nadin istrazivan sa znacajnim 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 sadrzi 15ug antigena
i to je dovelo do odvogora koji je slican odgovoru koji nastane posle pune doze
aplikovane intramuskularno (Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney 2004). Iako su to bili
zastitni titrovi antitela ti nivoi ne traju tako dugo kao Sto 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 razjasnjen odnos doza-odgovor za
intradermalni i intramuskularni nacin aplikacije vakcine (Kilbourne 2005). To bi trebalo
da razjasne buduca istrazivanja. Jedna od prepreka je u tome Sto su lokalne reakcije
jace, bolnije, prati ih veci otok i crvenilo ali su joS uvek u granicama blagih reakcija.

Metode racionalizovanja i sporovi u vezi sa time

U slucaju nestaSice vakcine kao Sto se to dogodilo u sezoni gripa 2004./5. godine, kao i u
slucaju pandemije bice potrebno dati prioritet u vakcinaciji nekih lica kao sto su zaposleni
u zdravstvu i zaposleni u Zivinskoj industriji kao i licima koje su neposredno eksponirane
zarazi. Rukovodioci su i u proslosti kao Sto ¢e i u buducnosti odlucivati grupe koje je
neophodno vakcinisati sa ciljem da se obezbedi maksimalno funkcionisanje vitalnih
sluzbi. Za to vreme ¢e druge grupe pricekati dok ne bude na rasplaganju vise vakcine
(MacReady 2005, Treanor 2004). U slucaju pandemije to bi moglo predstavalijti problem
medutim nedavna iskustva sa nestasicom 2004./5. godine su pokazala da se taj problem
reSavao na zadovoljavajuci nacin (Lee 2004). U nekoliko slucajeva su kompanije kupile
vakcinu i zbog toga su porodic¢ni lekari i javnozdravstvene sluzbe ostale bez vakcine
(MacReady 2005). U Velikoj Britaniji se debatovalo o tome, ukoliko Veliku Britaniju
pogodi pticji grip, ko treba medu prvima da bude vakcinisan vakcinom koja ¢e sadrzavati
pandemijski soj H5SN1 - zdravstveni radnici ili radnici u Zivinskoj industriji (Day 2005).

Pandemijska vakcina

Namena ovog dela teksta je da bude obuhvatni izvor podataka o razvoju vakcine protiv
pti¢jeg gripa. To je podrucje koje se vrlo brzo razvija i dostignuca ¢e verovatno izmeniti
profil vakcinologije gripa kao i vakcinologije uopste. U narednih 10 godina ¢emo se
verovatno setiti vakcina koje su dana u upotrebi i o njima ¢emo misliti da su primitivne.
Detalji i pomaci koje ovde navodimo bice vec sutra zastareli. Da¢emo samo pregled
sadasnjih pravaca i problema sa kojima se sre¢emo kao i kuda ¢emo stici u bliskoj
buducnosti.

Razvoj

Kao sto smo videli vakcinacija protiv gripao je odlucujuce oruzje za borbu protiv
sezonskog gripa ali isto tako i protiv pandemije koja moZe da se pojavi sutra, sledece
godine ili tek za deset godina. Na to se moramo pripremiti ve¢ sada.



Svetska zdravstvena organizacija saraduje da rukovodstvima drzava i sa proizvodacima
vakcina celog sveta pripremajuci se za pandemiju od koje su strahovanja nastala zbog
sadasnjeg pti¢jeg gripa H5N1 (WHO 2005g).

Iako se radi o neprekidnom procesu prvi sojevi H5 pticjeg gripa kao sto je
A/Duck/Singapore/97 (H5N3) vec su bili identifikovani za koriSéenje u razvoju vakcine
(Stephenson 2005). Treba napomenuti da paznja nije usmerena samo na sojeve H5 — ne
ignoiriSu se ni sojevi - H2, H6, H7 i H9 iako su medu 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 koris¢enje ovakve
vakcine i d) kapaciteti za masovnu proizvodnju dovoljnih kli¢ina vakcine da se svetu
obezbedi dobra odbrana. Za sada je sve na samim pocecima.

Da bi stvorili odgovarajucu vakcinu potrebno je da poznajemo pandemijski soj. Dok
pandemija ne pocne ne¢emo sa sigurnosc¢u znati koji ¢e soj biti pandemijski. Sadasnje
aktivnosti se sastoje od rada na brojnim sojevima, ve¢inom sojevima H5 jer oni pokazuju
da su najverovatnije oni inicijalni.

