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Intradermadlna vakcina proti chripke
— vakcina budicnosti

MUDr. Maria Avdi¢ova, PhD.
Odbor epidemiolégie, Regionalny urad verejného zdravotnictva, Banska Bystrica

Inaktivované vakciny proti chripke sa pouzivaju viac ako 60 rokov. Bezné, v sticasnosti pouzivané trivalentné inaktivované vakciny
proti chripke chrania kazdoro¢ne stovky milionov ludi na celom svete, avSak proporcia chranenych je stale prilis mala, a to najma medzi
mladsimi dospelymi. Kontinudlny program ockovania je stéle potrebny, pretoze chripka patri medzi vazne choroby najma pre starsich
ludi. Riziko vaZznych komplikacii alebo umrti je vyssie u starsich a u tych osob, ktoré trpia na chronické ochorenia (astma, diabetes, srd-
covocievne ochorenia, ...). Mortalita suvisiaca s chripkou stéle stipa ¢iasto¢ne preto, Ze populécia za ostatnych 20 rokov sustavne starne.
Sanofi Pasteur za pouzitia jednoduchého a spolahlivého intradermalneho mikroinjekéného systému vyvinul novu vakcinu proti sezénnej
chripke s vyssou imunogenicitou pre starsich, od ktorej sa oc¢akava, ze sa presadi pri posilneni ochrany proti chripke. ID vakcina by mala
byt brana do tvahy ako alternativa intramuskularnej vakcinacie, ktora priaznivo zvysi jej akceptaciu medzi zdravymi dospelymi.
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Intradermal influenza vaccine - the vaccine for the future

Inactivated Influenza vaccines have been used for more than 60 years. The current trivalent inactivated influenza vaccines protect
hundreds of millions of people worldwide every year, but coverage rates are still to low, especially among younger adults. A continuing
programme of vaccination is needed because influenza remains a serious disease, mainly in the elderly. The risk of serious complication
or death is highest among the elderly and those with chronicillnesses (asthma, diabetes, cardiovascular disease, etc.) influenza related
mortality has increased substantially in the past 20 years, partly because of the aging population. Using a simple and reliable intradermal
injection system, Sanofi Pasteur has developed a new seasonal influenza vaccine with superior immunogenicity for the elderly, which
is expected to translate into improved protection against influenza. The ID vaccine should also be considered as an alternative to intra-

muscular vaccination to favour increased uptake among healthy adults.
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Intradermalna vakcinacia

Novu generdciu intradermalnej (ID) vak-
ciny proti chripke - IDflu predstavuju dva typy
vakciny podla rézneho obsahu antigénu:

vakcina pre mladych dospelych od 18 do

59 rokov veku obsahuje 9 ug hemaglutininu

(HA) v jednej dévke. Tato formula je urcend

na ID podanie vakciny, ktord zodpoveda

efektivnostou Standardnej intramuskuldrne

(IM) vakcine, ktord vytvéra Ucinnost od 70 do

90 %;

pre dospelych 60-ro¢nych a starsich ob-

sahuje ID vakcina 15 pg HA v jednej davke.

Ucinnost IM vakciny u dospelych nad 60 ro-

kov veku sa odhaduje na 50 az 60 %. Z tohto

dovodu bola vyvinuté vakcina s vyssou kon-
centraciou a novym spdsobom podania

s ciefom zvysit imunogenicitu (1).

IDflu obsahuje inaktivovany Stiepeny vi-
rus (split) obsahujuci antigény kmenov virusu
chripky ur¢enych pre danud sezénu Svetovou
zdravotnickou organizaciou. V davke 0,1 ml su
kmene pomnoZené na oplodnenych slepacich
vajciach. Séroprotekcia sa pri vakcine IDflu do-
siahne zvycajne do 2 a7 3 tyzdnov. Pretrvavanie
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postvakcinacnej imunity homolégnych kmernov
alebo kmeriov priamo suvisiacich s vakcinou je
rozne, ale zvycajne trva 6 — 12 mesiacov.

Mikroinjekény systém sa ukazuje ako vhodny
a jednoduchy na pouzitie, Studiami sa dokdzalo,
Ze vakcina je tymto systémom Uplne vpravena
do koze (2).

Preco intradermalne podanie?

Koza je idedInym miestom na aplikéciu. Je
prvou liniou obrany proti patogénnom. Kedze
koza prichddza do styku s okolitym prostredim,
zohrava dolezitu ulohu pri ochrane proti pato-
génom. Zatial ¢o epidermis, ako najvrchnejsia
vrstva koze, posobi ako fyzikdlna bariéra, dermis
je klucovou imunitnou vrstvou koze vdaka hustej
sieti krvnych a lymfatickych ciev a vysokej hus-
tote imunitnych buniek.

