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IMUNIZACIJA NEDONOSCADI

Pregled
Review

VESNA BENJAK, DOROTEA NINKOVIC, ANDREA DASOVIC BULJEVIC, ANA PETROVIC*

Prijevremeno rodena djeca imaju veci rizik morbiditeta i mortaliteta uslijed bolesti koje se mogu prevenirati cijepljenjem. S
druge strane, neopravdan strah od povecanog rizika komplikacija cijepljenja u nedonoscadi, kao i sumnja u sposobnost njihovog
imunoloskog odgovora za postizanje dovoljne zastite od bolesti, ¢esto dovodi do odgodenog procjepljivanja ove djece i ostavlja ih
nezasticenima. Do sada je ucinjeno mnostvo studija o imunogenosti, uc¢inkovitosti i sigurnosti primjene cjepiva u nedonosene djece,
i na temelju dobivenih spoznaja preporucuje se cijepljenje nedonoscadi u istoj kronoloskoj dobi i istom dozom cjepiva kao i dono-
Sene djece. Naime, usprkos nezrelosti pojedinih dijelova imunoloskog sustava, nedonoscad razvija dostatan odgovor na cjepiva;,
komplikacije cijepljenja u nedonoscadi podjednake su kao i u donosene djece.

Deskriptori: IMUNIZACIJA, CIJEPLIENJE, NEDONOSCAD

UvOoD

U Hrvatskoj se godis$nje rada oko
2200 nedonoséadi. Razvoj neonatologi-
je omogucio je prezivljavanje sve veceg
broja prijevremeno rodene djece, Cak i
one izrazito niske rodne mase <1000 g,
Sto je rezultiralo sve znacajnijim udjelom
nedonosene djece u ukupnom broju no-
vorodencadi (1). Nedono§¢ad ima manje
transplacentarno prenesenih majcinih
protutijela, ima kvantitativno i kvalitati-
vno nezreliji imunoloski sustav od dono-
Sene djece, a ¢esto pati i od kroni¢nih bo-
lesti kao sekvela prematuriteta (kronicna
pluc¢na bolest, neurolosko ostecenje), §to
ih sve ¢ini osobito osjetljivima na bolesti
koje se mogu prevenirati cijepljenjem.

S druge strane, premda nedostaju
studije koje bi kvantificirale opseg i ra-
svijetlile razloge odgadanja cijepljenja
nedonoscadi u Hrvatskoj, u svakodne-
vnom smo radu ¢esto svjedoci neredovi-
tom i zakasnjelom procjepljivanju prije-
vremeno rodene djece. Sli¢na su iskustva
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iu drugim zemljama. Jedna velika ame-
ricka studija iz 2001. godine pokazala je
statisticki znacajno kasnjenje za redovi-
tim cijepljenjem djece vrlo male rodne
mase (RM) u dobi od 12, 24 pa cak i 36
mjeseci (2). Novije americke studije po-
kazuju slicne rezultate: u jednoj velikoj
populacijskoj studiji provedenoj u juznoj
Kaliforniji provedeno je pracenje ka-
Snjenja cijepljenja prijevremeno rodene
djece i djece male rodne mase u odnosu
na djecu normalne rodne mase tijekom
prve godine zivota, za cjepiva protiv he-
patitisa B, difterije, tetanusa, pertusisa i
poliomijelitisa. Rezultati ove studije su
pokazali statisti¢ki znacajno kasnjenje u
djece male rodne mase (LBW, 1500-2449
g RM): 3-15% manje cijepljenih, ovisno
o cjepivu. U skupini djece izrazito ni-
ske rodne mase (ELBW, <1000 g RM)
odstupanje je jos i vece - 17-33% manje
redovito cijepljenih nego u skupini djece
normalne rodne mase. (3).

Djeca izrazito niske rodne mase po-
kazala su statisti¢ki znacajan zaostatak
u procijepljenosti i u dobi od 12 mjeseci
(87%, u odnosu prema 91-92% u djece
normalne rodne mase) (3). Recentna
francuska studija promatrala je posto-
tak redovito procijepljene nedonoséadi u
dobi 5 i 24 mjeseca i ukazala na jednako
porazavajuce rezultate: protiv difterije

tetanusa pertusisa, poliomijelitisa i He-
mofilusa influenzae tip B svega 39% njih
bilo je redovito procijepljeno u dobi od 5
mjeseci, a do dobi 24 mjeseca samo 67%
njih je primilo sve predvidene doze tog
cjepiva. Medutim, ova je studija utvrdila
i statisticki znacajno bolju procijeplje-
nost ovim cjepivom u nedonoscadi kod
koje je imunizacija zapocela u bolnici
(4). Takoder novija, jedna njemacka stu-
dija evaluirala je procijepljenost djece
rodne mase <1500 g u dobi 2 godine.
Premda je postotak djece cijepljene sa 3
doze peterovalentnog cjepiva bio visok
(97,5%), zamijecen je nesto nizi postotak
djece koja su docijepljena booster dozom
(89%), no, sto je jos vaznije - ve¢ina doza
primijenjenog cjepiva bile su dane sa za-
kasnjenjem, $to je rezultiralo zakljuckom
da ve¢ina djece RM <1500 g dobije sve
predvidene doze peterovalentnog cjepiva
u prve dvije godine zivota, ali ih dobije
prekasno (5).

