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CJEPIVO KAO LIJEK

DARKO RICHTER*

Pregled
Review

Cjepivo je bioloski pripravak s pravnim statusom lijeka. Razlikujemo antiinfekcijska i alergenska cjepiva (vakcine). Prva iza-
zivaju zastitni imunosni odgovor protiv zaraznih bolesti, a druga suprimiraju alergijsku reakciju posredovanu IgE protutijelima.
Zbog toga sto je bioloski lijek, i djeluje u interakciji sa stanicama imunosnog sustava, u kojem je tretiran kao svaki drugi antigen, i
u konacnici u njemu nestaje, njegova je farmakokinetika prakticno nemjerljiva, a doza i farmakodinamika definiraju se, ako je ikako
moguce, analiticki, tj. nekom teZinskom jedinicom, i/ili mjerenjem bioloske potencije i konacnog klinickog ishoda. Slicno ostalim
lijekovima, kod cjepiva postoji jasni odnos doze i ucinka. Cjepiva s ostalim lijekovima dijele nuspojave koje predstaviljaju posebno
polje interesa, a katkada i neznanstvenih spekulacija.

Deskriptori: CJEPIVO, ALERGENSKA VAKCINA, ANTIINFEKCIJSKO CJEPIVO

Uvod

Cjepivo ili vakcina je bioloski lijek
koji se primjenjuje u manipulaciji imu-
nosnim odgovorom na specifiéni antigen
kako bi se postigao Zeljeni uc¢inak: zasti-
ta od infekcije ili spre¢avanje nezeljenog
alergijskog odgovora. Cjepivom se moze
pobuditi specificni imunosni odgovor,
Sto se koristi u cijepljenju ili aktivnoj
imunizaciji protiv zaraznih bolesti.

Cjepivo se takoder moze koristiti za
suprimiranje specificnog imunosnog od-
govora, §to se koristi u specificnoj imu-
noterapiji alergijskih bolesti. Uobicajeni
naziv za takvu vrstu cjepiva jest aler-
genska vakcina, dok se za cjepiva protiv
zaraznih bolesti rabi izraz antiinfekcij-
sko cjepivo ili antiinfekcijska vakcina,
no najcesce samo cjepivo ili vakcina. U
ovom ¢lanku obradit ¢emo jednu i drugu
vrstu cjepiva s aspekta njihovog ponasa-
nja kao lijeka.
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Sto je sazetak opisa
svojstava lijeka

Sazetak opisa svojstava lijeka
(Summary Of Medicinal Product Cha-
racteristics - SmPC ili Summary Of
Product Characteristics - SPC) jest do-
kument na temelju kojeg Europska Ko-
misija odobrava stavljanje lijeka u pro-
met, a na prijedlog regulatorne agencije
(European Medicines Agency - EMA).
On za sve lijekove, pa tako i antiinfek-
cijska cjepiva, alergenske vakcine i dija-
gnosticke ili terapijske radiofarmake ima
uvijek istu strukturu, prikazanu u Tablici
1. Taj dokument moze biti prili¢no opse-
zan, jer se, osobito u dijelu koji navodi
klinicke podatke (poglavlje 4) i farmako-
loska svojstva (poglavlje 5) trazi da se s
potrebnim potankostima navedu rezulta-
ti svih studija provedenih u pripremnoj i
razvojnoj fazi lijeka (1).

Na $to treba obratiti pozornost kod
Citanja sazetka opisa svojstava lijeka

S obzirom da se pri cijepljenju, s vi-
dika pedijatra, najve¢a pozornost posve-
¢uje indikacijama i kontraindikacijama,
nuspojavama i mjerama opreza, alergij-
skim reakcijama te potencijalnim du-
goro¢nim nezeljenim dogadajima, onaj

dio sazetka opisa svojstava lijeka koji se
odnosi na farmakoloska svojstva u uzem
smislu ¢esto se (olako) preskace. Bas
tome posvetit cemo veci dio ovog teksta,
i prvo razmotriti osnovne pojmove far-
makogivilancije.

Farmakovigilancija je znanost i dje-
latnost otkrivanja, prosudbe, razumije-
vanja i sprjecavanja Stetnih dogadaja ili
bilo kojeg drugog problema vezanog za
primjenu lijeka (2).

