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Szczepienia Srodskorne
— historia 1 wspoiczesnosc

Historia
Odkrycie mechanizméw dziatania szczepionek
ochronnych jest czgsto postrzegane jako jedno
z najistotniejszych osiagnie¢ w dziedzinie zdro-
wia publicznego.! Szczepienia niewielkg iloscig
materiatu zakaznego (np. ze sproszkowanych stru-
pow lub ropy pobranych od chorych na ospg praw-
dziwg) i podawanego do nosa lub skéry osob zdro-
wych w celu zapobiegania chorobom zakaZnym
byly rozpowszechnione w Afryce i Azji wiele lat
przed wprowadzeniem szczepien skornych w Eu-
ropie na poczgtku XVIII w. Pierwsze szczepionki
zawieraly zywe drobnoustroje zachowujace petng
zjadliwo$¢, co powodowalo wysoka Smiertelnos¢
u szczepionych lub powazne odczyny poszczepien-
ne, a takze ryzyko zarazenia rodziny i otoczenia.
Przelomowe dla wspdiczesnej wakcynologii
byly eksperymenty angielskiego lekarza Edwarda
Jennera (,,Inquiry into the Cause and Effects of the
Variolae Vaccinae, a Disease Known by the Name
of Cow Pox”, 1798), na ktdérych podstawie wyka-
zano, ze podanie krowianki — innego drobnoustro-
ju, patogennego dla zwierzat, ktory u ludzi wyka-
zywal zredukowang zjadliwosé, chronito ludzi
przed ospg prawdziwg.’? Metoda wykorzystania
drobnoustrojéw o zmniejszonej zjadliwosci do
$rodskornego uodparniania na zakazenia drobno-
ustrojami o petnej wirulencji, w niewielkim tylko
stopniu zmodyfikowana, zostala wykorzystana mig-
dzy innymi przez odkrywcow szczepionki prze-
ciwko gruzlicy (BCG - Bacillus Calmette-Guerin).
Nastepnym waznym etapem bylo wprowadzenie
w 1910 r. przez Charles’a Mantoux techniki $rod-
skornych wstrzyknie¢ tuberkuliny jako testu
w diagnostyce gruzlicy.? Technika Mantoux po-
zostaje nadal powszechnie akceptowang metodg
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wykonywania proby tuberkulinowej, szczepien
przeciwko gruzlicy oraz $rodskérnych testow dia-
gnostycznych wykorzystywanych w alergologii
i dermatologii.>* Polega na umieszczeniu w war-
stwie skory wiasciwej koncowki krotkiej, skosnie
zakonczonej igly o przekroju 26 G i dtugosci 3/8
cala, skierowanej ostrzem do gory i polaczone;j ze
strzykawkg o pojemnosci 1 ml, do ktorej wczeSniej
nabrano tuberkuline z fiolki przygotowanej przez
producenta. Igle umieszcza si¢ prawie rownolegle
do powierzchni skory, tak by wprowadzi¢ ja do
cienkiej warstwy skory wlasciwej, a nast¢pnie wol-
no wstrzykuje 0,01 ml szczepionki. Przy prawidio-
wym umieszczeniu igly i wlasciwej technice
wstrzyknigcia wyczuwa si¢ pewien opOr stawiany
przez podany plyn i pojawia si¢ bialy pecherzyk.>¢

W 1967 r., gdy WHO ogtosita §wiatowy pro-
gram eradykacji ospy prawdziwej, nadal chorowa-
1o 10-15 mln osdb, gtownie z powodu matej do-
stepnosci swoistej szczepionki i braku standardow
jej podawania. Do osiggniecia celu tego programu
przyczynilo si¢ w duzej mierze zastosowanie roz-
dwojonej igly do podawania $rodskornego, za-
projektowanej przez Benjamina Rubina,” ktéry
odkryl, ze niewielka ilo§¢ roztworu szczepionki
umieszczonej pomi¢dzy dwoma z¢bami igly (ok.
2 ul) 1 wprowadzonej §rodskornie w okolice mie-
$nia naramiennego jest wystarczajgca do wywola-
nia skutecznej immunizacji.® Pozwolito to na
znaczne zwigkszenie populacji zaszczepionej
mniejszg iloscig szczepionki.

Mimo dowiedzionej skuteczno$ci immunolo-
gicznej i farmakologicznej technika Mantoux nie
jest powszechnie rekomendowana jako metoda
podawania szczepionek ochronnych, giéwnie ze
wzgledu na brak powtarzalnosci dawki oraz trud-
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Tabela 1. Uktad immunologiczny skory: elementy odpornosci wrodzonej i nabytej; wg Lambert Ph i wsp. 2008.!