Dermis je hlavnym miestom bunkovej vy-
meny a vymeny tekutin. Zna¢na zasoba krvi
podporuje rozsiahlu a rychlu prepravu imu-
nitnych buniek. Rozsiahle a Uzko spojené lym-
fatické cievne zasobenie poskytuje imunitnym
bunkdm a antigénnym casticiam volny pristup
do lymfatickych uzlin. Dermis obsahuje mnoho
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imunitnych buniek, najma T buniek, Zirnych
buniek, makrofdgov a dendritickych buniek (DB).
Dermélne DB su obzvlast pocetné a schopné
uc¢inne vyvolat imunitnt odpoved. Dermis je
preto vysoko reaktivna imunokompetentna
vrstva (2, 4). Dermis poskytuje vdaka svojmu
umiestneniu, Strukture a fyzioldgii priamy pristup
doimunitného systému. Z tohto dévodu sa pred-
pokladd, ze intradermalna aplikécia vyvold ucinnu
imunitni odpoved na podany antigén (5, 6).

Vyznam dendritickych buniek

Dendritické bunky su najpotentnejsie an-
tigén prezentujtice bunky (APB) v organizme.
SU v stc¢asnosti intenzivne skimané, pretoze
zohravaju dolezitd ulohu pri reguldcii vrodene;j
a ziskanej imunitnej odpovede (5).

Pri vrodenej imunitnej odpovedi uplat-
fuju DB jedinec¢né funkéné vlastnosti. Po agresii
produkuju imunitu zvysujice cytokiny, tzv.
posilhujuce bunky vrodenej imunity, ¢im prispie-
vaju k prvotnym fazam nespecifickej imunitnej
obrany proti patogénom.

Co sa tyka ziskanej imunitnej odpovede,
DB su definované ako najpotentnejsie a najvse-



strannejsie APB vimunitnom systéme. Zohravaju
rozhodujucu ulohu pri antigén-specifickej
odpovedi. Antigény sU najprv spracované
dendritickymi bunkami a prezentované lym-
focytom. Charakteristicky endocytovy systém
DB umoznuje prijat velky pocet antigénov pre
rychlu a efektivnu prezentéciu. Na proliferaciu
a diferencidciu T buniek je potrebnych relativne
mélo DB a malé mnoZstvo antigénu. DB tiez
mozu priamo aktivovat B bunky. Zohrdvaju preto
kltucovu ulohu pri aktivacii humoralnej imunity.
Celkovo DB kontrolujti rozsah, kvalitu a pamdt
ziskanej imunitnej odpovede na infekciu.

Mechanizmus vzniku imunitnej
odpovede

Predpokladd sa, Ze dodanie antigénu in-
tradermalnou aplikaciou zapaja rézne popu-
|acie dendritickych buniek.

Ako prvé sa zapdjaju dermalne DB. Antigény
su po vstupe do dermis zachytené dermdlnymi
DB a cez lymfaticky systém dopravené do re-
giondlnych lymfatickych uzlin, kde dozrievaju.
Podla poslednych informacii mozu byt zapoje-
né dalsie dve cesty:

vdaka velkému poctu krvnych kapildr v der-
mis mozu byt antigény zachytené aj deri-
vovanymi krvnymi monocytmi, ktoré su
v kozi prijaté prozépalovym stimulom;
vdaka hustému lymfatickému cievnemu za-
sobeniu dermis sa méZu rozpustné antigé-
ny priamo presuvat cez lymfatické cievy
do lymfatickej uzliny, kde su zachytené DB
nachddzajucimi sa v lymfatickej uzline.

Spracované antigény su v lymfatickej uzline
prezentované dendritickymi bunkami kltco-
vym naivnym T a B bunkam, ¢im sa tieto ak-
tivuju. Antigén-specifické CD4 + T bunky po
aktivacii proliferuju a diferencuju sa. Posobia
spolo¢ne s B bunkami, aby podporili vlastnu
diferencidciu na bunky produkujice Specific-
ké protilatky. Nakoniec antigén-specifické B
bunky vyprodukuju velké mnozstvo specific-
kych rozpustnych protildtok (3, 2, 5, 6), a tak su
hlavné zloZky ziskanej imunitnej odpovede na
mieste. Protildtky cirkuluju v tele a s priprave-
né rozpoznat a naviazat sa na svoje Specifické
antigény. Okrem toho su antigén-specifické
pamatové T a B bunky pripravené reaktivovat
sa a vyprodukovat daldie protildtky vzdy, ked
zndme antigény napadnu telo. Tymto je po
prvotnom vystaveni zabezpecend dlhotrva-
juca schopnost reagovat, t.j. mame vyborne
fungujucu imunitnd pamat (6).