Kontraindikacija jest jedna ili sklop
klinicki vidljivih ili poznatih osobnih,
a ponckad i1 epidemioloskih okolnosti
zbog kojih su odredeni terapijski, dija-
gnosticki ili preventivni postupci nepo-
zeljni (kontraindicirani) jer bi predvidivo
pogorsali ili ugrozili zdravstveno stanje
osobe. Nuspojave zabiljezene nakon
nekog cijepljenja mogu, ali ne moraju,
predstavljati kontraindikaciju za ponav-
ljanje istog cijepljenja (3). Prema Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji osnovni se
pojmovi farmakovigilancije definiraju na
sljedeci nacin (4):

e Stetni dogadaj (adverse event): me-
dicinski dogadaj vremenski vezan s
upotrebom medicinskog proizvoda,
no ne nuzno s njime uzrocno pove-
zan;
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analiticki sastav/ili bioloska potentnost

imunogenost, zastitnost

nema (not applicable - n/a)
preclinical safety data (toksi¢nost na
pokusnim zivotinjama)

samo za radiofarmake

samo za radiofarmake

Tablica 1.
Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC - Summary of Product Characteristics)
1 Naziv
2 Kvalitativni i kvantitativni sastav
3 Farmaceutski oblik
4 Klini¢ki podatci
4.1 indikacije
4.2. doziranje i na¢in primjene
43 kontraindikacije
44 posebna upozorenja imjere opreza
4.5 interakcije
4.6 plodnost trudnoca dojenje
4.7 upravljanje vozilima
4.8. Nuspojave
49 Predoziranje
5 Farmakoloska svojstva
5.1 farmakodinamika
5.2 farmakokinetika
5.3 neklinicki podatci o sigurnosti
6 Farmaceutski podatci
6.1 Popis pomoc¢nih tvari
6.2 Inkompatibilnosti
6.3 Rok trajnosti
6.4 Cuvanje
6.5 Oprema
6.6 Zbrinjavanje otpada
7. Nositelj odobrenja
8. Brojevi odobrenja
9. Datum prvog odobrenja
10. Revizije teksta
11. Dozimetrija
12. Priprava radiofarmaka

e Stetna reakcija (adverse reaction): od-
govor na lijek koji je Stetan i nepla-
niran, a pri normalnom doziranju tog
lijeka;

e neocekivana Stetna reakcija
(unexpected adverse reaction: nesu-
kladna informaciji o lijeku ili svoj-
stvu lijeka;

e ozbiljna Stetna reakcija (serious ad-
verse reaction): bilo kakva nepovolj-
na reakcija ili dogadaj pri bilo kojoj
dozi lijeka koja zavrSava smréu, vi-
talno opasnim stanjem, hospitaliza-
cijom, znacajnom invalidnos¢u ili
trajnim oStecenjem zdravlja;

e nuspojava (side effect): neplanski
ucinak pri normalnom doziranju i ve-
zan uz farmakolosko svojstvo lijeka;
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e signal (signal): znak moguce uzrocne
povezanosti + prethodno nepoznat ili
nepotpuno dokumentiran + potrebno
vise od jedne dojave;

e uzrocnost (causality): dokazana
uzro¢na povezanost prema prihvace-
nim kriterijima Svjetske zdravstvene
organizacije.

Sastav cjepiva (poglavlje 2 sazetka
opisa svojstava lijeka) moze biti izrazen
analiticki - u tezinskim jedinicama anti-
gena, i/ili mjerom bioloske potentnosti.
Veliki dio antigena sadrzanih u cjepivu
nalazi se na manjim ili ve¢im, ili cak
cijelim, inaktiviranim ili atenuiranim
Cesticama infekcijskog ili alergenskog
izvora, pa tezinska dimenzija imunobio-
loskih lijekova nije uvijek strogo poveza-