Elementy funkcjonalne
uktadu immunologicznego

Komorki uktadu immunologicznego skéry

skory Rezydujace Migrujace do skéry Krazace
Odpowiedz wrodzona Keratynocyty Granulocyty Komorki dendrytyczne
Reaktywne formy tlenu Komorki $rédbtonka Monocyty Komorki NK
Ligandy receptoréw Komorki dendrytyczne

Toll-podobnych Komorki Langerhansa

Biatka szoku termicznego Komorki dendrytyczne skory

Cytokiny: IL-1, 1I-6, TNF-a

Czasteczki adhezyjne

Neuropeptydy

Eikozanoidy

Elementy tolerancji immuno-

logicznej: limfocyty Treg,

IL-10, TGF-B

Odpowiedz nabyta Limfocyty T Limfocyty T Limfocyty T
Antygeny rozpoznania i pre- Komorki dendrytyczne Limfocyty B Promonocyty

zentacji

Cytokiny: IL-1, II-6, TNFa,,
IL-2, IL-12, IL-18, IFN-y
Chemokiny: CC, CXC

Komérki Langerhansa
Komorki dendrytyczne skory
Makrofagi

Komorki tuczne

Komorki tuczne

Czasteczki adhezyjne
OdpowiedZ antygenowo-swo-
istych limfocytéw T i B efek-
torowych

nosci techniczne przy szczepieniach masowych. Prawidtowe wy-
konanie wstrzykniecia tg metoda wymaga bowiem przeszkolenia
i do$wiadczenia,>!* zwlaszcza w przypadku zmniejszonej elastycz-
nosci skory i jej innych zmian anatomicznych zwigzanych z wie-
kiem pacjenta, co utrudnia wiasciwe umieszczenie igly w war-
stwach skory wlasciwej. Roznice w wielkosci dawek szczepionki
sg nie do unikniecia m.in. z tego powodu, ze strzykawka jest na-
pelniana bezposrednio przed uzyciem, a w czasie podawania sub-
stancji srodskornie mogg takze uwalniac si¢ pozostajace w strzy-
kawce pecherzyki powietrza.’ Ponadto material pozostawiony
w igle i strzykawce po iniekcji (tzw. obj¢to$¢ martwa) stanowi
istotny element strat podawanej dawki szczepionki.!'*!! Czynniki
te, wynikajgce w znacznej czesci z niestandardowej techniki
wstrzyknig¢ srédskornych, spowodowaly mate zaangazowanie
przemystu farmaceutycznego w rozwijanie szczepionek §rodskor-
nych - obecnie tylko BCG i szczepionka przeciwko wsciekliznie
sg podawane technikg Mantoux.’

Zainteresowanie §rodskorng drogg podawania szczepionek na-
stapilo wraz z uzyskaniem pierwszych wynikéw kontrolowanych
badafi klinicznych z randomizacjg i grupg kontrolng,> w kté-
rych efekt immunologiczny przy podaniu §rodskornym byt po-
dobny do wywolanego przez szczepionki domieSniowe, nawet
przy redukowanej dawce szczepionek przeciwko: durowi brzusz-
nemu,'>® grypie,* odrze,” cholerze,'® wiciekliznie,”” WZW B
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oraz poliomyelitis.'® Korzysci z zastosowania §rédskornej drogi
immunizacji, mierzone wywolywana po szczepieniu odpowiedzig
humoralna, nie byly jednakowe w przypadku kazdej z badanych
szczepionek i prawdopodobnie w znacznym stopniu miat na to
wplyw rodzaj zastosowanej szczepionki oraz malo precyzyjna
technicznie metoda immunizacji §rodskérnej.! Starozytni Chif-
czycy, Edward Jenner czy wspomniani wyzej badacze nie mieli
takze wiedzy o roli skory w odpowiedzi immunologicznej ani
o duzej koncentracji w niej komorek prezentujgcych antygen, co
stanowi jeden z paradygmatow wspotczesnej wakcynologii.?-?

Wspotczesnosc

WHO podaje, ze rocznie na §wiecie wykonuje si¢ okoto 12 mld
iniekcji, z czego 5% przypada na szczepionki ochronne.?*? Dro-
ga immunizacji i sktad szczepionki stanowig niezalezne czynni-
ki wpltywajace na skutecznos¢, czyli sile i rodzaj wzbudzanej od-
powiedzi immunologiczne;j.??* Metoda podania znaczaco wptywa
ponadto na wielkos¢ dawki, bezpieczenstwo szczepionek oraz ich
akceptacje spoteczng.!