Potrebno je u potpunosti razviti tehnologiju za brzi razvoj takve vakcine. Za sada postoji
viSe metoda koje su bile koriS¢ene za razvoj kandidatskih vakcina.

e Sistemi kultura tkiva Vero ¢elija ili ali linija ¢elija MDCK su u razvoju i oni ¢e
povecati proizvodne moguénosti. Celije je moguée kultivisati na mikro nosaé¢ima -
staklenim lezistima — da se time dobiju podloge za kultivisanje velikog kapaciteta
(Osterholm 2005). Medutim za to je potrebno vise godina, pored toga zahteva
velike troskove (Fedson 2005).

e Reverzna genetika je bila koriS¢ena za oblikovanje vakcina kandidata - npr., iz
laboratorijskog soja H5N1 su bili odstranjeni geni virulencije. Atenuisanje
virulencije virusa je vrlo znacajno zbog visokog morbiditeta koji uzrokuje sadasnji
visoko patogeni soj virusa pti¢jeg gripa H5N1 koji jos nije ni uSao u humane
domacine. Iako sadasnja stopa mortaliteta kod ljudi ne mora obavezno da
odrazava stopu mortaliteta u eventualnoj pandemiji paznja se mora posvetiti
patogenosti sadasnjeg soaj H5N1 pre nego Sto ovaj bide upotrebljen u vakcini.

e U toku razvoja su plazmidski sistemi — ima ih viSe a drugi su opisani u nauc¢noj
literaturi. Genericki virus gripa A ima 6 gena u obliku plazmida i kada bude
identifikovan pandemijski soj on ¢e biti skladiSte HA i NA gena. Razvoj DNA
vakcine sporo napreduje i ima ograniceni uspeh.

e Apatogeni H5N3 sa adjuvansom je vec testiran- imuni odgovor ¢e biti samo protiv
H5 ali je vazan aspekt korisS¢enje atenuisanog soja (Horimoto 2001).

e razmatran je bio i Zivi atenuisani na hladnoc¢u adaptirani virus. On ¢e mozda
otvoriti viSe mogucnosti za potencijalno reasortiranje ali ¢e biti potrebno mnogo
viSe vremena za dokazivanje bezbednosti njegovog koriS¢enja u odredenim
populacijama kao sto su starije osobe i deca.

e Ve postoji inaktivisana H5N2 vakcina za zivinu i izgleda da ona stiti od soja H5N1
iz 2002. i iz 2004. godine ali se o¢ekuje da vakcine za ljude budu bolje uskladene
od vakcina za Zivinu. (Lipatov 2004).

Mock — vakcine

SZO0 od proizvodaca i od naucnika zahteva da otpo¢nu sa razvojem novih vakcina na
osnovu sojeva koji su mozda srodni eventualnom pandemijskom soju. Cilj je da se
obezbedi da kada dode vreme za to da vakcina bude brzo proizvedena, brzo testirana i
da se brzo proveri njena bezbednost, imunogenost i njeni zastitni kvaliteti. Ove vakcine
verovatno nikada nece 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 uskladena sa proizvodnjom
predasnjih vakcina — otuda i naziv "mock - lazno, imitiraju¢a vakcina". Znacajan aspekt
ovoga je razvoj vec¢ dokazanih vakcina za koje nije potrebno sprovodenje dugotrajnih
studija pre nego sto ih se da na trZiste. Moraju da sadrze virusne antigene kojima ranije
ljudi nisu bili eksponirani kao Sto su antigeni H5N1 a proizvodaci moraju na njima da



izvedu klinicke eksperimente u cilju utvrdivanja imunogenosti, doze i bezbednosti, na
koncu mora da se dobije i dozvola za njihovo koriSéenje i to pod jednako strogim
kriterijumima koji vaZze za sve ostale vakcine.

Danas je vazedi 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 ve¢ dokazana — sistem
proizvodnje je uspostavljen i pre nego Sto se pusti na koris¢enje treba da se provere
samo odredeni 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 Zivom Coveku na svetu.

Realno gledano toliko vakcine nemamo. Sadasnji svetski kapaciteti za proizvodnjo
vakcine iznose 300 miliona doza trivalentne vakcine godiSnje. To odgovara ukupno 900
milijna doza monovalentne vakcine, ukoliko bi celokupni proizvodni kapaciteti bili
koris¢eni za proizvodnju pandemiske vakcine. Imajudi u vidu cinjenicu da treba dati 2
doze vakcine sedasnji kapaciteti obezbeduju vakcinu za samo 450 miliona ljudi. Ovu
situaciju komplikuje jos i ¢injenica da joS nije poznata ni doza antigena koju treba
ukljuditi u vakcinu. Ipak istrazivanja pokazuju da ¢e doza biti ve¢e nego Sto je to u
dosadasnjim vakcinama protiv humanog gripa (Fedson 2005).