na s antigenskom potentnosti. Pojedine
tezinski jednake Cestice cjepiva mogu na
sebi sadrzavati razlicit broj antigenskih
mjesta, odnosno, u sluéaju zivih cjepi-
va, broj atenuiranih mikroba ne moze se
izraziti analitickim dimenzijama (mikro-
gramima ili mikromolima u volumnoj je-
dinici). To je slucaj sa svim atenuiranim
i inaktiviranim antiinfektivnim cjepivi-
ma, te mnogim acelularnim i podjedi-
ni¢nim cjepivima, osim rekombinantnih,
te skoro svim alergenskim vakcinama
(osim pripravaka otrova opnokrilaca).
Neka mrtva i sva Ziva cjepiva opisuju se
bioloskom potentnoscu, koja se izrazava
razli¢itim jedinicama: npr. EL.U. (ELI-
SA Units) i Lf (limit of flocculation) kod
mrtvih cjepiva, ili CCID,, (cell culture
infectious dose 50%), ili PFU ili CFU
(plaque ili colony forming unit) kod Zzi-
vih (5). Bioloska potentnost govori o an-
tigenskoj ili infektivnoj jacini odredene
jedini¢ne doze cjepiva. Flokulacijska
jedinica (Lf) jest imunokemijska dimen-
zija koja odrazava broj Cestica toksoida
flokuliranih s referentnim antitoksinom
(neutalizacijskim protutijelom). U prvom
redu koristi se za definiranje ¢istoée i an-
tigenske potentnosti toksoida difterije i
tetanusa. Sada$nji minimum antigenske
Cistoce difterijskog toksoida iznosi naj-
manje 150 Lf jedinica po svakom mili-
gramu dusika iz proteinske smjese tok-
soida spremnih za proizvodnju humanog
cjepiva (6). CCID,, predstavlja onaj titar
virusa (koli¢inu u volumnoj jedinici ino-
kuluma) koji izazove citopatski efekt na
50% stanica u kulturi inokuliranoj je-
dini¢nom dozom virusa, dok PFU/CFU
izrazavaju broj plakova ili kolonija koje
nastaju iz volumne jedinice cjepiva. Kod
veéine parenteralnih cjepiva volumna je-
dinica, odnosno jedini¢ni volumen u ko-
jem se nalazi antigenski inokulum iznosi
0,5 ml.

Primjeri antiinfekcijskih
cjepiva

Kao primjer mozemo usporediti sa-
stav dvaju cjepiva protiv ospica, zausnja-
ka i rubele. Samo su za rubelu i soj i doza
jednaki, dok su za ospice i za zauSnjake
vakcinalni sojevi razliciti (Tablica 2).

U slucaju ospica, vakcinalni su so-
jevi razliciti, ali su jednako dozirani jer
su se pokazali jednako imunogenima. U
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Tablica 2.
Usporedni pregled sastava dvaju cjepiva protiv ospica, zausnjaka i rubele.
Cjepivo Morbilli doza Parotitis doza Rubella doza
37
Priorix® Schwarz >10* CCID RIT 4385 -10 CC£D5O Wistar RA 27/3 >10° CCID
50 (cca 5x10%) 50
M-M-RVaxPro® Enders Edmonston ~ >1x10° CCID_, Jeryl Lynn >12.5x10° CCID, Wistar RA 27/3 >10° CCID,,

CCID 50 - Cell Culture Infective Dose 50

sluéaju zausnjaka, razliiti su i sojevi i
doza virusa, ali uz tu razliku, stopa se-
rokonverzije nakon 1. doze cjepiva sli¢na
je za oba soja (96% RIT 4385, odnosno
97% Jeryl Lynn), makar je geometrijska
srednja vrijednost postignutog titra pro-
tutijela visa za soj Jeryl Lynn (7). Razli-
¢iti nacini mjerenja bioloske potentnosti
cjepiva dosta se razlikuju od soja do soja.
Paralela PFU/CFU s CCID,,, za pojedini
virusni soj moze biti skoro potpuna, ali i
varirati od 0,66-10% (8). Moglo bi se spe-
kulirati da je veca koliCina virusa Jeryl
Lynn potrebna da bi se dosegnula cilj-
na stopa serokonverzije od >95% nakon
prve doze, a da to usput rezultira vi§im
prosje¢nim titrom specifi¢nih neutralizi-
rajucih protutijela. Da li to ima klinickih
implikacija nije poznato, jer izravnih
usporedbi jednog i drugog vakcinalnog
soja nemamo (7).

Tablica 3.