Wigkszo$¢ szczepionek ochronnych jest obecnie powszechnie
podawana drogg wstrzyknie¢ domie$niowych przy uzyciu igly
i strzykawki. Metody te sg proste, umozliwiajg podanie nawet
duzych ilosci szczepionki i zapewniajg immunogennos$¢ dowie-
dziong w badaniach klinicznych.*?” Powszechnie uwaza sie, ze
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[J Rycina 1. Drogi podawania szczepionek ochronnych z uwzglednieniem grubosci poszczegdlnych warstw skéry (dzieki uprzejmosci firmy

Sanofi Pasteur)

na wysokg immunogenno$c szczepionek domigsniowych wptywa
prawdopodobnie efekt depor antygenu szczepionkowego umiesz-
czonego gteboko w warstwie migSniowe;j.?»?* Niedogodnoscig tej
metody jest natomiast koniecznos¢ indywidualnego dostosowania
dtugosci i grubosci igly do grubosci tkanki podskornej? oraz ry-
zyko transmisji zakazen krwiopochodnych zaréwno u osob szcze-
pionych, jak i wykonujacych szczepienia. Istotng barierg u osob
wrazliwych, panicznie bojacych sie iglty moze tez by¢ bol.3%3! Wie-
le ostatnich danych wskazuje, ze droga domig$niowa nie jest opty-
malna dla uzyskania efektow immunizacji z powodu matej liczby
komorek immunokompetentnych, zwlaszcza komorek prezentuja-
cych antygen, rezydujacych i migrujacych do mig$ni poprzecznie
prazkowanych (ryc. 1).° Zrozumiale jest wiec dgzenie do wyprodu-
kowania szczepionki zblizonej do idealnej: bezpiecznej, taniej, sku-
tecznej po jednorazowym podaniu i akceptowanej przez pacjenta.!

Skora jako preferowane miejsce dla immunizaciji
Naskorek i skora wiasciwa, z uwagi na ich wyjatkowg charaktery-
styke immunologiczna,?? sg elementami o kluczowym znaczeniu
dla skutecznej immunizacji, uwazanymi obecnie za preferowane
miejsca podawania szczepionek.?3%35

Budowa skory (naskorek, skora wiasciwa, tkanka podskorna)
umozliwia jej funkcjonowanie jako skutecznej bariery fizycznej
chronigcej przed wnikaniem szkodliwych substancji biologicz-
nych, chemicznych i fizycznych (promienie UV) oraz utratg wo-
dy. Dzieki sieci skornych naczyn krwiono$nych, prawidlowe;j
funkcji gruczotéw potowych, odpowiedniej grubosci tkanki pod-
skornej oraz obecnosci licznych zakonczen nerwowych (recepto-
ry bolu, dotyku, ciepta) skora utrzymuje prawidtows temperatu-
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re ciala, bierze udziat w syntezie witamin, melanogenezie i spet-
nia funkcje recepcyjng. Bariera fizyczna to niejedyna funkcja
ochronna skory, gdyz wazniejszy wydaje si¢ obecnie jej udziat
w procesach immunostymulacji i immunoregulacji.?*¥’
Poznanie roli poszczegdlnych elementéw komorkowych sko-
ry w procesach prezentacji antygenu i wzbudzaniu odpowiedzi im-
munologicznej spowodowalo, ze tkanke limfatyczng zwigzang ze
skorg okresla si¢ jako uktad immunologiczny skory (SIS — skin im-
mune system)®. Jest to obszar stanowigcy integralng cze$é uktadu
immunologicznego, zawierajacy wiele rezydujacych i migrujg-
cych komoérek immunokompetentnych, takich jak profesjonalne
(komoérki Langerhansa, komorki dendrytyczne skory wlasciwej,
makrofagi) i nieprofesjonalne (keratynocyty) komoérki prezentu-
jace antygen, limfocyty T, mastocyty, granulocyty, a takze ko-
morki $rodbtonka oraz regionalne wezty chtonne (tab. 1). Ponad-
to gesta sie¢ naczyn krwionosnych i limfatycznych skory utatwia
szybki naplyw tych komérek do drenujacych weztow chionnych,
aktywacje¢ dziewiczych komoérek dendrytycznych rezydujacych
w weztach i rozwoj swoistej odpowiedzi immunologicznej.?? Obec-
nos¢ licznych komorek immunokompetentnych sprawia, ze sko-
ra inicjuje zar6wno wrodzong (nieswoistg antygenowo, bez pamie-
ci immunologicznej), jak i nabyta (antygenowo swoists, z pamiecig
immunologiczng) odpowiedZz immunologiczng, co z kolei zapew-
nia efektywniejsze zaangazowanie uktadu odpornosciowego przy
kolejnym kontakcie z antygenem i jest reakcjg wywolang dzieki
szczepieniu ochronnemu.** Najwazniejszymi odkryciami ostat-
nich lat, ktére stworzyly podstawy teoretyczne wspotczesnych
szczepien, byly odkrycia w dziedzinie immunologii naskorka, ro-
li prozapalnej keratynocytéw w odpowiedzi na bodziec antygeno-
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] Rycina 2. System do mikrowstrzykiwania $rédskérnego (BD
Medical Pharmaceutical Systems/Sanofi Pasteur): poréwnanie
mikroigty do stosowanych do szczepienn domigsniowych (dzieki
uprzejmosci firmy Sanofi Pasteur)

