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CIJEPLJENJE I CJEPIVA

DARKO RICHTER*
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Review

Novosti u cijepljenju sastoje se u uvodenju novih cjepiva i pojednostavnjenju vakcinalne prakse. Nova cjepiva u nasem kalen-
daru su konjugirano cjepivo protiv hemofilusa tipa b, acelularno cjepivo protiv hripavca, cjepivo protiv hepatitisa B i inaktivirano
¢jepivo protiv poliomijelitisa. Praksa cijepljenja pojednostavnjena je jasnim citiranjem Sto jest, a Sto nije kontraindikacija, mogu-
¢noscu primjene bilo koje kombinacije pojedinacnih cjepiva, pojavom novih kombiniranih cjepiva (u jednoj smjesi do 6 cjepiva) i
pravilom da se u slucaju propustenog cijepljenja nastavlja prvom slijedecom prigodom ondje gdje se stalo bez potrebe ponavljanja
prekinutog ciklusa. Od vec zaboravljenih cjepiva posveéena je pozornost BCG-u i tumacenju koznog tuberkulinskog testa. Na kraju,
kratko je razmotrena problematika cijepljenja i zivéanog sustava i date su neke prakticne sugestije o postupanju prigodom cijeplje-

nja u cilju smanjenja broja i tezine nuspojava.

Deskriptori: CIIEPLJENJE, CJEPIVA, NUSPOJAVE, KONTRAINDIKACIJE, ENCEFALOPATIJA, BEZSTANICNO CJEPIVO PROTIV HRIPAVCA,
CJEPIVO PROTIV HEPATITISA B, CJEPIVO PROTIV VODENIH KOZICA, CJEPIVO PROTIV ROTAVIRUSA, CJEPIVO PROTIV
HEPATITISA A, KOMBINIRANA CJEPIVA

UvOD

U ovom prikazu ogranicit ¢emo se
na razmatranje cijepljenja djecje popula-
cije protiv zaraznih bolesti, prvenstveno
s motriSta zastitnosti, nuspojava, kom-
plikacija i kontraindikacija, koja su uze
povezana s obvezatnim cijepljenjem te
najéesce preporucivanim neobvezatnim
ili novim cjepivima.

POIMOVI (1)

Cijepljenje protiv zarazne bolesti
jest postupak kojim se hotimi¢no izaziva
specifi¢ni zastitni imuni odgovor protiv
uzro¢nog zaraznog patogena ili nekog
njegovog proizvoda koji izaziva oStece-
nje zdravlja. Nacini kako se to u praksi
postize mogu biti razliciti:
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prvo poznato cijepljenje-vakcinacija-
sastojalo se u inokulaciji virusa va-
kcinije (Jenner nije poznavao viruse,
ali je poznavao zaraznu prirodu sadr-
zaja vezikula kravljih boginja), Cije
je prebolijevanje u ¢ovjeka ostavljalo
unakrsnu imunost prema velikim bo-
ginjama;

neka cjepiva izazivaju izravni imu-
ni odgovor prema cijelom zaraznom
agensu, tj. prema brojnim antigenima
modificiranog zivog ili mrtvog za-
raznog agensa (npr. ziva atenuirana
cjepiva-BCG, cjepivo protiv ospica,
zausnjaka i crljenca, protiv vodenih
kozica; ili mrtva cjepiva-cjelostani-
¢no cjepivo protiv hripavca, mrtvi
virioni kao cjepivo protiv djecje pa-
ralize, hepatitisa A, krpeljnog menin-
goencefalitisa);

neka cjepiva izazivaju izravau imu-
nost prema izvanstanicnom proizvo-
du infekcijskog agensa, npr. toksinu
(toksoidi tetanusa i difterije);

neka cjepiva izazivaju imuni odgovor
ogranicen na samo jedan antigen (re-
kombinantno cjepivo protiv hepatitisa
B) ili nekoliko relevantnih antigena

(acelularno cjepivo protiv hripavca)
¢ime se smanjuju nuspojave uz za-
drzavanje ili unapredenje specifi¢ne
zastitnosti protiv zarazne bolesti.

Imunogenost jest sposobnost cjepiva
da izazove imunu reakciju, a najcesce
se mjeri titrom serokonverzije, prolife-
racijskom transformacijom specifi¢nih
limfocita T ili njihovim pojacanim izlu-
¢ivanjem medijatora specificnog imunog
odgovora.

Djelotvornost (engl. efficiency) jest
uspjeh lijeka (cjepivo jest lijek i ima za-
konski status lijeka) dokazan u kontroli-
ranom klini¢kom ili terenskom pokusu.
To jo$ ne znaci da lijek ima prakti¢nu vri-
jednost, jer, npr. moze biti izuzetno skup
i nedostupan, moze biti krajnje kompli-
ciran i neprimjenjiv na na¢in da osigura
zeljeni u€inak u stvarnom zivotu.

Zastitnost ili efikasnost (engl. pro-
tectiveness, effectiveness, efficacy) jest
prakticna sposobnost cjepiva da zasti-
ti od bolesti ili njezinih posljedica u
stvarnom zivotu. Zastitnost se izrazava
postotkom smanjenja pojave bolesti ili
njezinih posljedica u cijepljene popula-
cije u usporedbi s necijepljenom. Imuna



Tablica 1.

Table 1
Adverse events of common vaccines (1)
Cjepivo Doza Nuspojava Postupak
Vaccine  Dosage Adverse event Treatment
U do 80% djece u prvih 24 h: lokalna reakcija e e .
(crvenilo, otok, bol), nemir, temperatura do 40,5°C paracetamol (zapoceti prije cijepljenja), oblozi, pojenje
DTwP 0,5 ml im. Up to 80% within 24 h: local reaction, restlesness paraceFamol (start before vaccination), cold compresses,
fever up to 40.5°C hydration
rijetko/rarely:
opsezna lokalna reakcija; unutar 48 h: T>40,5°C; skidati temperaturu (fizikalno, paracetamol, ibuprofen);
unutar 48 h: hipotoni¢no-hiporesponsivni napad; hospitalizacija
perzistentno plakanje>3h; unutar 3 dana: konvulzije . .
. o lower temperature (physical means, paracetamol, ibuprofen);
large local reaction; within 48 h: T >40.5°C; hospitalization
within 48 h: hypotonic-hyporesponsive episode;
unconsolable crying >3 h; within 72 h: convulsions.
vrlo rijetko/very rare: oo
B hospitalizacija
unutar 7 dana: encefalopatija o
o hospitalization
within 7 days: encephalopathy
0 | reakcije u do 10% djece paracetamol po potrebi
DTaP ,5 ml im.
reactions in up to 10% children paracetamol as needed
q 0 | lokalna reakcija obi¢no bez temperature oblozi, paracetamol po potrebi
DT, T ,5ml. im.
local reaction usually without fever cold compresses, paracetamol as needed
tvakcinalni poli kontakt kti . .. . .
fr(r)lir‘llzs t(iml?er;ljggill?aui izif.lar‘llglfon?;lrsmiil;:rzljg' tvne virus u stolici 4-6 ‘t].Z prati ruke. nakon mijenjanja pelena;
provokacijski polio uz misi¢ne traume (injekcije) do ne OPV .ako dOIaZ.I ! ko.n t.a ke S 1mun0k0mpr01"f11t1r.anf)m
2 kapi-0,5 ml per os 30 dana po cijepljenju osobom; ne davati i.m. injekcije 30 dana po cijepljenju
OPV . .. . virus excreted in stool for 4-6 weeks: hand washing after
2 drops-0.5 mL p.o. postvaccinal polio in healthy contact without . . . . . .
active immunity, in the vaccinee and in the diaper manipulation; OPV whould be withheld if vaccinee
immunodeﬁcieni' provocation polio with muscular in contact with immunodeficient person; do not give
trauma within 3 0’ days intramuscular injections up to 30 days after OPV
lokalna reakcija oblozi
PV 0,5 ml im./sc.
local reaction cold compresses
lokalna reakcija; nakon 7-12 dana temperatura
(5-15%) prolazni osip (5%) 1-5 dana; konvulzije; oblozi, Pgrac_etgmol po potrebi; izbjegavati trudno¢u do 3 mj.
0 | prolazni artritis; prolazna trombocitopenija nakon cijepljenja
MMR ,5 ml sc.
local reaction; after 7-12 days temperture in 5-15%, cold compresses,paracetamol;
tr‘iﬁs%:f’ryt exa@themﬂiln 5%{); contvulsif)m; transitory avoid pregnancy within 3 months of vaccination
arthritis; transitory thrombocytopenia
Hib 0.5 mli lokalna reakcija, subfebrilitet oblozi, paracetamol
i ,5mlim.
local reaction,low grade fever cold compresses, paracetamol
HBY 10 g im. (0-19 g) lokalna reakcija, subfebrilitet, glavobolja oblozi, paracetamol
g1im. (U-19°g. .
! local reaction, low grade fever, headache cold compresses, paracetamol
lokalna reakcija, temperatura, osip; vakcinalne
Var 0.5 ml im bolesti u kontakta oblozi, paracetamol; izbjegavati kontakt s novorodencadi,
’ ’ local reaction, fever, exanthem; vaccinal disease in trudnicama i imunokompromitiranim osobama
non-immune contact