Sljedeci je primjer mrtvih cjepiva
sadrzanih u DTaP-IPV-Hib-HB kom-
binacijskom cjepivu difterije-tetanusa-
acelularnog pertusisa-inaktiviranog po-
liomijelitisa-hepatitisa B-konjungiranog
hemofilusa tipa b (Tablica 3). [lustrativan
je kako za razmatranje znaéenja bioloske
potentnosti, tako i za razumijevanje od-
nosa doze i imunogenosti.

Toksoidi difterije, tetanusa i pertu-
sisa te drugi acelularni pertusisni anti-
geni dobivaju se ekstrakcijom iz kulture
uzro¢nika, te se inaktiviraju razli¢itim
postupcima denaturacije (9). Doze dif-
terijskog i tetanusnog toksoida izrazene
su u internacionalnim jedinicama (In-
ternational Units - IU) koje se izvode
iz flokulacijskih standarda. Oba 6-u-1
cjepiva, kao i svako drugo cjepivo koje
sadrzi DTP namijenjeno primarnom ci-
jepljenju i prvoj revakcinaciji dojencadi

Usporedni sastav kombinacijskih cjepiva DTaP-IPV-HB-Hib i dTap

i male djece sadrzi razmjerno visoke
doze difterijskog i tetanusnog toksoida
te acelularnih pertusisnih antigena. Ace-
lularne pertusisne komponente smatraju
se dovoljno procis¢enima da ne sadrze
znatnije koli¢ine pertusisnog endotoksi-
na te se u sastav cjepiva uvode analiti¢-
kim jedinicama -mikrogramima (9).

Doze namijenjene kasnijim revak-
cinacijama sadrze znatno nize (5-15x)
titrove difterijskog toksoida te kompo-
nenti acelularnog pertusisa zbog toga
Sto se u meduvremenu dogada supklinic-
ko prokuzivanje kolonizacijom zdrijela
toksigenim sojevima C. diphteriae i B.
pertussis. U slucaju tetanusa nema sup-
klini¢kog prokuzivanja, te su podsjetne
doze samo dvaput manje od primovakcei-
nacijskih (10).

DTaP2-IPV-HB-Hib DTaP3-IPV-HB+Hib

Antigen dozne jedinice (Hexacima®) (Infanrix Hexa®) dTap3 (Boostrix®) dTap5 (Adacel®)
D U 20 30 2 2

T U 40 40 20 20
PT ug 25 25 8 2,5
FHA ug 25 25 8 5
PTN ug 8 2,5 3
Fim 2,3 ug 5
HBsAg ug 10 10

PRP ug 12 10

Polio 1/2/3 DU 40/8/32 40/8/32 Imovax® 40/8/32
Al(OH),+AIPO, mg 0,6+0 0,5+0,32 0,3+0,2 0+1,5
Tragovi Neomycin, polymyxin, Neomycin, polymyxin  Neomycin, polymyxin

streptomycin B

Kratice: D - difterijski toksoid, T - tetanusni toksoid, PT - pertusisni toksoid,HA - filamentozi hemagglutinin (B. pertussis), PTN - pertaktin (B. pertussis),
Fim - fimbrije (B. pertussis), HBsAg - povrsinski antigen virusa hepatitis B, PRP - poliribozil-ribitol-fosfat (polisaharidni antigan H. influenzae tip
b),Al(OH)3 - aluminijev hidroksid (adjuvans), AIPO4 - aluminijev fosfat (adjuvans)
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Povrsinski antigen virusa hepatitiisa
B (HBsAg) dobiva se metodom rekom-
binantne DNA kao jedinstvena mole-
kula sa stalnom konformacijom i istim
antigenskim svojstvom. To omogucuje
da njezina analiticka jedinica odgovara
uvijek istoj antigenskoj potentnosti. Radi
se 0 nevjerojatno imunogenom cjepivu:
doza od 10 pg (mikrograma) izaziva u
osoba mladih od 19 godina prosjecni
titar specifiénih neutralizacijskih protu-
tijela od 5639 mIU/ml, a iznad te dobi
potrebno je dati dozu od 20 pg kako bi se
postigao komparabilni humoralni imu-
nogeni odgovor (11). Zastitnim titrom za
pojedinca smatra se razina od svega 10
mlU/ml ikad izmjerena (12). U sazetku
opisa svojstava lijeka, bez obzira na proi-
zvodaca, stoji da se djeci <16 g. daje doza
od 10 pg, a>16 g. doza od 20 pg. Cjepivo
protiv hepatitisa B znatno je manje imu-
nogeno u novorodencadi, u koje mjesec
dana nakon serije 0,1,6 mj., polucuje pro-
sjecni titar neutralizacijskih protutijela
od 713 mIU/ml (13). No, to je jo$ uvijek
70 puta vise od minimalnog praga koji se
smatra dozivotno zastitnim (vidi gore).