Poréwnanie mikroigty (1) do igty stosowanej do szczepien
domigs$niowych (2)

wy, zwlaszcza funkcji komorek dendrytycznych — wyspecjalizowa-
nej populacji komoérek prezentujgcych antygen.®

Komérki dendrytyczne w uktadzie immunologicznym skéry
Komorki dendrytyczne (DC — dendritic cells), funkcjonujace jako
»wartownicy” ukiadu immunologicznego, majg zdolnos¢ do roz-
poznania antygenéw Srodowiskowych i przekazywania informa-
cji o napotkanych antygenach, zainicjowania rodzaju odpowiedzi
immunologicznej, a takze jej kontroli.**? Komorki dendrytycz-
ne wychwytuja i przetwarzaja czasteczki lub wnikajace obce ma-
kromolekuty, nastgpnie migruja droga aferentnych naczyn lim-
fatycznych do wezlow chtonnych, gdzie jako w pelni dojrzate
prezentujg przetworzony antygen dziewiczym limfocytom T,*:43#
wplywajg bezpoSrednio na powstanie efektorowych antygeno-
wo-swoistych limfocytow T, aktywacje limfocytow B i produkcje

przeciwcial oraz generacje dtugo zyjacych limfocytéw T i B pa-
miQCi.l’22’24’27’45_47
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W obrebie skory zdrowej znaleziono kilka populacji komérek
dendrytycznych, rdznigcych sie miejscem wystepowania, fenoty-
pem, a takze rolg w ukladzie immunologicznym:

* Komoérki Langerhansa (LC — Langerhans cells) — rozpoznawa-
ne ze wzgledu na wystgpowanie na ich powierzchni czasteczek
HLA-DR, CD1a oraz langeryny (CD207), a takze charaktery-
stycznych ziaren Birbecka — wydtuzonych wglebien biony ko-
morkowej do wnetrza komorki, o ksztatcie podobnym do ra-
kiety tenisowej i funkcjonalnie zwigzanych prawdopodobnie
z wychwytem antygenu.*** Komorki te wystepuja gléwnie
w warstwie podstawne;j i kolczystej naskorka oraz w niewielkiej
liczbie w skorze wiasciwej. W naskorku stanowig 1-2% wszyst-
kich komorek,” jednak horyzontalne ulozenie i obecno$¢ dtu-
gich wypustek cytoplazmatycznych sprawiaja, ze tworzg gestg
sieC pokrywajgcg niemal 20% powierzchni naskorka. Ich ge-
stos¢ waha sie miedzy 400 a 1000 komorek/mm? w zaleznoSci
od okolicy ciata i stanu zapalnego skory.*®

* Komorki Langerhansa sg przedmiotem szczegdlnej uwagi ja-
ko populacja potencjalnych komorek docelowych dla szczepien
przeznaskorkowych, zdolna do stymulacji silnej odpowiedzi
komoérkowej i indukowania cytotoksycznych limfocytow T
w immunoterapii przeciwnowotworowej.’*> Spetniajg row-
niez funkcje immunoregulacyjne w mechanizmach tolerancji
bakterii kolonizujacych skore™ lub bezposredniego hamowa-
nia proliferacji limfocytow T czy stymulacji regulatorowych
limfocytow T (Treg).**>” Uwaza sig, ze komorki Langerhansa
majg mniejsze znaczenie w odpornosci przeciwbakteryjnej
i indukcji odpowiedzi humoralnej.?’