reakcija izazvana cijepljenjem ne moze
sprijeciti dodir patogenog agensa s or-
ganizmom i ¢esto njegovom nutrinom.
Najucinkovitija cjepiva sprecavaju da se

2

zaraza ugnijezdi, tj. imuni sustav unese-
ni virus u¢inkovito uklanja prije nego on
izazove vidljivo oste¢enje zdravlja, npr.
u slucaju cijepljenja protiv djecje para-

lize ili hepatitisa B. Druga cjepiva, npr.
BCQG, stite od posljedica zaraze mikoba-
kterijem ograni¢avajuéi razmnozavanje i
moguénost rasapa i letalnog ishoda, ali



nikako ne mogu u svakoga i uvijek isko-
rijeniti klicu koja je usla u domacina. To-
ksoidi tetanusa i difterije kao cjepiva za-
Sticuju od glavnog patogenog proizvoda
klostridija i korinebakterija, iako ne Stete
samim klicama. S takvim se cjepivima,
koja su inaée individualno visoko zasti-
tna, ne moze ocekivati iskorjenjivanje
bolesti u stanovnistvu do stupnja u ko-
jem bi bilo moguce napustiti cijepljenje.

Nuspojave cijepljenja mogu se ra-
zvrstati u tri skupine:

Reaktogenost jest opée svojstvo cje-
piva da izazove upalnu reakciju. Najce-
s¢e se radi o lokalnoj upalnoj reakeiji
(tumor, dolor, rubor, calor et functio la-
esa). Opca reakcija uglavnom se sastoji
u povisenju tjelesne temperature. Rijetko
se moze dogoditi anafilaksija na sastojke
cjepiva.

Specificno-uzrocne nuspojave kao
npr.: prolazna trombocitopenija uz cije-
pljenje protiv ospica i crljenca, prolazna
artropatija uz cijepljenje protiv crljenca
(¢esce kod odraslih zena nego u drugih
skupina) i vakcinalni paraliticki poliomi-
jelitis (u cjepljenika ili u kontakta).

Vremenski vezane nuspojave su
drugi nezeljeni dogadaji ¢ija uzrocna
povezanost s cijepljenjem nije poznata,
ali su konzistentno vremenski vezani s
cijepljenjem. Najpoznatije su nezeljene
pojave kod cijepljenja protiv hripavca.

NUSPOJAVE TE STVARNE I NEPOSTOJECE
KONTRAINDIKACIJE KOD CIJEPLJENJA

Cijepljenje je u visokom postotku
optere¢eno nuspojavama. Kako je u veéi-
ni zemalja obvezatno, ili na drugi nacin
"prisilno" ili "neizbjezivo" (npr. dijete
koje nije procijepljeno po sluzbenim pre-
porukama ne pripusta se u vrtié, Skolu,
itd.), te uz to, u djecjoj dobi jos$ i univer-
zalno, $to znaci da se cijepi cijela djecja
populacija ili narastaj, postoji tendencija
da se, uz istinske nuspojave, cijepljenju
pripisuju i razli¢iti drugi koincidentni
nezeljeni dogadaji ili rizici. Vecina nu-
spojava je lokalnog reaktogenog znaca-
ja 1 sastoji se od crvenila, otoka i boli.
Manji postotak dobiva povisenu tjelesnu
temperaturu. U rijetkim slucajevima,
medutim, mogu nastupiti i ozbiljne nu-
spojave. U slu¢aju Zivih cjepiva moguce

su klinicki pune, atenuirane ili abortivne
klinicke slike odgovarajuce bolesti s ne-
§to kracom inkubacijom (poliomijelitis,
ospice, zausnjaci, vodene kozice). Nu-
spojave cjepiva i postupci koje pri tom ili
preventivno valja poduzeti prikazani su
u tablici 1 (1).

Kontraindikacije za cijepljenje su
opce i posebne. Opce vrijede za sva cje-
piva ili pojedine skupine cjepiva (npr.
skupne kontraindikacije za ziva cjepiva)
jednako, a posebne ovise o pojedinom
cjepivu. One su sazeto prikazane u tabli-
ci 2 (1). Istinske opce kontraindikacije za
primjenu cjepiva su anafilaksija na sastoj-
ke cjepiva, tekuca srednje teska ili teska
bolest (bez obzira na febrilnost) te imu-
nokompromitirano stanje. Uvijek nanovo
treba naglasavati vaznost uo¢avanja zna-
kova ili podataka za imunodeficijenciju u
cjepljenika, kojemu tada apsolutno treba
uskratiti bilo kakvo zZivo cjepivo. Pri cije-
pljenju vladaju odredene kautele koje su
se s vremenom prosirivale i pretvorile u
neformalne kontraindikacije kojima se
znatan broj djece iskljucuje iz redovitog
postupka procjepljivanja. Ta je pojava
prisutna kod nas, ali i u svijetu. Tako su
u tablici 2 navedene najcesce od tih "kau-
tela" koje, same po sebi, ne bi trebale biti
preprekom urednom cijepljenju.

SPECIFICNA CIJEPLJENJA

Tuberkuloza

BCG se, tamo gdje je propisan, pri-
mjenjuje u prvim danima po porodu s
jednako dobrom imunogenom reakcijom
i zastitnos¢u kao i bilo kada kasnije u do-
jenackoj dobi. Gledajuéi bilo koji oblik
tuberkuloze, BCG pokazuje prosjeénu
zastitnost od 52% tijekom 50-60 godina
od inokulacije (2). Prosje¢na zastitnost
cijepljenja iznosi 71% protiv letaliteta od
tuberkuloze 1 64% protiv tuberkuloznog
meningitisa. Zastita opada s vremenom
proteklim od inokulacije: od prosjecnih
82% u djecjoj dobi, pada na oko 67% u
adolescenciji i mladoj odrasloj dobi i oko
20% u starijoj zivotnoj dobi (3). Za ovo
cjepivo, koje je jedno od najrasprostra-
njenijih u svijetu (podijeljeno oko 5 mil.
doza do sada), jo§ uvijek nema tocnih
podataka o imunogenosti u nedonosca-
di pa se 1 dalje preporucuje cijepljenje

tijekom prve godine zivota tek nakon
dostizanja projicirane porodne teZine.
Cijepljenje BCG strogo je kontraindici-
rano u novorodencadi sumnjive na pri-
marnu imunodeficijenciju jer, osobito u
slu¢aju poremecene stani¢ne imunosti,
nema zacjeljivanja inokulacijske infekci-
je 1 nastaje smrtonosna diseminacija. Na
moguéu imunodeficijenciju prvenstveno
upozorava obiteljska anamneza (osobito
muski ¢lanovi po maj¢inoj lozi, ali ima i
specifiénih poremecaja autosomno rece-
sivnog nasljedivanja).