Iz navedenih primjera razvidno je da
kasnjenje u cijepljenju nedonosc¢adi pred-
stavlja ubikvitaran problem, pa je ova
skupina djece, paradoksalno, osim §to je
podloznija pobolu i smrtnosti od bolesti
koje se mogu prevenirati cijepljenjem, i
slabije zaSti¢ena od njih. Kao §to je ranije
navedeno, za sada nema studija koje bi
adresirale razloge zbog kojih je nedono-
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§¢ad u nas neadekvatno procijepljena, pa
mozemo samo pretpostaviti, na osnovi
opservacija iz svakodnevne prakse, da
uzroke treba traziti u nedostatku spo-
znaje o u¢inkovitosti cjepiva u ove djece,
strahu od povecane ucestalosti nuspo-
java, nedovoljno detaljnim naputcima u
vezi s nedonoscadi u provedbenom pro-
gramu cijepljenja, produljenoj hospitali-
zaciji u prvim mjesecima zivota uz cestu
primjenu derivata krvi, imunoglobulina
i kortikosteroida koji odlazu primjenu
nekih cjepiva, nesigurnosti u svezi do-
ziranja cjepiva u vrlo male nedonoscadi
te nesigurnosti u svezi kontraindikacija
primjene cjepiva kod neurorizi¢ne djece
kakvih je puno medu nedonosenom dje-
com.

Nedonosc¢ad su vise od donoSene
djece ugrozena i bolestima protiv kojih
postoji aktivna ili pasivna imunizacija
koja nije u redovitom kalendaru cijeplje-
nja, a dostupna je pojedinim ugrozenim
skupinama djece. Mogucénosti zastite od
tih bolesti su konjugirano cjepivo protiv
pneumokoka, cjepivo protiv influence,
cjepivo protiv rotavirusa, te pasivna pro-
filaksa specificnim protutijelima na re-
spiratorni sincicijski virus (RSV). Cilj je
ovog pregleda rasvijetliti problematiku
vezanu uz imunogenost, ucinkovitost i
sigurnost primjene cjepiva u nedonosca-
di, te ponuditi odgovore na pitanja koga,
kada, kako i ¢ime cijepiti kako bismo
optimalno i pravodobno zastitili nedono-
S¢ad barem od onih bolesti od kojih to
mozemo.

Preporuke za cijepljenje
nedonoscadi

Cini se kako postoji konsenzus da
se sva zdrava nedonoscad gestacijske
dobi vise od 35 tjedana i rodne mase
preko 2000 g cijepi prema istom pro-
gramu kao i donoSena novorodencad
(I). Problem predstavlja pronalazenje
optimalnog programa imunizacije za
nedonoscad izrazito niske rodne mase,
kako zbog prirodne nezrelosti njihovog
imunoloskog sustava (humoralnog i ce-
lularnog odgovora), tako i zbog Cinjenice
da nedonesenost Cesto za sobom povlaci
dugotrajnu hospitalizaciju koja sama za
sebe odgada pocetak cijepljenja, te Cestu
primjenu kortikosteroida, derivata krvi
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i imunoglobulina koji dodatno modifi-
ciraju imunoloski sustav nedonosceta te
nakon kojih je potrebno odgoditi primje-
nu nekih cjepiva. Dodatnu nesigurnost u
primjenu cjepiva u nedonoscadi unosi i
strah lije¢nika da su nuspojave cijeplje-
nja u te djece ¢esée ili opasnije nego u
donosene djece.

Neupitno je da je imunoloski sustav
nedonosceta nezreliji od imunoloSkog
sustava donosenog novorodenceta. Ne-
donosena dojencad postnatalne dobi 8
tjedana (tj. u vrijeme primjene prve doze
cjepiva protiv difterije, tetanusa, pertu-
sisa, poliomijelitisa i hemofilusa influen-
zae tip B) ima manji broj limfocita (lim-
focita B, T, pomagackih T limfocita, te
manji CD4/CDS8 omjer) (6). Osim toga,
spektar antigena prepoznatih od strane
B limfocita moze takoder biti smanjen,
buduéi da se intenzivan razvoj reperto-
ara B stani¢nih receptora odvija upravo
u tre¢em trimestru gestacije (6). U ne-
donosene dojencadi postnatalne dobi 7
mjeseci (tj. u vrijeme kad bi trebala biti
dovrSena primarna imunizacija protiv
difterije, tetanusa, poliomijelitisa, He-
mofilusa influenzae tip B i hepatitisa B)
broj limfocita B dostigne broj tih stanica
koji bi trebao postojati u terminu poroda,
medutim ukupni broj limfocita, ukupan
broj T limfocita i broj pomagackih T sta-
nica ostaju niski (6).

Medutim, unato¢ svojoj nezrelosti,
brojne ucinjene studije pokazuju kako
nedonoscad, uspijeva stvoriti dovoljno
zastitan odgovor na veéinu cjepiva. U
jednom velikom pregledu imunogeno-
sti, ucinkovitosti i tolerabilnosti cjepiva
u nedonoscadi D'Angio zakljucuje kako
su imunoloski odgovori na cijepljenje
protiv difterije, tetanusa, i poliomijeliti-
sa dovoljno sli¢ni u nedonoscadi kao i u
donosene djece, te da su stoga klinicke
reperkusije razlika malo vjerojatne; s
druge strane na odgovor na cijepljenje
protiv H. Influenzae tip B moze varirati
ovisno o tipu proteina na koji je antigen
konjugiran, o tome da li se radi o kombi-
niranom cjepivu ili ne, te o opéem stanju
djeteta (7). Cjepivo protiv hepatitisa B
pokazalo je slabu imunogenost u nedo-
noscadi tjelesne mase <1500 do 2000 g
(7). Konjugirano pneumokokno cjepivo
bilo je ucinkovito u vece nedonoscadi,
dok za njegovu ucinkovitost kod manje

djece nedostaje studija koje bi to potkri-
jepile (7). BCG cjepivo bilo je uéinko-
vitije ako se cijepljenje odgodi do 34-35
tjedana postmenstrualne dobi (7).