Komorki dendrytyczne skory wiasciwej (dADC — dermal dendri-
tic cell) — pelnigce zasadniczg funkcje w odpowiedzi immunolo-
gicznej na antygeny docierajgce droga §rodskorna.

W skorze wyrdzniono kilka subpopulacji tych komorek: sg to
gléwnie komorki dendrytyczne skory niewykazujace ekspres;ji
langeryny (langerin- dDC), o charakterystycznej ekspresji lektyny
DC-SIGN/CD209, czasteczek MHC klasy II, receptora CD36
(scavenger receptor) i roznicowanej ekspresji czasteczki CD14,*%
oraz poznana niedawno populacja komorek dendrytycznych sko-
ry, na ktérych obecna jest langeryna (langerin+ dDC). Komorki
dendrytyczne skory wiasciwej znajdujg si¢ wokot naczyn wloso-
watych, ponizej blony podstawnej oraz w gornej czg¢Sci warstwy
siateczkowatej skory wiasciwej.*>® Wszystkie populacje dDC (po-
dobnie jak komoérki Langerhansa) majg zdolno$¢ migracji do re-
gionalnych weztéw chtonnych, gdzie docierajg jako dojrzate ko-
morki dendrytyczne majace wysoka ekspresje czasteczek MHC
klasy IT oraz czgsteczek kostymulujacych niezbednych do aktywa-
cji dziewiczych limfocytéw T. Wydaje sie, ze dDC s3 zasadni-
czym stymulatorem odpowiedzi humoralnej.® Komérki dendry-
tyczne skory wiaSciwej migrujg do wezidow chlonnych w ciggu
2 dni po stymulacji skornej antygenem, przy czym pierwsze ko-
morki docierajg do wezléw juz po 24 h,”* dDC wedrujg do ze-
wnetrznej strefy przykorowej wezla, w bezposrednie sgsiedztwo
grudek limfatycznych i oSrodkéw rozmnazania limfocytow B,*
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w odpowiedzi na bodziec antygenowy majg zdolnos¢ produkcji
IL-12, ktéra poprzez aktywacje limfocytow Thl reguluje produk-
cje i wydzielanie limfocytow B.

W mechanizmach wzbudzania odpowiedzi immunologicznej

po $rédskornym podaniu antygenu biorg takze udzial (ryc. 1):

* prekursory komorek dendrytycznych krwi obwodowej rekru-
towane do skory przez fragmenty antygenowe pochodzace
z wirusow i bakterii, a takze antygeny szczepionek §rodskor-
nych. Zjawisko to, zalezne od chemokiny MIP3a (CCL20)
produkowanej przez komorki naskorka w odpowiedzi na ob-
ce antygeny, jest istotne dla aktywacji i r6znicowania limfocy-
téw T w komorki efektorowe, zwlaszcza o fenotypie CD8+ (su-
presorowych i cytotoksycznych).?’

* komorki dendrytyczne rezydujace w weztach chionnych,
uczestniczgce w pochlanianiu matych (nanoczasteczki o $red-
nicy do 25 nm) czgstek antygenowych docierajgcych do weztow
chtonnych bez udziatu DC skory, drogg bezposredniego dre-
nazu limfatycznego.®! Mozliwe jest ponadto zjawisko prze-
chwycenia antygenu od migrujacych dDC, co wydaje si¢ mie¢
znaczenie dla wzmocnienia prezentacji antygenu i nastgpowej
aktywacji limfocytow T przez wigksza sie¢ komorek dendry-
tycznych rezydujacych w weztach.®? W przypadku §rodskorne-
go podania szczepionek w znacznym stopniu dochodzi do
szybkiego transportu wolnych czastek antygenowych droga
naczyn limfatycznych, podczas ktérego antygeny osiagajg dre-
nujace wezly chionne juz po 2 h od iniekcji. Mechanizm ten
jest wymuszony prawdopodobnie zwigkszonym ciSnieniem
tkankowym spowodowanym iniekcjg srodskorna, przeptywem
i absorpcjg w naczyniach limfatycznych.%