Sto se ti¢e revakcinacije, koja je u
nas, temeljem naputaka u dosadasnjem
Pravilniku o nacinu provodenja imuni-
zacije. Ministarstva zdravstva, jo$ uvijek
masivno prisutna, nema sigurnih poda-
taka o stvarnom povecanju zastitnosti,
iako se to moZe intuitivno pretpostaviti i
neizravno potkrijepiti nekim rezultatima
laboratorijskih istrazivanja (4). Ipak, po-
stoje i nuspojave, u prvom redu akcele-
rantne reakcije na cjepivo, tako da se cr-
venilo i indurat na mjestu inokulacije po-
jave u roku od 2 dana, pustula u roku od
7 dana a ulkus u roku od 2 tjedna, s time
da cijeljenje moze potrajati i duze od 3
mjeseca (5). Pri tome niti prevakcinalna
PPD proba ne jamc¢i sigurnost, jer PPD
viSe odrazava ekspoziciju tuberkuloznoj
infekciji, nego hipersenzitivnost nakon
BCG cijepljenja, koja relativno brzo bli-
jedi (6). Osobito to vrijedi za BCG datu
novorodenackoj dobi: nakon samo 6 mje-
seci zivota, PPD proba negativna je ili <5
mm u 70% cijepljene dojencadi, a nakon
jedne do vise godina negativizira se go-
tovo u sve djece koja su cijepljena u no-
vorodenackoj dobi (6, 7). K tome je u nas
PPD proba vrlo slabe jacine, pa je i broj
negativnih PPD reakcija visok. Pokazalo
se da zaStitnost traje i unato¢ negativi-
zaciji koznog testa nakon uspjesne BCG
inokulacije (3). U novom Pravilniku pri-
premaju se izvjesne promjene, u prvom
redu smanjenje broja revakcinacija na
samo jednu, u sedmom razredu osnovne
Skole.

Hepatitis B

Cjepivo protiv hepatitisa B (HBV)
jest rekombinantno cjepivo proizvede-
no genetskim inzenjeringom na (pekar-
skim) kvasc¢evim gljivicama i sadrzi Cisti



Tablica 2.

Table 2
True and non-existent contraindications of common vaccinations (1)
Cjepivo Kontraindikacija Nije prava kontraindikacija (cjepivo se moze dati)
Vaccine Contraindication Not true contraindication (vaccine can be given)
blage do umjerene lokalne reakcije; blaga bolest sa
subfebrilitetom; primanje antibiotika; konvalescencija;
Opce anafilaksija na sastojke cjepiva; srednje ili teze oboljenje sa ili nedonosenost (doze, indikacije iste); nedavna izlozenost zarazi;
kontraindikacije bez temperature; imunodeficijencija (ziva cjepiva) alergija na penicilin (i u obitelji).
General anaphylaxis to vaccine components; medium or severe disease mild to medium local reactions; mild disease with low grade
contraindications with or without fever; immunodeficiency (live vaccines) fever; current antibiotic therapy; convalescence; prematurity
(doses and indications the same); recent exposure toinfection;
allergy to penicillin in family
unutar 48 h: t >40,5°c, hipotoni¢no-hiporesponsivni napad,
perzistentno plakanje >3 h; unutar 3 dana: konvulzije; unutar 7 T <40,5°C; obiteljska anamneza konvulzija ili sindroma
dana: encefalopatija iznenadne smrti dojenceta.
DTwP/DTaP o . . o . .
within 48 h: T >40.5°C, hypotonic-hyporesponsive attack, T <40.5°C; family histoy of convulsions or sudden infant death
persistent unsonsolable crying >3 h; within 72 h: convulsions; syndrome
within 7 days: encephalopathy
infekceija ili kuéni kontakt s HIV-om; imunodeficijencija ili
imunodeficijentni ku¢ni kontakt; trudnoca Lo .
dojenje; proljev
(024% infection or home contact to HIV positive person; . .
. . . . breast feeding, diarreha
immunodeficiency or contact to immunodeficient person;
pregnancy
PV anafilaksija na neomicin ili streptomicin; trudnoca
amashylaxis to neomycin or streptomycin; pregnancy
neanafilakticke reakcije na jaje ili neomicin; tuberkuloza ili
pozitivni Mantoux, Mantoux istog dana; trudno¢a majke ili
. S .. s S kuénog kontakta; imunodeficijentni ¢lan obitelji ili ku¢ni
anafilaksija na jaje ili neomicin; trudnoc¢a; imunodeficijencija; . L
. Lo . . kontakt; infekcija HIV-om.
imunoglobulin primljen unutar zadnja 3 mj.
MMR . . . . non-anaphylactic reactions to egg or neomycin; tuberculosis
anaphylaxis to egg or neomycin; pregnancy; immunodeficiency; . L R
. . . . or positive tuberculin skin test; tuberculin skin test on day of
immunoglobulin received within past 3 months L
vaccination; pregnancy of the mother or other house contact;
immunodeficiency in family member or house contact; HIV
infection
. nepoznate
Hib
unknown
teska rekacija na timerosal (Hg-antiseptik u sastavu cjepiva);
HBY alergijska reakcija na pekarski kvasac trudnoca
severe reactopm to thiomersal (mercury antiseptic contained in pregnancy
vaccine); allergic reaction to baker’s yeast

virusni protein (HBsAg). Pokazalo se
izuzetno imunogenim ve¢ u novoroden-
¢adi 1 nedonosc¢adi. Reaktogenost je cje-
piva minimalna. Postoji mnostvo poje-
dinaénih prikaza hipotetskih postvakci-
nalnih nuspojava ovog cjepiva od kojih
su znacajniju pozornost privukle teze o
nastanku kroni¢nih neuroloskih bolesti.
Znanstveno-kriticki radovi otklanjaju
bilo kakav povecani rizik epilepsije i de-
mijelinizacijskih bolesti nakon cijeplje-
nja HBV-om (8).

Zbog visoke imunogenosti od najra-
nije novorodenacke dobi Svjetska zdrav-
stvena organizacija preporucuje univer-
zalno cijepljenje u prvim danim po ro-
denju do najkasnije u roku od 2 mjeseca.
Hrvatska je zemlja niske prevalencije
HbsAg-emije, $to znaci da vertikalni pe-
ripartalni i postnatalni unutarobiteljski
prijenos zaraze ne zauzimaju znacajno
mjesto, pa Pravilnik o imunizaciji odre-
duje univerzalno cijepljenje djece tek u
6. razredu osnovne skole kada se biljezi
znatniji porast broja inficiranih u svezi s

pojavom pona$anja rizi¢nih za prijenos
virusa (spolni odnosi, droga). No, zbog
preskakanja cijepljenja novorodencadi
ima pojedinacnih slucajeva preadole-
scentne infekcije hepatitisom B koji su,
bez obzira na nisku incidenciju, nepotre-
bni.