Unato¢ nizim titrovima protutijela
protiv hepatitisa B 1 Hemofilusa influ-
enzae tip B, ¢ini se kako nedonoscad
uspijeva stvoriti dovoljno protutijela za
adekvatnu zastitu od bolesti. Kirmani
i sur., u studiji ucinjenoj u istom centru
kao ova upravo spomenuta, pratili su ti-
trove zastitnih protutijela nakon cijeplje-
nja protiv difterije, tetanusa, pertusisa,
poliomijelitisa, Hemofilusa influenzae
tip B, te hepatitisa B u cijepljene nedono-
$¢adi nakon 7 godina, te utvrdili da, iako
su bivSa nedonosc¢ad imala neSto nize
titrove protutijela na mnoge od cijepnih
antigena, titar protutijela na sve antigene
bio je veéi od titra za koji se ocekuje da je
dovoljan za zastitu od bolesti (8). Saliou
i sur., nakon revizije nekoliko studija o
ucinkovitosti i podnosljivosti cjepiva u
nedonoscadi, zakljucili su kako cijeplje-
nje (s izuzetkom BCG-iranja), treba pro-
vesti u nedonosene djece u kronoloskoj
dobi u kojoj je cijepljenje predvideno, s
obzirom da imunoloska zrelost ovisi pri-
je svega o kronoloskoj, a ne o gestacij-
skoj dobi (9).

Sli¢an je i zakljucak studije D'Angia i
sur. koji su evaluirali odgovor na cijeplje-
nje protiv parotitisa, ospica i rubeole, te
cjepiva protiv vodenih kozica u nedono-
§Cadi <29 tjedana gestacije u dobi od 15
mjeseci postnatalno, te zakljucili kako je
antigeni odgovor na sve tri komponente
MoPaRu cjepiva i na cjepivo protiv vari-
celle slican odgovoru donosene djece iste
dobi na ova cjepiva (10). Zakljucci ovih
studija govore protiv odgadanja cijeplje-
nja nedonoscadi.

Kada je rije¢ o sigurnosti primjene
cjepiva u nedonoscadi, neki autori ¢ak
teoretiziraju da je za pretpostaviti kako
¢e ucestalost nuspojava u nedonoscadi
biti manja nego u donosene djece, zbog
nezrelosti njihovog imunoloskog sustava
(1). Medutim, postoje izvjeséa o pojavi
apneja, u periodu 72 sata nakon primjene
DTwP cjepiva u nedonoscadi gestacijske
dobi <31 tj. (Sto je bilo rjede ili manje
izrazeno prilikom primjene cjepiva sa
acelularnom komponentom pertusisa)
(1, 6). Opservacijska studija objavljena
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2004. godine, ucinjena na 78 nedono-
$¢adi gestacijske dobi 28 + 2 tj., i rodne
mase 1045 £ 375 g zabiljezila je ucesta-
liju pojavu kardiorespiratornih smetnji
(apneja, bradikardija i pad saturacije) u
47% ispitanika nakon cijepljenja DtaP-
IPV-Hib cjepivom. Cijepljenje je prove-
deno prije otpusta iz bolnice. Smetnje
su bile prolazne, nisu utjecale na ukupni
ishod bolesti, a djeca su se oporavljala
na blagu stimulaciju (11). Studija je ta-
koder utvrdila 5-8 x ve¢i relativni rizik
nezeljenih dogadaja u one djece koja su
do tada imala tezi klinicki tijek bolesti
i kardiorespiratorne smetnje u podlozi
(11). Za napomenuti je da ova studija nije
imala kontrolnu grupu pacijenata. Lee i
suradnici, u retrospektivnoj studiji obja-
vljenoj 2006., analizirali su ucestalost
nezeljenih kardiorespiratornih dogada-
ja (apneja, bradikardija, pad saturacije)
u nedonoséadi nakon primjene cjepiva
DTwP-IPV-Hib i DtaP-IPV-Hib. Za ra-
zliku od prethodne studije, postojala je
i kontrolna skupina necijepljene djece
za svaku od ove dvije grupe. Autori su
usporedivali ucestalost nezeljenih kardi-
orespiratornih dogadaja prije i nakon pri-
mjene cjepiva i nasli da je u cijepljenih,
bez obzira da li se radilo o cjelostani¢noj
(wP) ili acelularnoj (aP) komponenti per-
tusisa, povecana ucestalost nezeljenih
kardiorespiratornih dogadaja u periodu
72 sata nakon cijepljenja (12).

Kao ¢imbenik rizika identificirana
je mala tjelesna masa u vrijeme cijeplje-
nja (12). Kao rezultat ovakvih zapazanja,
donedavno su brojni autori savjetovali
monitoring djece tijekom 48 do 72 sata
nakon cijepljenja (9, 12-14). Medutim,
upravo tezeci za objektivizacijom stvar-
nog rizika primjene cjepiva koja sadr-
ze pertusis, kako bi se zbog straha od
apneje sprijecilo kasnjenje s cijepljenjem
nedonoscadi, u SAD-u je 2008. godine
ucinjena prospektivna, multicentricna,
kontrolirana, randomizirana, slijepa
studija na 191 nedonoscetu cijepljenom
DtaP cjepivom, koja nije nasla povec¢anu
ucestalost nezeljenih kardiorespiratornih
dogadaja u cijepljene nedonoscadi, te za-
kljucila kako nema razloga za nepridrza-
vanje dosadasnjih jasnih uputa Americke
pedijatrijske akademije da nedonoscad
bez straha treba cijepiti cjepivom koje
sadrzi pertusis u istoj kronoloskoj dobi
kao i donosenu djecu (15).