Wspdtczesne kierunki rozwoju szczepionek — szczepionki
doskarne
Powszechny wzrost zagrozenia pandemig grypy spowodowany po-
jawieniem sie wysoce wirulentnych wirusow grypy ptasiej®* oraz
obserwowany brak odpowiedniej liczby dawek szczepionki prze-
ciwko grypie na rynku wielu krajow spowodowaly, ze zwrdcono
uwage na nowe technologie, ktore zapewniatyby uzyskanie odpo-
wiedniego stezenia przeciwcial odpornosciowych przy zastosowa-
niu zredukowanej dawki szczepionki. Innowacyjne rozwigzania do-
tyczg zastosowania adiuwantow zwigkszajacych immunogennosé
(np. toksyna cholery, toksyna E. coli, adiuwant MF59)! oraz alter-
natywnych drog podawania szczepionek, doktadnie w miejsce na-
gromadzenia tkanki limfatycznej. W ostatnich latach ponownie
zwraca si¢ uwage na mozliwosé doskornego podania szczepionki,
jednak przy zastosowaniu nowoczesnych systemow wstrzykiwa-
nia.%%> Opracowano rozne projekty jednorazowych mikroigiet dla
minimalnie inwazyjnego, lecz jednoczesnie dokladnego i powta-
rzalnego dostarczania dawki szczepionek (i innych zwigzkow che-
micznych) do naskorka lub skéry wiasciwe;j, takie jak:®
* siatka z licznymi mikroigtami o dtugosci od 150-700 wm, prze-
znaczonymi do przedziurawienia lub zadrapania warstwy ro-
gowej naskorka, np. przed nalozeniem na skorg platka celulo-
ZOWego nasgczonego antygenem szczepionkowym
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* mikroigly o diugosci od 220-700 um, powleczone szczepionkg
liofilizowang rozpuszczalng w skorze w ciggu kilku sekund

* mikroigly (2 um) zbudowane z polimeru polgczonego ze szcze-
pionkg w kapsulce, rozpuszczalne w calo$ci po umieszczeniu

w skorze przez kilka minut
* mikroigly wydrazone w srodku, o diugosci 1,0 do 1,5 mm

i grubosci 30 do 34 G, przeznaczone do Srodskornego dostar-

czania substancji ptynnych (np. insulina, szczepionki przeciw-

ko grypie, waglikowi).

Metody immunizacji droga naskorng lub przeznaskorkows sa
obecnie w trakcie badan laboratoryjnych i przedklinicznych, lecz
dotychczasowe wyniki wydaja si¢ bardzo zachecajace, glownie ze
wzgledu na prostote wykonania, fatwos¢ transportu i przechowy-
wania, co jest nie bez znaczenia w szczepieniach masowych.521-%

Szczepionki $rodskorne

Wiele danych wskazuje na to, ze to szczepionki §rédskorne (in-
tradermal vaccines), majgce najwickszg dokumentacj¢ dotyczaca
skuteczno$ci immunologicznej, mogg by¢ realng alternatywsg
dla szczepiefi domie$niowych i podskérnych.*?26570 Konieczne
jest jednak zastosowanie systemow do umieszczania szczepion-
ki doktadnie w skorze wlasciwej ze wzgledu na obserwowane roz-
nice w odpowiedzi immunologicznej miedzy skorg wtasciwg
a naskorkiem. Przyktadowo dostarczenie do naskorka antygenu
z adiuwantem biatka toksyny cholery skutkuje zapoczgtkowa-
niem swoistej odpowiedzi humoralnej lub odpowiedzi supreso-
rowych limfocytow T, natomiast tolerancjg immunologiczng za-
lezng od limfocytéw T regulatorowych (Treg) przy braku
adiuwantu biatkowego.”"” Wykazano ponadto, ze niektére szcze-
pionki (np. zywa atenuowana szczepionka przeciwko odrze) po-
dane do naskorka, nawet przy uprzednim uszkodzeniu warstwy
rogowej, nie indukujg produkcji swoistych przeciwciat poszcze-
piennych.”

Szczepionki srodskorne spelniajg wspolczesne oczekiwania
dotyczace efektu oszczedzajacego dawke (sparing effect). Udowod-
niono, ze Srodskorne podanie zredukowanej (nawet do 1/10) daw-
ki szczepionki domig¢Sniowej jest rOwnowazne pelnej dawce szcze-
pionki podawanej powszechnie domig$niowej przeciwko
wsciekliznie i WZW B,*”” natomiast mniejszy (lecz istotny w po-
rownaniu ze szczepionkami domieSniowymi) efekt oszczedzajg-
cy dawke wystepuje w przypadku szczepionek przeciw grypie
u zdrowych dorostych,783% dzieci®-® i osob starszych.®3* Na
zroznicowane wyniki badan miala prawdopodobnie wplyw
uprzednia stymulacja uktadu immunologicznego przez natural-
ne zakazenia lub zastosowany system do §rodskornego podawa-
nia szczepionki.®

Waznych informacji dostarczyly badania kliniczne u osob
z chorobami przewleklymi, u ktorych po uprzednio stosowanych
szczepionkach domigsniowych nie wykazywano odpowiedniego
poziomu przeciwcial poszczepiennych — u 0s6b z niewydolno$cig
nerek (nawet u tych poddawanych hemodializie) szczepionki
srodskorne przeciwko WZW B indukowaly lepszg odpowiedz
immunologiczng niz szczepienia domie$niowe.%”7
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1. Zdja¢ kapturek igly z systemu do mikrowstrzykiwania.
Nie odpowietrzac igty.