Cijepi se trima dozama po okvirnoj
shemi 0-1-6 mj., s time da je dopustivo
drugu i tre¢u dozu dati bilo kada nakon
prve, uz uvjet da je od prve do druge
proteklo najmanje 1 mj., a od druge do
tre¢e najmanje 4 mj. Primjenjuje se in-



tramuskularno, u m. deltoideus (djeca >2
g. 1 odrasli) ili u anterolateralni dio m.
quadriceps femoris (m. vastus lateralis,
novorodencad, dojencad i djeca <3 g.).
Injekcija u podrucje m. gluteus-a, gdje
ima nes$to vise masnog tkiva, ne prepo-
rucuje se jer inokulacija u masno tkivo
moze rezultirati suboptimalnim imuno-
genim odgovorom. Doza od novorodena-
¢ke dobi do 15 godina jest 10 pg, a od
16 godina do kraja zivota doza je 20 pg.
Time se, mjesec dana po tre¢oj dozi po-
stizu prosjeCne razine specificnog anti-
HBs protutijela od oko 6000 mIU/mL.
Prag zastitnost jest 10 mIU/mL. Ta razi-
na, izmjerena bilo kada u zivotu, smatra
se jamstvom trajne imunosti. Ima pojedi-
naca koji nisu sposobni stvoriti dostatan
imuni odgovor na cjepivo i oni, unato¢
cijepljenju, ostaju nezasti¢eni od infekci-
je. Prakticki nije provedivo, iako je pre-
porucljivo, kontrolirati razinu specificnih
anti-HBs protutijela nakon provedenog
cijepljenja. Provjeravanje HbsAg i anti-
HBs titra prije cijepljenja ne prakticira
se, osim u riziénim slu¢ajevima s o¢itom
indikacijom. Samo cijepljenje eventual-
no zarazene osobe ne pogorsava bolest, a
povisuje titar zastitnih protutijela ako su
prisutna nakon prirodne infekcije.

Novoroden¢ad  HbsAg-pozitivnih
majki primaju, unutar prvih 12 h od po-
roda, hepatitis B imuni globulin (HBIG)
u dozi od 0,6 ml/kg i. m. +1. dozu HBV
cjepiva. Drugu dozu primaju u dobi od
1-2 mj., a tre¢u sa 6 mj. Ako je HbsAg-
eni status majke na porodu nepoznat, Po-
stupa se jednako, osim $to se inicijalno
ne primjenjuje HBIG. Naravno da isto-
dobno treba provjeriti HbsAg u majke, i,
ukoliko ispadne pozitivnim, dijete unu-
tar prvih 7 dana po porodu treba primiti
HBIG.

Nedonoséad porodajne tezine manje
od 2000 g moze imati slabiji imunogeni
odgovor i nizu stopu serokonverzije. Sto-
ga se u nedonoscadi HbsAg-negativnih
majki preporucuje cekati da dosegnu
postnatalnu tezinu od 2000 g, ili dob od
1 mj. uz uvjet da dobro napreduju. Uko-
liko je majka HbsAg-pozitivna ili je ne-
poznatog HbsAg statusa, postupa se kao
u donosene djece, s time da se prva doza
cjepiva (ona data unutar 12 h od poroda)
ne broji dok je nedonosce lakse od 2000
g. To znaci da se nakon dosizanja tezine

0d 2000 g, ili dobi od 1 mj. s dobrim na-
predovanjem na tezini, provodi redovito
cijepljenje s tri pune doze, bez obzira na
dozu primljenu u fazi dok je nedonosce
imalo manje od 2000 g (9).

Difterija, tetanus, pertusis

Najveéi broj nuspojava cijepljenja
DTP-om vezan je uz komponentu pertu-
sisa. Lokalna reakcija i vrudica javljaju
se u 30-70% cjepljenika. Od svih cjepi-
va, klasi¢no cjelostani¢no cjepivo protiv
hripavca optereceno je najvecim rizikom
ozbiljnih nuspojava (3,2:1000000 podi-
jeljenih doza), makar to bilo razmjerno
malo u odnosu na pobol i komplikacije u
necijepljenoj populaciji. Opsezna lokalna
reakcija jest ona koja obuhvaca vise od
pola ekstremiteta, ili, u slu¢aju cijepljenja
u m. deltoideus ili m. vastus lat. cirkum-
ferencijalno zahvacéa nadlakticu, odno-
sno natkoljenicu. Moze se javiti znacajno
povisenje temperature 240,5°C. Sindrom
perzistentnog placa duzeg od 3 h moze
se javiti unutar 48 h od cijepljenja. Hipo-
tonicno-hiporesponsivni napad javlja se,
ibez povisene temperature, u vidu bljedi-
la, apatije, nepokretnosti ili Soku sli¢nog
stanja u trajanju od 5-30 min. unutar 48
h od cijepljenja, najcesce u prvih 30 min.
do 4 h, i spontano prolazi. Konvulzije se
mogu javiti unutar 72 h od cijepljenja sa
ili bez povisene temperature. Konacno,
encefalopatija, koja se javlja u prvih 7
dana od cijepljenja, ukljucuje poremecaj
svijesti, konvulzije, fokalne neuroloske
znakove i promijenjeni EEG, ali u nacelu
ne ostavlja trajnih posljedica. Svaka od
ovih nuspojava pogada manje od 1% cje-
pljenika (16).

Apsolutne kontraindikacije za pri-
mjenu cjepiva protiv hripavca su bilo
kakva progresivna encefalopatija (me-
tabolic¢ka, infektivna, itd.), encefalopa-
tija u vremenskoj vezi s cijepljenjem 1
anafilaksija na cjepivo. Ostale nuspojave
valja smatrati kontraindikacijama koje
u nekim okolnostima mogu biti relati-
vne i cijepljenje djeteta treba prosuditi
na individualnoj osnovi (11). Na temelju
mnogih istrazivanja danas se smatra da
jos§ nikada nije sa sigurnos¢u dokazana
uzroc¢no-specifi¢na veza cijepljenja pro-
tiv hripavca i trajnih neuroloskih poslje-
dica, ukljucujuéi i epilepsiju, i da, zbog

zastite od bolesti i njezinih komplikacija,
valja nastaviti s univerzalnim cijeplje-
njem (12). Ne smatraju se kontraindika-
cijama obiteljska anamneza konvulzija
ili sindroma iznenadne smrti dojenceta,
niti osobna anamneza febrilnih konvul-
zija izvan okolnosti cijepljenja, odnosno
drugih konvulzija izvan okvira progre-
sivne encefalopatije ukoliko su sponta-
no ili medikamentno potpuno klinicki
i elektroencefalografski normalizirani

(13).

Medutim, danas raspolazemo tzv.
nestanicnim ili acelularnim cjepivom
protiv hripavca koje sadrzi samo probra-
ne i inaktivirane antigene B. pertussis.
To su: toksin pertusisa (PT) odgovoran
za limofocitozu i vjerojatno znacajan u
encefalopatskoj slici te pertaktin i fila-
mentozni hemaglutinin (FHA) koji su
vazni za prianjanje klice za respiracijski
epitel. Uz ove antigene imunogenima i su
se pokazali i fimbrijski antigeni (fimbrije
I i IT). Kombinacijom 3-5 procis¢enih i
inaktiviranih antigena postize se znaca-
jan imunogeni odgovor i zastitnost, dok
se istovremeno izbjegavaju nuspojave
vezane uz cjelostani¢no cjepivo. U nas
je registriran INFANRIX (Glaxo-Smith-
Kline) koji se sastoji od trokomponen-
tnog, acelularnog cjepiva za pertusis te
toksoida difterije i tetanusa (D7aP). U
studijama se pokazao imunogenijim od
DTwP i k tome efikasnijim (zaStitnost
preko 80%) (14, 15). Lokalna reaktoge-
nost D7aP u tim studijama iznosila je
1-3,5% u usporedbi s 8-13% uz DTwP.
Vruéica od 38-40°C uz DTuP javila se u
7-9% cjepljenika, u usporedbi s 40-47%
uz DTwP. Znatno rjeda je hiperpireksi-
ja: temperatura >40°C pojavila se u 0-
0,09% slucajeva primjene D7aP, prema
0,13-0,27% uz DTwP. Od tezih nuspo-
java DTaP zabiljezen je I konvulzivni
napad na 16000 podijeljenih doza i /
hipotonicno-hiporesponsivna epizoda u
studiji podnosljivosti u kojoj je podijelje-
no 67000 doza DTaP (16, 17).