Takoder, autori ne spominju potre-
bu za monitoringom nakon cijepljenja
(15). Kanadske preporuke o cijepljenju
nedonoscadi, iako bez detaljiziranja o
studijama koje ih podupiru, jednozna¢no
upucéuju svoje lijeénike da zdrava prije-
vremeno rodena dojencad dobro tolerira
cijepljenja, ukljucuju¢i DtaP-IPV-Hib,
cjepivo protiv hepatitisa B, te konjugi-
rano cjepivo protiv pneumokoka i me-
ningokoka, da nuspojave nisu ucestalije
nego u donosene djece, te da ne treba
odgadati cijepljenja u nedonosc¢adi (16).

S obzirom na iznesene spoznaje,
vecina preporuka se slaze da se klini-
¢ki stabilna nedonoscad trebaju cijepiti
u istoj kronoloskoj dobi i istom dozom
cjepiva kao i donosena novorodencad (1,
6, 16, 17), §to je u nas predvideno pro-
gramom imunizacije (tj. "kalendarom ci-
jepljenja"), koji je objavljen u Provedbe-
nom programu obveznog cijepljenja u
Hrvatskoj. Izuzetak su cijepljenje protiv
hepatitisa B, koje ovisi o HbSAg statu-
su majke (v. Cijepljenje protiv hepatitisa
B), te cijepljenje protiv tuberkuloze koju
vecina programa cijepljenja ipak prakti-
cira dati djeci tezoj od 2 kg ili u vrijeme
predmnijevanog termina poroda (v. Cije-
pljenje protiv tuberkuloze).

Preporuke su, dakle, jasne, a pridr-
zavanje preporuka od dobrobiti je za pa-
cijenta. Medutim postoji nekoliko ¢im-
benika koji ¢e ipak dovesti do odgadanja
cijepljenja u neke nedonoscadi. Poznava-
nje tih ¢imbenika sprijecit ¢e odgadanje
cijepljenja u one djece u koje to nije ne-
ophodno. Medu ove ¢imbenike ubrajamo
produljeni boravak nedonosceta u bol-
nici, primjenu kortikosteroida, derivata
krvi te imunoglobulina.

Dugotrajni boravak nedonosceta u
bolnici sam po sebi odgada pocetak ci-
jepljenja, buduc¢i da je cijepljenje u nas
organizirano uglavnhom u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. [zuzetak je cijeplje-
nje protiv hepatitisa B koje se od 2007.
godine provodi i u rodili§tima, i u bol-
nickim jedinicama intenzivne skrbi no-
vorodencadi u kojima nedonoscad dobije
prvu, a ukoliko tamo dulje borave i dru-
gu dozu ovog cjepiva. Problem je $to su
Cesto ova djeca i u dobi 2 mjeseca kada
treba zapoceti cijepljenje protiv difteri-
je, tetanusa, pertusisa, poliomijelitisa i

Hemofilusa influenzae tip B, jo§ uvijek
u bolnici. Neke studije stoga podupiru
ideju zapocinjanja cijepljenja ovim cjepi-
vom u bolnicama, §to kod nas, barem za
sada nije praksa, pa je nuzno rano zapo-
¢injanje cijepljenja po otpustu iz bolnice
4,9).

U slucaju da se kortikosteroidi pri-
mjenjuju u dozi koja odgovara 2 mg/kg/
dan prednizona tijekom 14 dana ili duze,
treba odgoditi cijepljenje zivim cjepi-
vima za mjesec dana (18). Steroidi se u
ovolikoj dozi u nedonosc¢adi vrlo rijetko
koriste: samo u lijecenju kroni¢ne pluéne
bolesti i to ne u svim terapijskim she-
mama, i to samo u rijetkih bolesnika, pa
bi primjena kortikosteroida vrlo rijetko
trebala biti razlogom odgadanja cijeplje-
nja u nedonoscadi (19). Ova preporuka,
osim toga, zapravo ima upliva jedino na
odluku o cijepljenju BCG-om i cjepivom
protiv rotavirusa, jer se ostala ziva cje-
piva (MPR, cjepivo protiv varicella) pri-
mjenjuju nakon dobi od 1 g, kad je prepo-
ruceno vrijeme odgode odavno proteklo.
Za cjepivo protiv rotavirusa, koje je isto
Zivo cjepivo, prema zaklju¢cima Ameri-
cke pedijatrijske akademije, za sada jos
nije utvrdeno da je primjena u djece li-
je€ene kortikosteroidima sigurna, pa je
razumno - premda to moze odgoditi pri-
mjenu ovog cjepiva do dobi nakon koje
se viSe ne preporucuje davati prvu dozu
- odgoditi primjenu za 1 mjesec (20).

Primjena imunoglobulina i krvnih
derivata koji sadrze protutijela moze
smanjiti odgovor na cijepljenje nekim
parenteralno primijenjenim Zivim cjepi-
vima (MPR, cjepivo protiv varicelle) jer
dolazi do inhibicije antigena iz cjepiva
(18). Stoga, ukoliko je dijete primilo imu-
noglobuline ili derivate krvi koji sadrze
protutijela, potrebno je odgoditi davanje
navedenih cjepiva ovisno o primljenom
pripravku (interval zapravo ovisi o koli-
¢ini protutijela u pripravku) (prema Ta-
blici 1) (21, 22).

Kao $to je vidljivo iz Tablice 1, nije
potrebno odgadati cijepljenje ako je di-
jete dobilo monoklonsko protutijelo na
RSV (palivizumab). Ukoliko je dijete
dobilo Zivo cjepivo prije imunoglobulina,
potrebno je odgoditi primjenu imunoglo-
bulina, ukoliko to okolnosti dopustaju,
za barem 2 tjedna (21). Cjepivo protiv
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Tablica 1.