2. Trzyma¢ system, ktadac kciuk i palec srodkowy tylko na
miejscu na palce. Palec wskazujacy pozostaje wolny.

3. Krotkim, szybkim ruchem wbi¢ igl¢ w migsien
naramienny, prostopadle do powierzchni skory.

4. Po wbiciu mikroigly, lekko dociska¢ system do
powierzchni skory i wykona¢ wstrzyknigcie,
naciskajac tloczek palcem wskazujacym.
Wyjaé igle ze skory.

5. Kciukiem tej samej reki, ktora wykonano wstrzyknigcie,
bardzo mocno nacisna¢ tloczek w celu wysunigcia
ostony igly — bedzie mozna ustysze¢ kliknigcie
1 wysunie si¢ ostona igty.

[ Rycina 3. System do mikrowstrzykiwania $rédskérnego (BD Medical Pharmaceutical Systems/Sanofi Pasteur): skrécona instrukcja
wykonania wstrzyknigcia (dzigki uprzejmosci firmy Sanofi Pasteur)

System do mikrowstrzykiwania przeciw grypie. W BD Microinjection System (BD Medical
Wprowadzono amputkostrzykawke z oryginalnym systemem  Pharmaceutical Systems/Sanofi Pasteur) zastosowano specjal-
do wstrzyknie¢ §rodskérnych opracowanym dla szczepionek  nie zaprojektowang mikroigle o grubosci 30G (Srednica we-

88 Medycyna  SzCZEPIENIA SRODSKORNE — HISTORIA | WSPOECZESNOSG ) )
poDyplomie oL 19/\R SMWRZESIER 2010 www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

wnetrzna 0,31 mm), ktorg ustawia si¢ prostopadle w skorze (ryc.
2). Mikroigta jest umocowana w systemie podajacym, ktory
ogranicza glebokosé penetracji do 1,5 mm, i polgczona trwale
ze szklang lub plastikowg strzykawka ze stalg dawka szcze-
pionki (0,1 ml) oraz z systemem chronigcym igl¢ po wstrzyk-
nieciu.’ Wykazano fatwo$¢ stosowania tej amputkostrzykawki
(ryc. 3) nawet przez nieprzeszkolony personel, ktory wykony-
wal wstrzykniecia po raz pierwszy,’ jednocze$nie przy wysokiej
powtarzalno$ci wykonywanych szczepien i precyzji miejsca
podania, tj. dokladnie do warstwy brodawkowatej i siateczko-
watej skory wiasciwej. Niezwykle istotna jest diugosc zastoso-
wanej igly: na podstawie badan doswiadczalnych wykazano, ze
$rednia grubos¢ skory (z zatozeniem przedzialu ufnosci 95%)
w okolicy mig$nia naramiennego (preferowane miejsce dla
wstrzyknigé §rodskornych) u oséb dorostych jest wigksza niz
dtugosc igty (1,5 mm) niezaleznie od pici, wieku, pochodzenia
etnicznego i wskaznika masy ciata (BMI).%%%” Wyniki badan kli-
nicznych oceniajgcych humoralng odpowiedZ immunologicz-
ng z zastosowaniem tego systemu dowodza jego skutecznosci co
najmniej réwnej szczepieniom domigSniowym przy uzyciu
mniejszej dawki szczepionki lub lepszej (wyzsze seroprotekcija,
serokonwersja) przy dawkach réwnych w przypadku osob star-
szych.®3% Nie bez znaczenia jest takze wiekszy komfort pa-
cjenta i zmniejszenie strachu przed wstrzyknigciem i bélem, co
rownocze$nie przekiada si¢ na zwigckszenie akceptacji szcze-
pien. 558
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Podsumowanie

Szczepionki podawano §rddskornie juz w czasach starozytnych,
jednak dopiero rozw6j immunologii pozwolil na poznanie mecha-
nizméw wzbudzania odpornosci przeciwko drobnoustrojom cho-
robotworczym i roli uktadu immunologicznego skory w rozwoju
swoistej odpowiedzi immunologicznej po doskérnym podaniu
antygenow szczepionkowych. Istotng rolg w tej odpowiedzi odgry-
wa gesta siatka skornych naczyn krwiono$nych i chtonnych oraz
licznych komoérek dendrytycznych — profesjonalnych komorek
prezentujacych antygen — wyspecjalizowanych w rozpoznawaniu
czynnikéw Srodowiskowych, przekazywaniu informacji o napo-
tkanych antygenach, inicjowaniu odpowiedzi immunologicznej,
a takze jej kontroli.