Sadrzaj antigena poliovirusa tipa
1, 2 i 3 ujednacen je u svim cjepivima
koja ih sadrze. Izrazavaju se jedinicama
D-antigena (DU), protiv kojega se mogu
ustanoviti tipsko specifiéna protutijela
koja vezu komplement (14). D-antigeni
svojstveni su zivim infektivnim viru-
snim cesticama, no denaturacijom (npr,
grijanjem na 5 6°C) oni se pretvaraju u
C-antigen. Protutijela protiv D-antige-
na vezu se i za C-antigen, ali obrnuto
ne vrijedi, Kako se mrtvo polio cjepivo
pravi inaktivacijom virusa formaledhi-
dom, prisutan je izvjestan stupanj de-
naturacije, te je vazno da cjepivo sadrzi
odgovarajucu koli¢inu antigenski aktiv-
nog D-antigena koji odrazava biolosku
potentnost cjepiva (14).

Poliribozilribitolfosfat (PRP) kao
antigen H. influenzae tip b jest razmjer-
no jednostavna polimerna polisaharidna
molekula ¢ija je tezinska jedinica u pa-
raleli s antigeni¢no$¢u. Dobiva se ek-
strakcijom iz kulture H. influenzae tip b
i kovalentno spaja s toksoidom tetanusa.
U cjepivu je kovalentno vezana za tokso-
id tetanusa, Cija koli¢ina moze varirati,
ali je antigena potentnost vezanog PRP-a
stalna (15).
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Sve komponente cjepiva adsorbirane
su na aluminijev adjuvans AI(OH), ili
Al(OH), + AIPO,. Antigenski aktivne
komponente cjepiva fizikalno su pripoje-
ne adjuvansu, ali nisu u kemijskom spoju
s njime. Adjuvans pojacava nespecificnu
upalnu reakciju koja inicira kasniji spe-
cificni imunosni odgovor: fagocitozu
cjepiva u makrofage i stvaranje inflama-
soma koji poticu sintezu interleukina 1
6 (16).

Alergenska cjepiva
(alergenske vakcine)

Alergenska cjepiva su bioloski lije-
kovi koji se koriste u specifi¢noj imuno-
terapiji (stariji naziv: hiposenzibilizaci-
ja) bolesti izazvanih IgE-posredovanom
alergijskom reakcijom. Njihov je glavni
sastojak specificni alergen koji se koristi
u dozama koje znatno premasuju one pri
prirodnoj ekspoziciji (17). Mehanizam
djelovanja specificne alergenske imuno-
terapija smatra se da pociva na dva pro-
cesa (Slika 1).

Na slici se ne vidi vrijeme - vrlo bi-
tan ¢imbenik ovih procesa. Stalno izla-
ganje niskim dozama antigena kroz dugo
vrijeme povecava mogucnost da se u pre-
disponirnom organizmu pokrenu proce-
si alergizacije - devijacijom imunosnog
odgovora u pravcu Th2-limfocita. Naglo
izlaganje velikim (enormnim) dozama
alergena, ili polaganije plansko izlaga-
nje sve visim i na kraju visokim dozama
alergena vodi u obrnutom smjeru putem

dva mehanizma: anergizacijom, tj. pre-
vodenjem Th2 u ThO limfocite, i imu-
nosnom devijacijom, tj. usmjeravanjem
ThO stanica u pravcu Thl diferencijacije

(18).