Zatial€o sa skiimaju nové perspektivy vyvoja
vakein, od ID aplikacie sa o¢akava, Ze zvysi akti-

Obrdzok 1. Mikroinjekeny systém.
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vaciu DB a nésledne imunitnt odpoved, aby sa
zabezpecila Uc¢innd ochrana (5, 6).

Mikroinjekény systém

Vdaka svojej 1,5 mm dlhej mikroihle o hrib-
ke 0,31 mm, ktord je najmenej 10-krdt mensej
ako klasickd intramuskularna ihla, je mikroin-
jekény systém (MIS) navrhnuty pre podanie
presného obsahu priamo do dermalnej vrstvy.
Systém je zloZeny z predplnenej striekacky ob-
sahujucej davku 0,1 ml vakciny — teda s mensim
objemom v porovnani s intramuskuldrnou (IM)
vakcinou. Povrch striekacky, ktory prichddza
do styku s koZou, obmedzuje hibku vpichu na
1,5 mm od povrchu koze. Je dokdzané, ze této
1,5 mm hlboké aplikacia do deltoidného svalu,
ako odporucaného miesta aplikacie vakciny,
zabezpecuje dodanie presnej davky antigénu
priamo do dermis, a to u vietkych dospelych
pacientov bez ohladu na vlastnosti tela (vek,
pohlavie, etnicky p6évod a index hmotnosti) (6).
Vakcina sa aplikuje jednoducho kolmo na kozu.
Na dosiahnutie Uspesnej a presnej aplikacie nie
je potrebny Ziadny $pecidlny vycvik (4, 6).

Tabulka 1. Neziaduce Ucinky v spojitosti s IDflu.

Z hladiska bezpecnosti je dolezité, ze po
aplikacii je mozné ru¢ne aktivovat ochranny
systém ihly. Minimalizuje sa tak riziko poranenia
oihlua zabrani sa nedovolenému opakovanému
pouzitiu. Vdaka kratkej ihle sa navyse zniZuje
riziko lokdlneho neurovaskularneho poranenia.
Z tohto dévodu nie je potrebnd aspiracia ani od-
vzdusnenie (6). Mikroihla poskytuje komfort pre
pacienta. Vdaka velmi krétkej, tenkej a minimalne
invazivnejihle MIS je mozné vyrazne zmiernit az
vylUcit strach z injekcie alebo bolesti (7).

Jedna z hlavnych vyhod MIS je spojend so
spésobom vniknutia do koze a podanim presnej
davky antigénu. Navyse je jednoducho pouzi-
telny a poskytuje bezpecnost pre pacientov aj
zdravotnikov. Tento inovativny mikroinjekény
systém je doleZity pre otvorenie potencidlu ID
ockovania s vyvolanim uUc¢innej ochrany (2, 3,
4,6).

Kontraindikacie a neziaduce
ucinky

Kontraindikacia podania IDflu vakciny je
precitlivelost na lieciv4, t. j. na ktortkolvek po-

Orgéanova trieda Velmicasté  Casté Menej casté  Zriedkavé Velmi
zriedkavé
Poruchy nervového Bolest hlavy Parestézia,
systému neuritida
Poruchy koze Potenie Pruritus,
a podkozného tkaniva vyrazka
Poruchy kostrovej Bolest svalov Bolest klbov
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové ochorenia Miestne Nepokojnost,  Unava
a reakcie v mieste reakcie: triaska,
podania s¢ervenanie®,  horucka,
induracia, miestne
opuch, reakcie:
pruritus, ekchymdza
bolest

Vlysvetl. * V niektorych pripadoch miestne s¢ervenanie trvalo az 7 dnf.
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mocnu latku (vajcia, kuracie protefny, neomycin,
formaldehyd, oktoxinol 9). U pacientov s hort¢-
natym ochorenim alebo akdtnou infekciou je
potrebné imunizaciu odlozit. ID FLU sa mbze
podavat stcasne s inymi oc¢kovacimi latkami.

Bezpecnost IDflu bola hodnotena v 2
otvorenych randomizovanych klinickych $tu-
diach, v ktorych bola injekcia IDflu podana
2 974 osobam. Bezpecnost bola hodnotena
u vsetkych oséb pocas prvych 3 tyzdrov po
ockovani a pocas sestmesacného sledovania
sa zhromazdili Udaje o zdvaznych neziaducich
reakcidch. Najcastejsie reakcie vyskytujlce sa
po podanf ockovacej latky boli lokdlne reakcie
v mieste vpichu injekcie. Viditelné miestne re-
akcie boli po intradermalnom podani ¢astejsie,
nez u porovnavanej ockovacej ldtky podavanej
intramuskuldrne. Vac¢sina reakcif spontanne ustu-
pila do 1 aZ 3 dni po nastupe.