Preporuceno vrijeme odgode cjepiva koja sadrze zive viruse (MPR, varicella)

Table 1

Recommended delay time for vaccines with live viruses (MPR, varicella)

Minimalno preporuceno vrijeme odgode

Human antitetanus immunoglobulin

Varicella-zoster imunoglobulin (VZIG)

Varicella-zoster immunoglobulin

Imunoglobulin ljudski za intravensku primjenu

Palivizumab - monoklonska protutijela na RSV
Palivizumab - monoclonal antibody for RSV

Plazma ili trombociti / Plazma or thrombocytes

Humani normalni imunoglobulin za intramuskularnu upotrebu
Human immunoglobulin for intramuscular application

Human immunoglobulin for intravenous application

Koncentrat eritrocita / Concentrate of erythrocytes

Koncentrat eritrocita, opranih / Washed erythrocytes

Preparat Doza Minimal recommended delay time
Hepatitis B humani imunoglobulin (HBIG) .. . .

Hepatitis B human immunoglobulin 12 /kg i.m. 3 mjeseca / months

Humani antitetanus imunoglobulin (HTIG) 25014, i.m 3 mjeseca / months

1251;j./10 kg i.m.

Doziranje ovisno o indikaciji
Indication dependent dosage

Doziranje ovisno o indikaciji
Indication dependent dosage

15 mg/kg i.m.

10 mL/kg
10 mL/kg

10 mL/kg

5 mjeseci / months

Do 12 mjeseci / Up to 12 months

Do 12 mjeseci / Up to 12 months

Nije potreban razmak
Delay not needed

6 mjeseci / months

Nije potreban razmak / Delay not needed

7 mjeseci / months

Prilagodeno prema Provedbenom programu obveznog cijepljenja u Hrvatskoj u 2010. G i ACIP. General Recommendations on Immunization, Morbidity
and Mortality Weekly Report, Jan 28, 2011/60(RR02); 1-60.

rotavirusa, koje je takoder zivo cjepivo,
ali za peroralnu primjenu, nije potrebno
odgadati zbog primjene derivata krvi ili
imunoglobulina, niti je potrebno odgo-
diti primjenu imunoglobulina nakon
cijepljenja (20). Inaktivirana cjepiva se
mogu primjenjivati istovremeno ili u
bilo kojem intervalu u odnosu na davanje
imunoglobulina ili derivata krvi (21).

Primjenaderivatakrviunedonoscadi
je Cesta, ali imunoglobulini, koji su kra-
jem proslog stoljeca bili jako popularni u
prevenciji teskih bakterijskih infekcija u
nedonoscadi, sada se vise ne primjenjuju
rutinski nego samo kao potporna terapija
u nedonoscadi s neutropenijom i teSkim
infekcijama, pa je njihova primjena vrlo
rijetka (23).

Cijepljenje protiv
tuberkuloze

Cjepivo protiv tuberkuloze, tzv. Ba-
cillus Calmette-Guerin (BCG), u upora-
bi je ve¢ 90 godina i najsire je koristeno
cjepivo u svijetu, pa je stoga neobicno da
studija koje ocjenjuju ucinkovitost ovog
cjepiva u nedonos¢adi nema vise, osobi-
to onih koje kao izlazni parametar ima-
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ju stupanj zastite djeteta od bolesti (24).
Jedna starija indijska studija utvrdila je
da nedonos¢ad mogu biti u¢inkovito pro-
cijepljena ako se cijepe u postkoncepcij-
skoj dobi 34-35 tjedana (25). Meksicka
studija objavljena 2007. g. utvrdila je da
u nedonoscadi koja su u vrijeme cijeplje-
nja bila u dobi od 31,4 do 34,6 tjedana
postkoncepcijski odgovor na cijepljenje
procijenjen postotkom stvorenog oziljka,
veli¢inom oziljka, pozitivnim tuberku-
linskim testom i veli¢inom induracije
nije bila statisticki znacajno razlicita u
odnosu na dono$enu novorodencad cije-
pljenu po porodu (26). Od preglednih ra-
dova za spomenuti je onaj Salioua i sur.
koji zagovaraju cijepljenje nakon 33 tje-
dna, te onaj D'Angia u kojem se navodi
da je cjepivo uéinkovitije ako se primije-
ni u dobi 34-35 tjedana (1, 9).

U Republici Hrvatskoj nedonoscad
se procjepljuje kad dosegne tjelesnu
masu 2500 g. Ukoliko se nedonoscad
nisu cijepila u bolnici/rodilistu, potrebno
ih je cijepiti do navrSena 2 mjeseca sta-
rosti, a ukoliko iz nekog razloga nisu ci-
jepljena niti tada, najkasnije do navrsene
1 godine zivota. Prethodno nije potrebno
tuberkulinsko testiranje (21). Nakon dobi

od 1 godine, ukoliko nisu cijepljeni, po-
trebno je uciniti tuberkulinsko testiranje
i cijepiti samo nereaktore (21). Cijepi se
intrakutano, u gornju ¥ nadlaktice, u po-
drudju deltoidnog misica, dozom od 0,05
mL za djecu do 1 g, a dozom od 0,1 mL
za djecu iznad 1 g starosti (21). Kontrain-
dikacija je ostec¢enje stani¢nog imuniteta
HIV-om, poznata imunodeficijencija, ili
imunosupresija zbog primjene lijekova
(24) (v. raspravu o kortikosteroidima).
Mogu se bez odgadanja cijepiti i ona dje-
ca koja su po porodu dobila HBIG (21).

Sli¢na praksa je i Sirom svijeta, bez
obzira da li se vrsi rutinska imunizacija,
ili samo imunizacija ugrozenih skupina.
Tako primjerice u Brazilu se preporucuje
cijepljenje djece teze od 2000 g, u Au-
straliji se cijepe djeca teza od 2,5 kg, a
u Novom Zelandu se cijepe prema krite-
riju gestacijske dobi, a ne tjelesne mase,
i to u vrijeme kada dosegnu terminsku
dob (1, 27, 28). Iako se ¢ini da je praksa
primjene cjepiva konzervativna u odno-
su prema spoznajama koje iznose studi-
je, Cinjenica je da su nedonoscad riziku
obolijevanja izlozena nakon otpusta iz
bolnice, pa nije neophodno Zuriti s ci-
jepljenjem malog nedonosceta od, pri-
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mjerice, 32 tjedna koje je jo$ u jedinici
intenzivnog lijeCenja novorodencadi, ali
ga je zato razumno cijepiti prije otpusta
ku¢i, ili ¢im ranije nakon toga.