Wynikiem poszukiwania nowych metod podawania szczepio-
nek ochronnych zapewniajgcych skuteczng immunizacj¢ przy za-
stosowaniu zredukowanej dawki antygenoéw szczepionkowych
jest opracowanie systemow umozliwiajgcych bezposredni dostep
do ukfadu immunologicznego skéry. Wiele danych wskazuje, ze
wspolczesne szczepienia §rodskorne dzigki powtarzalnosci giebo-
kosci penetracji do skéry, doktadnosci dostarczanej dawki anty-
genu oraz wysokiej skutecznosci immunologicznej mogg by¢ re-
alng alternatywg dla powszechnie stosowanych szczepien
domig$niowych i podskérnych.
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Pytania:
1. Przetomowe dla wspéiczesnej wakcynologii eksperymenty Edwarda
Jennera dotyczyly:

1.

Srodskémego uodparniania wirusem krowianki przeciwko ospie prawdziwej

2. Srédskornego uodparniania zmutowanym wirusem wécieklizny
3. Odkrycia odporno$ci humoralnej w zwalczaniu zakazen bakteryjnych
4. Okre$lenia struktury przeciwciat
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2. Szczepienia $rodskorne sa wykonywane w Europie:

1.

0d ponad 1000 lat

2. 0d ponad 200 lat
3. 0d1931r.
4. 0d konca XX w.
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3. Technika Mantoux wykonywania wstrzyknigé sradskérnych jest wyko-
rzystywana w:

1. Diagnostyce gruzlicy

2. Diagnostyce alergicznych chorob skory

3. Szczepieniach przeciwko wsciekliznie

4. Wszystkich powyzszych

4. Szczepienia srodskorne w Polsce wykonuije sig przeciwko:
1. WSciekliznie
2. Gruzlicy
3. Grypie
4. Wszystkim powyzszym

5. Uktad immunologiczny skory skiada sie:
1. Tylko z naczyn limfatycznych
2. Tylko z naczyn limfatycznych doprowadzajacych i regionalnych weztow
chtonnych
3. Tylko z naczyn limfatycznych, regionalnych weztéw chtonnych oraz komo-
rek prezentujacych antygen
4. 7adna z odpowiedzi nie jest prawdziwa

6. Komdrkami najskuteczniejszymi w prezentacji antygenu podanego
§rodskornie sa:

1. Limfocyty T

2. Limfocyty B

3. Komorki dendrytyczne

4. Makrofagi

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

7. Komorki dendrytyczne najliczniej rezydujace w obrebie skory wiasci-
wej to:

1. Komorki Langerhansa

2. Komorki dendrytyczne skory

3. Prekursory komorek dendrytycznych

4. Plazmocytoidalne komorki dendrytyczne

8. Mechanizmy szczepien $rodskérnych obejmuja wychwytywanie, prze-
twarzanie antygenu szczepionkowego i jego prezentacje dziewiczym lim-
focytom T w weztach chionnych przez:

1. Komorki dendrytyczne skory

2. Prekursory komérek dendrytycznych naptywajacych z krwi obwodowe;

3. Komérki dendrytyczne weztéw chtonnych

4. Wszystkie powyzsze

9. Szczepienia Srodskorne przeciwko grypie wykonuje sig¢ wspoiczesnie
za pomoca;
1. Mikroigiet o dfugosci od 150-700 um oraz ptatkow celulozowych nasaczo-
nych antygenem szczepionkowym
2. Mikroigty rozpuszczalnej w skorze o dfugosci od 220-700 um, powleczo-
nej szczepionkg liofilizowang
3. Mikroigty o dtugo$ci 1,0-1,5 mm potgczonej ze strzykawkg zawierajacy
statg dawke szczepionki
4. Rozdwojonej igty Rubina

10. Charakterystyczne cechy srodskornej szczepionki przeciw grypie to:
1. tatwos$¢ wykonywania wstrzyknigcia we wiasciwy sposob
2. Precyzyjna wielkoS¢ podanej dawki
3. Efekt oszczedzajacy dawke
4. Wszystkie powyzsze
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