Kada kazemo da je netko alergican,
npr. na kravlje mlijeko, grinju ili pelud
breze, onda nabrajamo prirodne izvore
alergena. Medutim, alergen je molekula
ili dio molekule na koju se stvorio spe-
cificni IgE. Mjesto na molekuli na koje
se veze specificni IgE zovemo epitopom,
a u klinici i klinickom laboratoriju aler-
genskom komponentom. Put od identi-
fikacije prirodnog alergenskog izvora,
do epitopa prakticki je rijeSeno uvode-
njem komponentne in vitro alergenske
dijagnostike (engl. component resolved
allergy diagnostics). Zadnjih nekoliko
desetlje¢a imali smo alergenske ekstrak-
te dobivene ekstrakcijom - usitnjavanjem
materijala prirodnog alergenskog izvora,
mijeSanjem s 50%-tnim glicerinom u
vodi i drugim ekscipijensima, te filtra-
cijom tekuée faze s ekstrahiranim tva-
rima. Time su dobivene smjese dijelova
struktura i ve¢ih molekula iz prirodnog
izvora alergena, ukljucujuéi i proteinskih
molekula, na kojima se nalaze alergen-
ske komponente. Treba znati da ekstrakti
razlicitih alergenskih izvora nisu jedna-
ko imuno(alergo)geni. Npr. ekstrakt pse-
¢e dlake znatno je manje imunogen od
ekstrakta macje dlake, grinje ili peluda
breze, a ni pojedini ekstrakti unutar istog
alergenskog izvora, ne moraju biti jedna-
ke veli¢ine niti sadrzavati uvijek isti broj
epitopa. To je posljedica razliCite gustoce

<

anergizacija—
visoke doze alergena

alergizacija —

niske doze alergena

imunosna devijacija -
visoke doze alergena

—

o
=

Slika 1.

Alergizacija, ili anergizacija, zavise o razlicitim dozama alergena.
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plato
max. .
Klinicki “
ucinak X
0 prekid  booster
vrijeme/doza
Slika 2.

Odnos doze i uc¢inka imunoterapije. Vrijedi nacelo podsjetne doze, ukoliko prekid imunoterapije nije

bio predugacak.

alergenskih komponenti u kapi alergen-
skog ekstrakta, odnosno grumenu/kapi
prirodnog alergenskog izvora. Zato je
vazna standardizacija, bilo da je rije¢ o
dijagnosti¢kim bilo o terapijskim aler-
genskim pripravcima. Uz kvantitativni
sastav treba stajati i bioloska potentnost
izrazena kao BU (biologic unit)/ml. Npr.,
100.000 BU/ml znaci da ¢e u prick-u ta
bioloska potentnost dati urtiku jedna-
ke veli¢ine pozitivnoj kontroli 1%-nog
histamina (10 mg/ml). U tom slucaju je
koncentracija alergenskog ekstrakta 0,1
pg/ml ili manje. Neki proizvodaci ko-
riste AU (Allergy Unit) ili IR (Index of
Reference): npr. proizvodac¢ Stallergenes
navodi da bioloska potentnost alergen-
skog ekstrakta od 100 IR/ml odgovara
urtiki od 7 mm u osobe koja na 1% hi-
stamin takoder dobije urtiku od 7 mm.
IC (Index of Concentration) govori da je
neki alergenski ekstrakt u nacinu proi-
zvodnje 1 konacénoj diluciji ekvivalentan
referentnom ekstraktu iz srodne aler-
genske skupine za koji je to¢no utvrden
IR. Druga jedinica je AUe (Allergy Unit
equivalent) (19).

Alergenske vakcine od otrova opno-
krilaca su liofilizati 4-5 proteinsko-en-
zimska sastojka (zajednicki kod ose i
pcele: fosfolipaza A, hijaluronidaza;
samo pcela: melitin, apamin i MCD pep-
tid; samo osa: fosofolipaza B, osinji ki-
nin - mjesavina peptida), i primjenjuju se
samo supkutano. S obzirom na relativno
jednostavni i poznati sastav, njihovo se
doziranje iskazuje analitickim tezinskim
jedincima - mikrogramima. Za razliku
od svih ostalih alergenskih vakcina za
supkutano davanje nisu adsorbirane na

aluminijske ili kalcij-fostatne adjuvanse.
Ostali alergeni mogu se davati supkuta-
no, sublingvalno, a neki i oralno. Oralni
put rezerviran je za jo$ uvijek pokusne
i nestandardizirane pokusaje imunotera-
pije nutritivnih alergija (20). Sublingval-
ni pripravci sadrze neadsorbirane aler-
genske ekstrakte i ekscipijense. Stoga
podatak o njihovoj analitickoj tezinskoj
koncentraciji u pripravku ne zna¢i mno-
go, jer se alergenska potentnost razlikuje
u zavisnosti od broja alergenskih epitopa
po tezinskoj jedinci ekstrakta. Obavezno
se iskazuje alergenska potentnost (vidi

gore).