Potrebno je istaknuti da su prednosti
acelularnog cjepiva protiv hripavca nje-
gova niska lokalna i opca reaktogenost
(ne prelazi 10%), uz istodobnu odli¢nu
imunogenost i protektivnost. Medutim,
prave kontraindikacije za DTwP takoder
se smatraju kontraindikacijama za DTaP.
Zbog prednosti D7aP valja, i unato¢ zna-
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tno visoj cijeni, teziti op¢oj primjeni tog
cjepiva, iako to ne otklanja potrebu bu-
dnosti nad pravim kontraindikacijama.

Poliomijelitis

OPV je imunogena ve¢ na porodu.
Djeluje potic¢udi aktivni imuni odgovor te
interferencijom s divljim sojem u sluznici
crijeva pa tako otvara moguénost potpu-
nog istiskivanja divljeg soja iz sustavno
procjepljivane populacije. U otprilike
1:2,5000000 podijeljenih doza dolazi do
spontanog postvakcinalnog paralitickog
poliomijelitisa. Naj¢es¢e (42%) pogada
kontakte cjepljenika, tj. odrasle ukucane
koji su davno cijepljeni i izgubili su akti-
vnu imunost. U oko 35% slucajeva poga-
da same cjepljenika, a u 23% slucajeva
osobe s imunodeficijencijom (kontakte i
cjepljenika). Virus se u stolici cjepljeni-
ka moze naci do 4-6 tjedana iza cijeplje-
na i lako se Siri na okolinu. Zbog toga se
cjepivo ne primjenjuje u rodiliStu.

Uz primjenu OPV moze se javiti jo$
jedan oblik postvakcinalne infekcije, tzv.
provokacijski postvakcinalni poliomije-
litis. U odredenom postotku atenuirani
soj u sluznici crijeva moze prodrijeti u
krvotok. Do neurona prednjih rogova
najlaksSe dolazi putem lediranih zavrse-
taka prednjeg motoneurona, a epidemi-
oloski je pokazano da je najveci Cinitelj
rizika intramuskularna injekcija u vre-
menu od 30 dana nakon cijepljenja OPV
(18, 19). Sukladno toj tezi, provokacijski
postvakcinalni paraliticki polio pogada
misi¢ne skupine u koje je data injekci-
ja. U nas su od 1992.-1995. prijavljena
4 slucaja postvakcinalnog paralitickog
poliomijelitisa $to je incidencija od oko
1:300000 podijeljenih doza u tim go-
li se radilo o spontanom ili provokacij-
skom postvakcinalnom poliomijelitisu,
iako incidencija, koja je znatno visa od
uobicajene za spontani postvakcinal-
ni polio, te ¢injenica da su svi slucajevi
bili u cjepljenika (niti jedan u kontakta),
ukazuju da se najvjerojatnije radi o pro-
vokacijskom obliku. U nas je obvezatno
cijepljenje protiv polia (3 doze) i to tako
da prva doza primarnog niza bude /PV a
sve ostale iza toga su OPV. O istom po-
sjetu, kada prima OPYV, cjepljenik smije,
bez povecanog rizika, primiti neko dru-

go injekcijsko cjepivo ali u nastavnih 30
dana ne smije primati intramuskularne
injekcije i treba izbjegavati bilo kakvu
traumu misic¢a koja bi neposredno ili po-
sredno mogla ostetiti zavrSetke prednjeg
motoneurona.

Ospice, zausnjaci i crljenka

Zastita se provodi trovalentnim ate-
nuiranom cjepivom MMR. Prva doza
daje se u dobi od 12-15 mj., dok druga
treba uslijediti u dobi od 4-6 g. Moze se
primijeniti istodobno sa svim drugim zi-
vim i mrtvim cjepivima. Medutim, uko-
liko se drugo Zzivo cjepivo ne daje istog
dana, valja ga odgoditi za najmanje 4 tje-
dna. Potpuno je isti postupak za PPD te-
stiranje (ili istog dana, ili barem 4 tjedna
kasnije). Ukoliko je, unazad godinu dana
od planiranog dana cijepljenja dijete do-
bilo krv ili krvni derivat koji sadrzava
imunoglobuline, cijepljenje, zbog inter-
ferencija s pasivnim protutijelima, valja
odgoditi. U slucaju bilo kojeg specifi-
¢nog hiperimunog imunoglobulina, koji,
unato¢ visokoj koncentraciji protutijela
prema agensu svoje specifi¢nosti, uvijek
sadrzi i ostatke polivalentnog imuno-
globulina, valja pricekati 3-6 mjeseci; u
slu€aju transfuzije koncentrata eritrocita
i plazme valja pri¢ekati 6-7 mj.; u slucaju
infuzije polivalentnog imunoglobulina
vrijeme dogode ovisi o dozi: za supstitu-
cijske doze do 400 mg/kg ceka se 8 mj.,
a kod imunosupresijskih doza od 2 g/kg
ceka se 11 mj. (21).

Katkada, u epidemijama ospica, cje-
pivo MMR primjenjuje se ve¢ od dobi
9 mj. Ta se doza, medutim ne smatra u
potpunosti valjanom te takvo dijete tre-
ba uredno cijepiti u dobi 12-15 mj. i 4-
6 g, kao da prvu dozu nije niti primilo.
American committee on Immunization
Practices (ACIP) preporucuje da se u
svakom slucaju indikacije za zastitu od
bilo koje od ovih bolesti, primijeni tro-
valentno cjepivo za sve tri (22). Drugim
rije¢ima, razdvajanje ovih sojeva u fra-
kcionirno cijepljenje treba izbjegavati
zbog nepoznate imunogenosti i zastitno-
sti svake pojedine komponente primije-
njene izolirano. Kao i i slucaju svih dru-
gih zivih cjepiva, ne smije se dati trudnoj
zeni 1 imunokompromitiranoj osobi, iako
se smije 1 treba dati HIV-pozitivnoj oso-

bi koja nije teze imunokompromitirana
(udio CD4 limfocita <15%, obavezno
konzultirati specijaliste klinicke imuno-
logije ili infektologije).

Dok je u svim cjepivima zajednicki
atenuirani soj rubelle pod imenom Wi-
star, koji se uzgaja na kulturi humanih
fibroblasta, ostali se sojevi mogu razli-
kovati. Atenuirani soj morbila u veéini
cjepiva koja se koriste u svijetu jest naj-
¢esce ili Enders-Edmonston ili Schwarz,
oboje uzgojenih na embrioniranim pile-
¢im jajima, dok je atenuirani soj protiv
zausnjaka najces¢e Jeryl Lynn. U nas je
u obvezatnom cjepivu koje se propisuje
u zastiti od ospica, zausnjaka i crljenke
sadrzan soj Edmonston-Zagreb (ospice),
uzgojen na humanim fibroblastima i L-
Zagreb (zausSnjaci), uzgojen na pilecem
embriju, uz standardni Wistar (crljenka).
U Hrvatskoj je jo§ registrirano cjepivo
Priorix™ (Glaxo-Smith-Kline; sadrzi
sojeve: Schwarz, RIT 4385, koji je izve-
den iz soja Jeryl-Lynn, i Wistar). Soje-
vi uzgojeni na pile¢im embrijima imaju
teorijski potencijal da izazovu alergijske
reakcije u djece preosjetljive na proteine
kokosjeg jajeta.