Cijepljenje protiv
hepatitisa B

Za razliku od tuberkuloze, od koje
je bitno zastititi dijete prije nego ode iz
bolnice, protiv hepatitisa B je nedonosce
bolnici. Naime nedonosc¢ad je zbog cCe-
stih potreba za transfuzijama derivata
krvi izloZena veéem riziku zaraze viru-
som hepatitisa B. Osim toga, potrebno je

za$tititi 1 djecu HBs antigen pozitivnih
majki.

U proteklih 20-ak godina ucinjen je
velik broj studija koje su pokusale utvr-
diti imunoreaktivnost cjepiva hepatitisa
B primijenjenog u nedonoscadi. Neke od
ovih studija, i pregledni radovi, dovodile
su u pitanje imunoreaktivnost ukoliko su
nedonoscad u vrijeme pocetka cijeplje-
nja imala tjelesnu masu manju od 2000 g.
Osobito je uvjerljiva bila studija iz Hong
Konga iz 1992. godine koju su proveli
Lau i suradnici, na 99 nedonos¢adi RM
<1750 g, zaklju¢ili su da je odgovor na ci-
jepljenje bolji u one djece u koje je poce-
tak cijepljenja odgoden dok nisu dosegli
tjelesnu masu od 2000 g (29). Ovaisli¢ne
studije naveli su Americku pedijatrijsku
akademiju da 1994, a kasnije i 1998. go-
dine preporuci odgadanje cijepljenja ne-
donoscadi dok ne dosegnu tjelesnu masu
2000 g (30). U jednoj kasnijoj prospekti-
vnoj studiji, objavljenoj 1999. Losonski i
sur. analizirali su odgovor na cijepljenje
u nedonoscadi cijepljene prvom dozom
cjepiva u prvom tjednu zivota, drugom
u dobi 1-2 mjeseca, te tre¢com u dobi 6-7
mjeseci (dakle prema shemi sli¢noj onoj
u donosene djece, op.a.), s obzirom na
rodnu masu. Ispitanike su podijelili u
grupe s obzirom na rodnu masu (<1000
g, 1000-1500 g i >1500 g), te analizirali
titar protutijela nakon 2 i 3.doze cjepiva.

Postotak postizanja protektivnog
titra nakon prve dvije doze bio je nizak
u sve tri skupine, ali nakon tre¢e doze
postotak postizanja protektivnog titra u
ispitanika >1500 g RM nije bio statisti-
¢ki znacajan u odnosu na onaj u donose-
ne djece, dok je nedonoscadi RM <1500

g bio znacajno nizi; osim toga, od sve ne-
donoscadi koja nisu stvorila protektivni
titar protutijela 96% je imalo RM <1700
g (31). Ova je studija dodatno ucvrstila
stav o odgadanju cijepljenja nedonosca-
di, osobito do dostizanja mase od 1700 g
(31). Osim toga, studija je identificirala
i slabo napredovanje na tjelesnoj masi
kao ¢imbenik povezan s nedovoljnim
odgovorom na cijepljenje, a s obzirom
na nizak postotak zastitnog titra nakon
primjene 2. doze implicira i nedovoljnu
zaSticenost nedonoscadi u vrijeme kad
su najvise izlozena infekciji, za vrijeme
lijecenja u bolnici (31). Medutim, nekoli-
ko studija uéinjenih 90-ih godina otvori-
le su pitanje postnatalne dobi i imunoge-
nosti cjepiva protiv hepatitisa B (30).

Tako primjerice Patel i sur. u studi-
ji iz 1997. ispitivali su ucinak cijepljenja
nedonoscadi rodne mase ispod 1000 g i
onih rodne mase 1000 do 2000 g, s obzi-
rom na to cijepe li ih nakon poroda ili u
dobi od mjesec dana, i zakljucili su kako
je odgadanje cijepljenja do dobi od 1
mjesec rezultiralo zastitnim titrom pro-
tutijela u 96% cijepljenih, bez znacajne
razlike s obzirom na rodnu masu (32). S
druge strane, nekoliko je studija ipak im-
pliciralo da nedonoscad postize zastitni
titar protutijela ako se imunizacija zapo-
¢ne u prvim danima zivota, ali je otvorila
pitanje testiranja statusa u dobi od 12 do
24 mjeseca, te primjenu Cetvrte doze cje-
piva. Blondheim i sur. u studiji iz 1998.
analizirali su odgovor na cijepljenje 176
nedonoscadi GD 25-35 tj., i 46 donoSene
novorodencadi. Cijepljenje je zapoce-
to u prvim danima zivota. Zakljucili su
kako nedonos¢ad nakon primijenjene 3
doze cjepiva postize zastitni titar protu-
tijela u slicnom postotku kao i donoSena
djeca, ali je taj titar manji u odnosu na
donosene, pa sugeriraju reevaluaciju ti-
tra protutijela u dobi 12 do 14 mjeseci,
te ukoliko je potrebno, primjenu 4. doze
cjepiva (33). S ovog aspekta je zanimlji-
va i studija koju su ucinili Sadeck i Ra-
mos, 2004. godine, kada su analizirali
su postizanje zaStitnog titra protutijela
nakon 3 doze cjepiva, kada je cijepljenje
bilo zapoceto u prvim danima zivota, te
utvrdili kako nakon primijenjene tri doze
cjepiva nedonosc¢ad RM <1500 g posti-
zu protektivni titar protutijela u 75%, a
nedonoscad >1500 g RM u 100% ispita-

nika (34). Osim toga, ispitivali su i titar
u dobi 9 mjeseci, te ispitanike koji nisu
imali zaStitni titar docijepili 4. dozom.
Sva docijepljena djeca imala su protekti-
vni titar protutijela nakon 4. doze cjepiva
(34). Studija sugerira testiranje i primje-
nu 4 doze kod nereaktora, ili samo imu-
nizacijsku shemu nedonoscadi sa 4 doze
cjepiva (34).