Imunoterapije pokazuje klasicnu re-
lacija doza-odgovor: §to veca postignuta
doza, to bolji uc¢inak hiposenzibilizacije
(Slika 2).

Osnovno je nacelo specifiéne imu-
noterapije da se u $to kratem vremenu
postigne Sto visa doza opterecenja aler-
genom, tj. §to visa toleranacija. Kona¢no
dosegnuta doza obi¢no je visestruko visa
od prirodne ekspozicije u istom vremen-
skom razdoblju. Da bi specifi¢na imuno-
terapija alergijske bolesti uopée mogla
uspjeti, pretpostavka jest da se provodi
onim istim ili barem krizno reaktivnim
alergenima koji su u podlozi alergijske
bolesti.

Na slici 3 prikazane su doze i raz-
maci pri primjeni tzv. rush protokola
specificne imunoterapije na otrov opno-
krilaca (pcele ili ose) (21). Za osu i pcelu
jedini put specificne imunoterapije jest
supkutani. Zapocinje se koncentracijom
10 puta manjom od one za prick test (tj.,
10 pg), ali se u daljnjim koracima doze
brzo povisuju, i tijesno prati lokalna i si-
stemna podnosljivost.

Makar je koli¢ina otrova po ubodu
pcele ili ose vrlo varijabilna, ciljna doza
alergenske vakcine od 100 pg odgovara
otprilike dozi od 2-3 uboda pécele ili 10-
20 uboda ose (22). Ta se doza moze, u
rush protokolu, postiéi u roku od 4 dana.
U tom casu osoba je ve¢ zasticena od
alergijske reakcije. Medutim, jasno je
da u roku od 4 dana nije moglo do¢i do
modifikacije imunosnog odgovora, veé
je samo doslo do desenzitizacije, tj. blo-
kade efektorskih mehanizama. Poznava-

Rush protokol imunoterapije na otrov opnokrilaca (osa,pcela)

120,00
100 100 100 100 100100 100100
100,00
80 I
80,00
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I
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Slika 3.

Rush protokol imunoterapije na otrov opnokrilaca: pcele ili ose. Navedene su tocne doze u mg
(mikrogramima) te razmaci u danima. U istom danu, razmaci su po 1 h od doze do sljedece doze,
osim prvog dana: po > h za prve tri doze, te 2 h od 3. (I ug) do 4. (2 ug) doze.
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ju¢i opéu dinamiku imunosne reakcije,
moze se pretpostaviti da prve trajnije
promjene u smislu imunosne devijacije i
anergizacije (vidi sliku 1) nastaju nakon
3-4 tjedna alergenske vakcinacije. Od 6.
tjedna imunoterapije, slijedi odrzavanje
u¢inka ponavljanjem doza odrzavanja u
mjesecnim razmacima. Imunoterapiju se
odrzava 3-5 godina, a kasnije se prema
potrebi mogu provoditi podsjetne kure
sa 6-10 doza (23). Isto nacelo vrijedi za
ostale alergene koji se daju supkutanim
ili sublingvalnim putem.
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Summary
THE DRUG PROPERTIES OF A VACCINE

D. Richter

Vaccine is a biological medicinal product that complies with and bears the legal definition of a drug. Vaccines are designed
to prevent infectious diseases or to suppress IgE-mediated allergic reactions (antiinfectious and allergenic vaccines, respectively).
Because a vaccine exerts its action through the interaction with the immune system its pharmacokinetics is usually not a measurable
characteristic. Dosage and pharmacodynamics are defined analytically by weight, whenever possible, and/or in units of biological
potency and clinical effectiveness. Similarly to other drugs, there is a clear dose-response relationship. Vaccines have well defined
side effects and adverse events which are closely monitored, but sometimes represent a subject of non-scientific speculation.

Descriptors: VACCINE, ALLERGENIC VACCINE, ANTIINFECTIOUS VACCINE
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