Nestasica vakcine u svetu poznata je josS od ranije - nedavna sezona gripa u zimskoj
sezoni 2004./5. godine kao i u toku 1968. Poreg toga brojne drzave nemaju vlastite
proizvodne i bi¢e zavisne od drzava koje ih imaju. Da li ¢e ove drzave biti u stanju da da
dele zalihe vakcine?

Tranzicija
Osterholm je postacio pitanje (Osterholm 2005), "Sta ¢e biti ako se pandemija pojavi..."

e nocas
e tokom godine
e u 10 godina

Casopid The New England Journal of Medicine je objavio intervju sa Dr Osterholmom, koji
je moguce saslusati ili snimiti na: http://content.nejm.org/cgi/content/
full/352/18/1839/DC1

Ukoliko se pandemija pojavi sada mora¢emo da se oslonimo na mere bez vakcinacije
najmanje u prvih 6 meseci pandemije. Cak i tada proizedena koli¢ina vakcine nece biti
dovoljna i bi¢e neophodno da se uvede naka vrsta racionalizacije ili sistem trijaze.
Proizvodnja vakcine i lekova ¢e kasnije morati da se postupno povecava i kasnice sto
kratkoro¢no 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
raspolozenju. Sada se ocenjuje da nece biti u stanju da sprovede distribuciju vakcine i
vakcinaciju bez obzira na to da ¢e delovati pod uslovima povec¢anog pritiska zbog
pandemije. Vakcine ¢e bit dostupne tek za drugi talas pandemije koji ima tendenciju
veceg mortaliteta od prvog talasa.

Ukoliko se pandemija pojavi kroz nekoliko godina postoji verovatnoca da ¢emo vec imati
neka iskustva u razvoju mock vakcina koja mogu relativho brzo da se proizvedu
koriS¢enjem razliCite tehnologije koja je danas joS uvek u fazi ispitivanja. Jos uvek ¢e
postojati kasnjenje i verovatno da ¢e postojati nestasica vakcine Sto ¢e zahtevati
racionalizaciju.

Ne zanmo kada ¢e se pandemija pojaviti - medutim odsudno je da sa pripremamam
otpo¢nemo vec sada. Ukoliko pandemija zakasni nakoliko godina mogli bi da obezbedimo
vece kapacitete za proizvodnju potrebne vakcine i time umanjimo katastrofalne
posledice.

Resenja



SZ0 preporucuje razliCite strategije za resavanje navedeni problema (WHO 2005d),
ostvaruje saradnju sa vladama, sa naucnicima, sa proizvodacima lekova i vakcina kao i
sa drugima u cilju iznalaZzenja reSenja.

Strategije za ubrzavanje razvoja pandemicne vakcine
Skrajc¢ivanje vremenskog perioda od pojave pandemijskog virusa do pocetka
komercijalne proizvodnje vakcine

1. Neophodno je napraviti kandidate vakcina koje su "slicne pandemijskom soju " i
otpoceti i sprovoditi eksperimente. Za to Ce biti potrebno sastavljanje
centralizovanog tima za evaluaciju koji ¢e pregledati rezultate istrazivanja i koji e
dati dozvolu za koris¢enje vakcine. Nece biti izvodljivo da svaka drZava sa
vlastitim timom posebno sprovodi istraZzivanja svakog leka. Vakcinu treba uvesti u
upotrebu pomocu "mock " eksperimenata da se na taj nacin proces ubrza kao Sto
je to sa sadasnjom vakcinom protiv gripa. Posle toga je potrebno sprovodenje
samo kratkotrajnih ispitivanja kojima se proverava imunogenost i bezbednost
vakcine.

2. Neophodno je da se u celom svetu poveca proizvodnja vakcine - npr., sa
prelaskom na vakcine iz iz kultura tkiva. Drugi vazan nacin za poboljSavanje
proizvodnjeje povecanje koriS¢enja — potrosnje vakcine. Veca potrosnja sadasnje
vakcine ¢e smanjiti teret sadasnjeg obolevanja od gripa. Sprecice se reasotriranje
kod ljudi koji su istovremeno inficirani sa dva soja virusa. Ujedno ¢e se time
omoguciti prosirivanje proizvodnih kapaciteta.