Systémovy bezpecnostny profil IDflu
je podobny ako u porovndvanej ockovacej

ldtky poddvanej intramuskuldrne. Po opa-
kovanych kazdoroc¢nych injekcidch je bezpec-
nostny profil IDflu podobny predchadzajicim
injekcidm.

Zaver

V slicasnosti sa povazuje za kltcové posil-
nit ockovanie proti chripke a zdrover\ pouzivat
systémy s minimalnym rizikom pre ockovanych
i ockujucich.

KoZa ako jedna z klic¢ovych imunokompe-
tentnych oblasti ludského tela zabezpeci ticinnu
imunitnu odpoved a spolu s inovativnym mikro-
injekénym systémom povedie k vysokoucinné-
mu bezpecnému a jednoduchému ockovaniu.

Pre pripad pandémie bude mozné vdaka
znizenému obsahu vakciny pri intradermal-
nom podani zaockovat niekolko-ndsobne viac
0s6b ako pri klasickom IM podani. (0,1 vs. 0,5
ml). Z tohto pohladu sa ID FLU vakcina javi ako
vakcina buducnosti.
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Tlacovd sprdva

Milion vakcin proti pandemickej chripke

Bratislava, 2. december 2009

Spolo¢nost Sanofi Pasteur SA so sidlom vo francizskom Lyone —
divizia vakcin skupiny sanofi-aventis — podpisala 30. novembra 2009
so Spravou statnych hmotnych rezerv (SSHR) SR Zmluvu o dodani
vakciny proti pandemickému kmeriu chripkového virusu A(HINT).
Sanofi Pasteur dodé Slovenskej republike milion davok neadjuvant-
nych vakcin proti pandemickému kmeriu chripkového virusu A(HTN1)
pod obchodnym ndzvom Panenza®. Dohodnuté cena je 7,60 eur za
jednu vakcinu vratane nakladov na distribuciu, striekaciek a ihiel na
aplikaciu.

Panenza® je neadjuvantnd vakcina obsahujlca inaktivovany mo-
novalentny chripkovy virus A California 7/2009 (HIN1) 2009, 15 mcg
antigénu v davke, je indikovana pre aktivnu imunizaciu oséb starsich ako
6 mesiacov proti chripke spésobenej pandemickym virusom A(HINT)
2000.

Vakcina bola riadne zaregistrovana v Siestich eurépskych krajinach
16. novembra 2009 - v Belgicku, Francuzsku, v Nemecku, Taliansku,
Luxembursku a Spanielsku. Na zaklade platnej eurépskej legislativy a
Zakona o lieku a zdravotnickych pomaockach 140/1998 Z. z, v pripade
registracie v inych krajindch Eurdpskej Unie je vsak mozné tuto vakcinu
doviezt na Slovensko na zaklade sthlasu MZ SR a SUKL.

Via practica | 2009; 6 (12) | www.solen.sk

Neadjuvantnd vakcina Panenza® (bez obsahu pomocnych Iatok)
ma oproti adjuvantnému typu vakciny (s obsahom pomocnych latok)
viacero vyhod. Vakcina neobsahuje pridavné latky a je v suspenzii,
ktord nevyzaduje pred podanim riedenie a je pripravend na okamzité
pouzitie — na rozdiel od adjuvantnej vakciny, ktoru je nutné pred apli-
kéciou riedit. Adjuvantné vakcina je po otvoreni ampulky pouzitelnd pri
spravnom uskladneni 7 dni — na rozdiel od adjuvantnej vakciny, u ktorej
po zmiesani je potrebné ju pouZit do 24 hodin po otvorent.

Spolo¢nost Sanofi Pasteur garantuje pre vsetky svoje vakciny
bezpecnost, ktord je uvedend v registracnom rozhodnuti. Vakcina
Panenza® bola schvalena na zéklade zhodnotenia Udajov z klinickych
studif realizovanych vo Francuzsku a Finsku na dospelych a detoch od
6 mesiacov veku. Bezpec¢nostny profil vakciny Panenza® bol podobny
profilu trivalentnej sezonnej vakcine proti chripke. Parametre imunitnej
odpovede u dospelych a detf starsich ako 3 roky preukézali, Zze jedna
davka monovalentnej vakciny proti chripke A(HINT) 2009 Panenza®
vyvoldva 21 dni po vakcindcii vysoku protildtkovi odpoved, ktord je
povazovana za protektivnu. Vakcina splnila tri imunologické kritéria
Eurdpskej liekovej agentury (EMEA). V zavislosti na veku ockovanej osoby
moZe byt indikovana jedna alebo dve davky pripravku.