U nas se cijepljenje provodi u nedo-
nos¢adi RM >2000 g kao i u donoSene
djece. Nedonos¢ad RM manje od 2000
g cijepi se, ako je novorodence stabilno,
u postnatalnoj dobi 30 dana, ili prilikom
otpusta iz bolnice (ukoliko se otpusta
prije navrSenih 30 dana). Imunizacija
obuhvaca tri doze cjepiva - prva dakle u
dobi 1 mjesec, druga u dobi 2-4 mjeseca,
te tre¢a u dobi 6-18 mjeseci. Za doze koje
se primjenjuju nakon dobi 6-8 tjedana
kronoloske dobi, ukoliko je to pozeljno,
moze se koristiti i kombinirano cjepivo
koje sadrzi komponentu protiv hepati-
tisa B. Cijepljenje se provodi intramu-
skularnom primjenom 0,5 mL cjepiva u
anterolateralnu stranu bedra, u m. vastus
lateralis.

Iznimka su nedonoscad ¢ije su maj-
ke HbsAg pozitivne ili je HbsAg status
majke nepoznat. U slucaju da je majka
HbsAg pozitivna, dijete se cijepi unutar
12 sati po porodu, a istovremeno se u dru-
go bedro aplicira 250 i.j. HBIG (hepatitis
B imunoglobulin). Dalje se vrsi procje-
pljivanje s jos 3 doze: u dobi 1, 2-3 i 6-7
mjeseci. U dobi 9 do 15 mjeseci provje-
rava se anti HbsAg i anti-Hbs; ukoliko je
dijete negativno, potrebna je imunizacija
s jo$ tri doze cjepiva u intervalima od 2
mjeseca, i nakon toga ponovno retestira-
nje. U slucaju da je HbsAg status majke
nepoznat, majku treba odmah testirati
a unutar 12 sati primijeniti jednu dozu
cjepiva protiv hepatitisa B 1 HBIG, bez
obzira na to da li je rezultat poznat ili ne.
U donosene djece moze se pricekati na
rezultat 7 dana i tada primijeniti HBIG.

Cijepljenje protiv difterije, tetanusa,
hripavca, poliomijelitisa, Hemophilusa
influenzae tip b

Zarazliku od cijepljenja protiv hepa-
titisa B, za kojeg iznalaZenje optimalnog
rasporeda tj. sheme cijepljenja nedono-
$¢adi zadaje probleme uglavnom lije¢ni-
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cima u bolnicama i jedinicama intenzi-
vnog lijeenja djece, cijepljenje nedono-
§€adi protiv difterije, tetanusa, hripavca
i hemofilusa influenzae tip b Cesto sta-
vlja u nedoumicu lijecnike u primarnoj
zdravstvenoj zastiti.

Iz ranije rasprave o sigurnosti pri-
mjene cjepiva i imunoreaktivnosti kod
nedonoscadi razvidno je da je ovo cjepi-
vo i sigurno, i zastitno za nedonoscad, te
da se moze i treba u te djece primjenjiva-
ti u istoj kronoloskoj dobi i u istoj dozi
kao i u donosene djece. Osobito je vazno
ne odgadati cijepljenje ovim cjepivom, s
obzirom da se u tom slucaju produljuje
vrijeme u kojem su ta djeca izlozena obo-
lijevanju od ovih bolesti, osobito od hri-
pavca koji u njih moze imati vrlo tezak
tijek bolesti, pa ¢ak i rezultirati smrtnim
ishodom.

Uputno se na ovom mjestu osvrnuti
na pitanje cijepljenja neurorizicne djece
ovim cjepivom, s obzirom da velik broj
nedonoscadi spada u ovu skupinu. Po-
znato je da cijepljenje cjepivima koja sa-
drze pertusis u slu¢aju progresivne neu-
roloske bolesti- progresivne encefalopa-
tije, infantilnih spazama, nekontrolirane
epilepsije - moze odgoditi dok se stanje
ne stavi pod kontrolu ili dok se ne utvrdi
narav 1 prognoza bolesti (35). Medutim,
kasnjenje u neuromotornom razvoju, ce-
rebralna paraliza, stabilna epilepsija s
dobro kontroliranim napadima ili poda-
tak o ranijim konvulzijama (primjerice
kao posljedica perinatalnog zbivanja)
nisu razlog za odgadanje cijepljenja (35).
Isto tako razlog nije niti podatak o rani-
jem intrakranijalnom krvarenju niti dru-
gi patoloski nalaz ultrazvuka mozga koji
ukazuje na promjene koje su posljedica
zbivanja u novorodenackoj dobi. U ka-
nadskim uputama za cijepljenje, Stovise,
navodi se kako neuroloska bolest ¢ija po-
java jasno prethodi cijepljenju nije razlog
za necijepljenje djeteta (16).