Medutim, pozitivni kozni test na pro-
teine kokosjeg jaja, atopijski dermatitis i
astma nisu kontraindikacije za cijeplje-
nje, uz uvjet da dijete nije pokazivalo kli-
nicke znakove neposredne preosjetljivost
nakon ingestije jaja (urtikarija, Quincke-
ov edem, bronhospazam, anafilaksija)
(23). MMR se ne smije dati trudnoj zeni i
imunodeficijentnoj osobi. Imunoglobulin
dat unazad 3 mjeseca moze kompromiti-
rati aktivni imuni odgovor, jednako kao
i transplacentna majcina protutijela u
prvih 6-9 mj. zivota. Moguce su uobica-
jene lokalne reakcije, ali i atenuirane ili
abortivne slike febrilne bolesti s osipom
7-12 dana po cijepljenju (ospice), prola-
zna trombocitopenija (ospice, crljenka),
ili prolazni artritis u odraslih zena (cr-
ljenka) unutar 30 dana od cijepljenja.

Soj Edmonston-Zagreb (ospice) po-
stize dobru stopu serokonverzije, ali je, u
usporedbi sa sojem Schwarz manje imu-
nogen mjereno geometrijskim srednjim
vrijednostima titra neutraliziraju¢ih pro-
tutijela (24). Ipak, Cini se da je zastitnost
dobra i da se postize ve¢ s prvom dozom,
ukoliko je primijenjena nakon navrSenih



12 mj. zivota. Druga se doza prvenstve-
no daje radi proSirenja obuhvata na onu
djecu koja su izbjegla prvo cijepljenje.
Soj L-Zagreb (parotitis) pokazuje bolju
zastitnost u odnosu na soj Jeryl Lynn
(99% prema 91%), ali je stopa nuspojava,
osobito aseptickog meningitisa znacajno
visa (do 90 slucajeva na 100000 doza, u
usporedbi s 0,1 slucajem na 100000) (25,
26).

U razdoblju od 1993.-1998. u nas je
obradeno 95-ero djece sumnjivo na po-
stvakcinalni asepticki meningitis koji
se javio unutar 30 dana od revakcinacije
MMR-om. U 45-ero je iz likvora izoli-
ran virus mumpsa. Dodatno je 23 uzor-
ka testirano RT-PCR metodom (reverse
transcriptase-polymerase chain reacti-
on)iu 15 je dokazana RNA vakcinalnog
soja mumpsa L-Zagreb, u jednom likvo-
ru naden je divlji soj, a u 7 nije nadena
virusna RNA usprkos prethodno pozi-
tivnoj kulturi (27). Iako u zdravstveno
statistickim godi$njacima Hrvatskog za-
voda za javno zdravstvo od 1993.-1997.
ne nalazimo posebno zabiljezenu tu
komplikaciju, ¢ini se izvjesnim da je ova
komplikacija prisutna u nase djece koja
se cijepe sojem L-Zagreb (28). Procjene
su da soj L-Zagreb na svakih 1000-3000
podijeljenih doza uzrokuje postvakcinal-
ni meningoencefalitis (G. TeSovi¢, usme-
no priopéenje).

Uz cijepljenje MMR svojedobno je
(1980.-1994.) u Velikoj Britaniji i Kali-
forniji povezan porast incidencije auti-
zma 1 karakteristi¢nog limfonodularnog
ileokolitisa, osobito u muske djece (29).
U tim je godinama cijepljenje MMR
tamo uvedeno kao obvezatno u ranoj
dobi, tj. izmedu 1-2 godine zivota. Medu-
tim, u mnogim i ponavljanim studijama
nakon ove uzbune, nikada nije potvrdena
sumnja u uzro¢nu povezanost temeljem
epidemioloskih podataka, jer, jednosta-
vnim rije¢ima, porast autizma, koji je bio
nesporan, nikako se nije uklapao u jedna-
komjerni i konstantni obuhvat djece no-
vouvedenim MMR cijepljenjem (30-34).
Fiksni podatak iz Kalifornije govori da
je u razdoblju od 1980. do 1994. g. inci-
dencija autizma porasla za 373% (s 44 na
208 slucajeva/100000 zivorodenih), dok
je obuhvat cijepljenjem protiv MMR po-
rastao samo 14% (sa 72% na 82%) (35).

Haemophilus influenzae tip B

Haemophilus influenzae tipa b jest
znacajan bakterijski patogen u djece <5
godina. Podaci razvijenih zemalja otkri-
vaju da 1 od 200 djece mlade od 5 go-
dina obolijeva od invazivne Hi infekcije:
meningitisa, epiglotitisa i celulitisa, ar-
tritisa i pneumonije (36). Glavni faktor
rizika jest dob od 6-24 mj. Novorodence
je zasti¢eno maj¢inim protutijelima. Kao
i kod pneumokoka i meningokoka pato-
genost je posljedica polisaharidne stani-
¢ne kapsule. Antigenski dio polisahari-
da, poliribitol-ribozil-fosfat (PRP), jest
tzv. T-neovisni antigen. Imuni sustav na
njega reagira izravno specificnim B-sta-
nicama koje proizvode IgM, ali zbog izo-
stanka aktivacije pomagackih T-stanica
ne prekapcaju IgM u IgG izotip. Stoga
je imuni odgovor kraci, slabijeg afiniteta
i slabije anamnesticke reakcije. Tek do-
zrijevanjem imunog sustava, nakon 2-3
godine zivota, T-stanice se znacajnije
ukljucuju u imuni odgovor na polisaha-
ridne antigene.

Kako bi se zaobisla izravna isklju-
¢ivo T-neovisna reakcija na polisaharid
u prvim godinama Zivota, stvoreno je
konjugirano cjepivo koje se sastoji od
kovalentno vezanog proteinskog nosaca
i PRP-a. B-stanica, sa specificnim IgM
i IgD receptorima za PRP, hvata cijeli
konjugat, predoc¢ava T-stanici protein iz
kompleksa i1 prima povratne kontaktne
i citokinske signale u smislu izotipskog
prekapéanja u IgG klasu. Na taj nacin,
B-stanica specificna za PRP, dobiva dife-
rencijacijske signale koji joj omoguéuju
IgG odgovor, povisenje afiniteta somat-
skom mutacijom i dugotrajno imunolo-
sko paméenje.

Postoji viSe proteinskih nosaca, od
kojih su najznacajniji toksoid tetanusa
(oznaka: T), mutantni netoksi¢ni difte-
rijski toksin (oznaka: CRM ili OC) i pro-
tein vanjske membrane Neisseria menin-
gitidis (oznaka: OMP, outer membrane
protein). Hib se preporucuje istovreme-
no s primarnom serijom DTP+OPV/IPV
te uz prvu revakcinaciju s 15-18 mj. Naj-
bolja svojstva pokazuje PRP-T cjepivo
koje je najja¢e imunogeno, zastitni titar
javlja se nakon 2. injekcije, a nakon 3. i
nakon revakcinacije postize se vrlo visok
anamnesti¢ki odgovor. PRP-OMP posti-

ze zastitni titar ve¢ nakon prve injekcije
(u dobi od 2 ili 3 mj.) pa se preporucuje
jo§ samo 1 doza istovremeno s 2. do-
zom primarne serije DTP+OPV/IPV te
revakcinacija poCetkom 2. godine Zivo-
ta. Medutim, konacni titrovi protutijela
nakon PRP-OMP cjepiva su znatno nizi
u usporedbi s PRP-T i anamnesticki je
odgovor manje predvidiv (37).