Povecéanje efikasnosti vakcine

1. Neophodno je temeljito istraziti metode stednje antigena kao Sto se ostvaruje
intradermalnom aplikacijom jer one omogucavaju potencijalnu Stednju antigena -
15ug antigena (po soju) u sadasnjim vakcinama bi moglo znacajno da se smaniji.
Kad bi mogli koristiti 1/8 doze nasih sadasnjih 900 miliona monovalentnih doza bi
se povecale na 7,2 milijardi doza - i imali bi vakcine za 3,6 miliardi ljudi a to je
viSe od polovine stanovnika sveta (Fedson 2005).

2. Neophodna je evaluacija adjuvanasa - ukoliko je moguce izmeniti imunogenost
bi¢e nam potrebno manje antigena za postizanje zastitnog imunog odgovora.

3. Neophodno je razvijanje i testiranje u klinickim eksperimentima Mock-vakcina, da
time utvrdimo najmanju mogudéu 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 omogudi
oblikovanje jos efikasnijih vakcina.

Polemike

Potrebno je razreSavanje brojnih sporova koji se odnose na razvoj nove vakcine protvi
gripa (Fedson 2005, Osterholm 2005).

Finansijski - neophodno je istraziti i razresiti sve pravne probleme u vezi sa postoje¢im
patentima za za metode kultivacije virusa na kulturama tkiva koje pocivaju na
plazmidima. Da li ¢e vlasnici intelektualne svojine imati neke koristi? Neophodno je
stvarati mock-vakcine koje verjovatno nece biti nikada prodate ni upotrebljene. Ko ¢e
finansirati taj rad?

Racionalisanje- u sluc¢aju nestasice vakcine bi¢e neophodno da se najpre vakciniSu grupe
koje su u najvecem riziku zajedno sa grupama koje su na prvoj borbenoj liniji borbe sa
pandemijom. U tom slucaju ¢e biti neohodno da se revidira definicija "visoko rizicne
grupe" - da li ¢e obuhvatati npr. decu? Ko ¢e biti prvi vakcinisan — u Velikoj Britaniji vec
postoje tenzije u vezi sa tim pitanjem: uzgajivadi zZivine ili zdravstveni radnici? (Day
2005)



Mora se obezbediti pravedan stav — drzave koje nemaju vlastitu proizvodnju vakcine,
siromasne drzave i drzave u razvoju ¢e hteti da imaju svoj udeo u snabdevenosti
vakcinom.

Pitanja odgovornosti - zbog povecane vakcinacije sadasnjim vakcinama moramo paziti
odgovornost proizvodaca vakcina - podrska takvom zakonodavstvu proizvodacima
vakcina daje viSe slobode na podrucju razvoja novih vakcina i povecava snabdevenost sa
sadasnjim vakcinama. Ovakvo zakonodavstvo c¢e biti vrlo znacajno kada dode vreme za
brzo uvodenje pandemijske vakcine u opstu upotrebu.

Organizovanje

Barnett koristi Haddonovo matricu za prikazivanje vrsta planova koje je potrebno da se
priprem eu razli¢itim fazama pandemije od pre-pandemijske do post-pandemijske
(Barnett 2005).

U tom procesu ¢e SZO imati vaznu 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 povecavanje
nasih potencijala za nadzor sa ciljem Sto bolje otkrivanje pandemije i a do tada
pripremljenost za sezone obic¢nog gripa. Zadatak jhe povecavanje naseg znanja o gripu i
povecavanje prihvatanja vakcinacije i koriS¢enje vakcine u cilju priprema za pandemiju
(WHO 2005j).

SZO0 mora isto tako da bude vodeci faktor u vezi sa problemima sposobnosti za
predvidanje, zakonodavstvom i sa stimulisanjem dostupnosti vakcine kao i potrebnih
istrazivanja neophodnih za postizanje postavljenih ciljeva. Mora pruzati pomo¢ prilikom
reSavanja problema finansiranja, patenata i intelektualnog vlasnistva, nepristrsnosti
prema drZzavama u razvoju i prema drzavama koje ne proizvode vakcinu, racionisanju
vakcine kada snabdevanje ne pokriva zahtevane potrebe za populaciju koja broji preko 6
miliardi ljudi.

Idealni svet - 2025

"Nas 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 stanovnistvu sveta. U toku pandemije je
neophodan medunarosni pristup javnim fondovima koji ¢e obezbediti finansijska sredstva
za neophodna Sirenja proizvodnih kapaciteta." (Osterholm 2005)
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