U nas su registrirana dva cjepiva,
oba sadrze i PRP-T konjugat. U SAD
je preporuceno cijepiti djecu u prvoj i
drugoj godini zivota slijede¢i primova-
kcinaciju i prvu revakcinaciju s DTP.
Cjepivo je skupo i problem uvodenja u
redoviti kalendar cijepljenja sastoji se u
neadekvatnoj dokumentaciji kojom bi se
zdravstvenim i financijskim vlastima do-
kazao cost/benefit ovog cijepljenja u nas.
U zemljama koje po¢nu provoditi ovo ci-
jepljenje u roku od 2 godine ocito je 85-
95% smanjenje invazivnih bolesti pro-
uzrocenih od H. influenzae tipa b (38).
Cjepivo ne zasti¢uje of infekcije drugim
sojevima H. influenzae. Konjugirana Hib
cjepiva nisu do sada povezana sa ozbilj-
nijim nuspojavama, osim uobicajenih
lokalnih reakcija i rijetkog porasta tem-
perature unutar 24 h.

KOMBINIRANA CJEPIVA, VREMENSKI
RAZMAK MEDU CLJEPLJENJIMA

Cjepiva se odavno kombiniraju, radi
smanjene traume djeteta, ali i radi po-
jacanja imunogenosti. Primjeri su DTP
i MMR Svjetska zdravstvena organiza-
cija i nadlezne zdravstvene vlati u SAD
opcenito preporucuju i poticu koristenje
registriranih kombinacijskih cjepiva (39,
40). S nadolaskom sve vecéeg broja cje-
piva i indikacija za zasStitu od Sto ranije
dojenacke dobi, broj injekcija za dijete u
prve dvije godine penje se na 15-20, za-
visno o programu cijepljenja u pojedinoj
drzavi.

Razumljiva je tendencija kombinira-
nja vise cjepiva u istoj brizgalici. Medu-
tim, osim ocitog smanjenja broja uboda,
ovaj trend treba strogo nadzirati i provje-
ravati jer se pokazalo da neka cjepiva, u
istoj smjesi s drugima i aplicirana kroz
istu iglu na isto mjesto, polucuju manju
imunogenost. Razlozi nisu sasvim ra-
zjas$njeni, no navodi se slabija desorpci-
ja antigena apsorbiranih na aluminijev



hidroksid, kompeticija istih nosaca u
razli¢itim dijelovima vakcine, epitopska
supresija, i drugi, zasad hipotetski razlo-
zi (41).

Najvise se obradivala smanjena imu-
nogenost konjugiranog cjepiva protiv
Hib-a u kombinaciji s DTaP cjepivom,
za razliku od razdvojenog davanja u po-
sebnim brizgalicama, makar su razine
protutijela, i unato¢ smanjenoj imunoge-
nosti, bile nekoliko puta vise od potre-
bne razine klini¢ke zastitnosti (0,15 pg/
ml) (42). Dok se u Njemackoj striktnom
evidencijom od uvodenja cijepljenja pro-
tiv Hib-a u kombiniranim pripravcima
sveudilj prati pad invazivnih bolesti pro-
uzro¢enih ovom klicom, u Engleskoj je
jedna retrospektivna analiza dala izra-
¢un da je rizik dobivanja invazivne Hib
bolesti 6-7 puta veci u djece cijepljene
kombinacijskim pripravkom u kojem je
Hib kombiniran s DTaP-om, u uspore-
dbi s nekim drugim pripravkom cjepiva
protiv Hib-a (43, 44). Glavni nedostatak
ove studije jest njezin retrospektivni ka-
rakter i nesigurnost u slucajni izbor kon-
trolne skupine. Nazalost, jos uvijek nema
novih podataka koji bi ve¢om znanstve-
nom ¢vrstinom potvrdili ili opovrgli ovu
poruku. Utvrdeno je da nedonoscad, ci-
jepljena prema kronoloskoj dobi, razvija
nize titrove i nize stope serokonverzije
nakon cijepljenja konjugirano Hib vakci-
nom (45).

Medutim, postoje dobro dokumenti-
rani sluéajevi neuspjeha cijepljenja (vac-
cine failure, definiran kao pojava invazi-
vne Hib bolesti u djeteta koje je do dobi
<12 mj. primilo najmanje 3 doze, ili u
dobi >12 mj. barem 1 dozu konjugiranog
Hib cjepiva) za koje nisu utvrdeni nika-
kvi poznati rizi¢ni ¢imbenici (anemija
srpastih stanica, asplenija, kromosomo-
patija, nedonoSenost), ve¢ samo bitno
slabiji kvantitativni (titar) i kvalitativni
(avidnost) humoralni odgovor, unato¢
provedenom kompletnom cijepljenju
odvojivim Hib cjepivom konjugiranom
na tetanusni toksoid (46). To znaci da
se moramo dodatno suociti s ¢injenicom
"non-respondera", bez obzira na sloze-
na ili odvojiva cjepiva, sli¢no kao i kod
cijepljenja protiv hepatitisa B. Konjugi-
rano Hib cjepivo pokazuje nesto smanje-
nu imunogenost kada je kombinirano s
DTaP-IPV cjepivom, u usporedbi kada
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se daje istovremeno ali na odvojeno mje-
sto. Razlika u postignutom titru nakon 3
dojenacke doze anti-Hib protutijela je 6,1
prema 10,4 pg/ml, a istodobno je razina
protutijela prema difteriji takoder niza
(5,9 prema 7,7 IU/ml), dok je protiv zlog
gréa (tetanusa) visa (3,9 prema 2,5 [U/ml)
(47). Radi snalazenja potrebno je ove po-
datke usporediti s pragom klinicke pro-
tektivnosti koji iznose: za Hib najmanje
0,15 pg/ml (neki izvori: 1,0), za difteriju
0,1 1U/mlizazli gr¢ 0,01 (nekiizvori: 0,1)
IU/ml (48, 49). Kombinirano ili dovojito
davanje ovih cjepiva nije statisticki zna-
¢ajno utjecalo na titrove protiv antigena
hripavca i sva tri tipa polia. Usporedba
Sesterovaljanog cjepiva DTaP-IPV-HB-
Hib s odvojivom istodobnom primjenom
jednovaljanog konjugiranog Hib cjepiva
i peterovaljanog DTuP-IPV-HB u dojen-
c¢adi cijepljene s 3, 5, 11 mj. pokazao je
sasvim usporediv stupanj imunogenosti
za oba nacina cijepljenja s trendom visih
titrova sa Sesterovaljanim cjepivom 49 te
isto tako dobra imunogena i reaktogena
svojstva u shemama cijepljenja s 2, 3, 4,
ili 2, 4, 6 mj. ili s prvom revakcinacijom s
18 mj. (50). Ima radova koji nalaze sma-
njenu imunogenost PRP-T konjugata u
kombinaciji s DTaP-HB-Hib (51).

Daljnji razvoj kombiniranih cjepiva
slijedi ranije zasade, samo sa sveudilj
novim sastavnicama. Nacelo koje ostaje
neupitnim jest da se mrtva cjepiva kom-
biniraju s mrtvima, a ziva sa zivima.
Ispitano je Cetverovaljano cjepivo MMR-
Var u usporediv s trovaljanim MMR i
jednovaljanim Var datim istovremeno na
odvojena mjesta. Nisu se razlikovali u re-
aktogenosti i stopi serokonverzije na bilo
koju sastavnicu, a opazen je nesto manji
titar protutijela na Var (slabija imunoge-
nost) ¢etverovaljanog cjepiva (52).

Osim BCG-a, koji se u pravilu ne
primjenjuje istodobno s drugim Zivim
cjepivima, sve vakcine, pojedinacne ili
kombinirane, zive ili mrtve, mogu se dati
istovremeno, o istom posjetu i u svakoj
kombinaciji ako je potrebno. Broj kom-
binacija je vrlo Sirok, a $iri se sa svakim
novim cjepivom i novim kombiniranim
cjepivima. Dobru imunogenost i rackto-
genost pokazalo je istovremeno cijeplje-
nje MMR, Var i kombinirano cjepivo Hi-
b+HB (53). Treba paziti da broj injekcija
ne bude prevelik zbog traume. Iznimno,

ziva cjepiva indicirana djetetu s oslablje-
nom imunosti daju se vremenski odvo-
jeno za barem 4 tjedna. Razmak izmedu
bilo kojeg cjepiva koje se ponavlja mora
biti najmanje 4 tjedna, a za OPV pozeljno
je 6 tjedana. Injekcijsko cjepivo, npr. DTP
ili MMR, smije se dati istodobno s OPV,
o istom posjetu, ali ne u daljnjih 30 dana
zbog rizika provokacijskog postvakci-
nalnog polia. Ukoliko se MMR i Var ne
daju istodobno, potrebno je razmaknuti
ih za barem 1 mjesec. U slucaju propu-
Stanja pojedinog cijepljenja, u pravilu se,
prvom idu¢om prigodom, nastavlja tamo
gdje se stalo.

ZIVCANI SUSTAV I CIJEPLIJENJE (56)

Neuroloske komplikacije cijepljenja
pogadaju u prosjeku 1:300-400000 dje-
ce. One mogu biti infektivne, toksi¢ne
ili imunoloski posredovane, a moze po-
stojati samo viSe ili manje konzistentna
vremenska povezanost s cijepljenjem,
bez kauzalnog dokaza. Infektivne kom-
plikacije su postvakcinalni spontani i
provokacijski poliomijelitis uz OPV i
asepticki meningitis uz MMR. Dok prvi
Cesto ostavlja parezu, asepticki menin-
gitis prouzroc¢en vakcinalnim sojem
mumpsa prolazi bez posljedica, sli¢no
kao i onaj s divljim sojem. Uz cijepljenje
protiv crljenca u odraslih moze nastati
pleksus-neuritis i Guillain-Barré-ov sin-
drom. Imunoloski posredovane kompli-
kacije odnose se na akutne neuropatije i
poliradikuloneuropatije koje se vide uz
cijepljenje toksoidima tetanusa ili difte-
rije u ve¢ hiperimuniziranih osoba.

Uz cijepljenje MMR, HBYV, IPV, Hib
i Var nisu utvrdene niti specificno-uzro-
¢ne, niti konzistentno vremenski vezane
neuroloske nuspojave. U djece su najée-
S¢e 1 najteze neuroloske nuspojave vre-
menski vezane uz cijepljenje protiv hri-
pavca (sindrom perzistentnog placa, hi-
potoni¢no-hiporesponsivni napad, kon-
vulzije, encefalopatija), ali je kauzalnost
nerazjasSnjena. S neuroloskog aspekta
dijete se moze cijepiti ako ima staticku
encefalopatiju (hipoksiju, ishemiju, pre-
boljelu infekeiju, epilepsiju pod kontro-
lom) i ako je proslo najmanje 3 mjeseca
od prestanka djelovanja uzro¢ne nokse
i nema novih aktivnih procesa. Progre-
sivne encefalopatije su kontraindikacija
za cijepljenje. U njih su ukljuc¢ene akutne



i subakutne infekcijske, metabolicke i
imunoloske encefalopatije ili encefalo-
mijelopatije, koma, stanja poremecene
svijesti s promjenama u likvoru i EEG-u,
infantilni spazmi i Reyov sindrom. Pra-
kticni lijecnik bi trebao uociti neuroloske
upadljivosti u potencijalnog cjepljenika i
zatraziti neuropedijatrijsku obradu prije
cijepljenja. Klinic¢ki skrining pociva na
4 pitanja: budnost (upadljivo miran-upa-
dljivo nemiran), motorika (hiper-hipo),
pogled (zuri-ne fiksira) i s/uh (hiperrea-
kcija-hiporeakcija).

OPCE MIJERE SUZBIJANJA NEZELJENIH
POJAVA CIJEPLJENJA

Na kraju valja podsjetiti na neke je-
dnostavne mjere koje mogu otkloniti ili
ublaziti znatan broj nuspojava cijeplje-
nja. Igle treba odabrati prema uputi uz
cjepivo. U nacelu ne treba uzimati igle
deblje od 0,6 mm (21G) i duze od 25 mm.
Cjepivo valja ranije uzeti iz hladnjaka
i grijati ga u ruci kako bi bilo §to blize
temperaturi tijela u casu ubrizgavanja.
Kozu treba brzo i energi¢no probosti i
dovesti vrh igle do zeljene dubine. Nakon
kratke aspiracije cjepivo se ubrizgava je-
dnakomjernim pritiskom koliko dopusta
otpor tkiva i na kraju se igla brzo izvuce
istim pravcem kojim je ubodena.

Prije cijepljenja uputno je djetetu dati
gutljaj-dva voénog soka ili 75% Secernog
sirupa jer se pokazalo da se tim jedno-
stavnim postupkom plakanje (stres) dje-
teta nakon injekcije bitno skracuje (54).
U SAD se jos primjenjuju lokalne kreme
s lidokainom, rashladni sprejevi i razne
nefarmakoloske metode za lakse podno-
Senje cijepljenja (39). Tijekom posjeta ili
kod kuce preporuéljivo je na preventi-
vnoj osnovi dati 10 mg/kg paracetamola
p-o. ili per rectum, ili 5-10 mg/kg ibupro-
fena p.o. Ako se ocekuje znatnija lokalna
ili febrilna reakcija, mogu se unaprijed
ordinirati zajedno jedan i drugi analgo-
antipiretik.

Paracetamol se ponavlja po potrebi
svakih 4-6 h, a ibuprofen 6-8 h. Zbog
teoretske moguénosti nastanka Reyevog
sindroma (varicella-salicilati) analgoan-
tipiretsku (pre) medikaciju uz cijepljenje
Var treba ograniciti na paracetamol, a sa-
licilate izbjegavati jos 6 tjedana.
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Summary
VACCINATION AND VACCINES

D. Richter

Novelties in vaccinology include new vaccines and simplification of vaccination practice. Recently introduced childhood vacci-
nes include, haemophilus type b conjugate vccine, acellualr pertussis, hepatitis B and inactivated polio vaccine. Practical immuni-
zation is simplified by explicit stating of recognized as opoosed to not true contraindications, simultaneous immunization with any
number of individual vaccines, combined vaccines (including up to 6 vaccines in one vial) and the recommendation to go on with
lapsed immunizations at the point when they were interrupted, without the need to repeat the vaccination cycle. Of time-honoured
vaccines mention is made of BCG and the interpretation of tuberculin skin test. Finally, the topic of vaccination and the nervous
system is briefly touched upon and some general suggestions how to go about vaccinations in children in order to reduce or avoid
side-effects are given.

Descriptors: VACCINATION, VACCINES, SIDE-EFFFECTS, CONTRAINDICATIONS, ENCEPHALOPATHY, ACELLUALR PERTUSSIS VACCINE,
HEPATITIS B VACCINE, INACTIVATED POLIO VACCINE, COMBINED VACCINES
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