Iznimka od primjene ovog cjepiva
prema kalendaru cijepljenja je novoro-
dence u kojega je nesterilno podvezan
pupak, kada treba odmah primijeniti mo-
novalentno cjepivo protiv tetanusa (Ana-
Te), 0,5 mL u jedno bedro i istovremeno
antitetanusni imunoglobulin u dozi 250
ij. u drugo bedro.
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Cijepljenje protiv
pneumokoka

U SAD-u i1 Kanadi, kao 1 u nekim
zemljama Europske unije konjugirano
cjepivo protiv pneumokoka dio je re-
dovnog programa cijepljenja. U nas je
dostupno sedmerovalentno konjugirano
pneumokokno cjepivo, djeci mladoj od
dvije godine koja spadaju u neku od ri-
zi¢nih skupina (prirodene sréane greske,
kroni¢ne bolesti pluéa, jetre i bubrega,
metabolicke bolesti, dijabetes, djeca s
ugradenom umjetnom puznicom ili su-
stavom za odvodnju likvora). Primjena
ovog cjepiva u nedonoscadi svakako
je preporucljiva, s obzirom da se u njih
invazivna pneumokokna bolest javlja s
vecom ucestalos¢u nego kod donoSene
djece. Idealno je cijepiti svu nedonoscad
konjugiranim pneumokoknim cjepivom,
a ukoliko to nije moguce, barem onu s
kroni¢cnom pluénom boles¢u (1). Pne-
umokokno konjugirano cjepivo u vise
studija do sada pokazalo je sigurnost i
imunogenost pri primjeni u nedonosc¢adi,
u nekoliko predlozenih shema doziranja
i primjene, medu kojima je i ona koja se
preporucuje u nas (6). Promatrajuéi sero-
epidemiolosku situaciju u nas, serotipovi
sadrzani u sedmerovalentnom cjepivu
uzrokuju 72,7% invazivne pneumokokne
bolesti (36). Preporuc¢ena shema imuni-
zacije kod nas je primjena u 4 doze u
dobi 2, 4, 6,1 12-15 mjeseci.

Cjepivo protiv gripe

Nedonos¢ad i djeca male rodne
mase imaju rizik ozbiljnog morbiditeta
od infekcije virusom influence, a osobito
ukoliko imaju kroni¢ne pluéne, sréane,
bubrezne bolesti kao sekvele prematuri-
teta, kada mortalitet od influence doseze
1 10% (30). Iako su neke studije pokazale
slabije stani¢no posredovane odgovo-
re na cijepljenje trovalentnim cjepivom
protiv gripe u nedonoscadi s tezom kro-
ni¢nom pluénom bolescu, pokazalo se da
svi postizu titar protutijela koji je zasti-
tan (30). U nas cijepljenje protiv gripe
nije u kalendaru cijepljenja, ali se djeca
mogu cijepiti selektivno. Cijepljenje ne-
donoscadi svakako je preporuceno, zbog
ranije navedene opasnosti koju bolest za
njih predstavlja. Cijepe se djeca starija
od 6 mjeseci, prije sezone bolesti, prve
sezone sa dvije doze koje se daju u ra-

zmaku 4 tjedna, kasnijih sezona dovolj-
na je jedna doza. Cijepljenje se provodi
cjepivom prilagodenim djeci od 6 mje-
seci do 3 godine. Za djecu mladu od 6
mjeseci preporucuje se cijepiti ukucéane,
a takoder se trebaju cijepiti i zdravstveni
djelatnici koji skrbe o ovoj djeci.

Cijepljenje protiv rotavirusa

Preporuka je meritornih americkih i
europskih institucija (Americke pedija-
trijske akademije, Americke akademije
obiteljskih lije¢nika, Centra za kontrolu
bolesti i prevenciju, Europskog drus-
tva za djecje zarazne bolesti (ESPID) i
Europskog drustva za pedijatrijsku ga-
stroenteroogiju, hepatologiju i prehranu
(ESPGHAN)) cijepljenje sve dojencadi
protiv rotavirusa kako bi se smanjila mo-
gucnost javljanja teskih oblika gastro-
enteritisa (37). U nedonoscadi tijekom
prvoj godini Zivota postoji znacajno veca
vjerojatnost hospitalizacije zbog potre-
be za parenteralnom rehidracijom zbog
rotavirusnog gastroenteritisa nego kod
donosene djece, pa ih treba cijepiti protiv
rotavirusa (20). U vezi s cijepljenjem ne-
donoscadi postavljalo se pitanje sigurno-
sti cjepiva, zbog manjeg transplacentar-
nog prijenosa protutijela od majke, ali se
za sada primjena cjepiva u nedonoscadi
pokazala sigurnom (20). Glede sigurno-
sti primjene cjepiva bitno je spomenuti
mogucénost intususcepcije kao nezeljene
pojave cijepljenja, koja je zabiljezena kod
nekih vrsta cjepiva protiv rotavirusa.

Kod monovalentnog cjepiva protiv
rotavirusa koje je jedino registrirano kod
nas za sada se nije pokazao ve¢i rizik od
intususcepcije od onog u opéoj populaci-
ji, ali se svejedno preporucuje oprez pri
primjeni cjepiva, pa u nedonoscadi pre-
porucujemo strogo drzanje dobi od 6 tje-
dana za primjenu prve doze cjepiva (37).
Takoder je potreban oprez pri primjeni
cjepiva kod djece koja imaju anomali-
je probavnog sustava koje bi mogle biti
predispozicija za razvoj intususcepcije,
medutim djeca sa drugim kroni¢nim sta-
njim probavnog sustava kao $to je recimo
sindrom kratkog crijeva (u nedonoscadi
Cest zog resekcije zbog nekrotizirajuceg
enterokolitisa), zapravo nemaju poveéan
rizik, a njima cijepljenje moze donijeti
vi$e koristi nego kod druge djece (37).
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U nas se djeca cijepe s dvije doze pe-
roralnog cjepiva, u razmaku od 4 tjedna,
s tim da se prva doza primjenjuje nakon
dobi od 6 tjedana, a najkasnije u dobi 12
tjedana, te da cijepljenje treba zavrsiti do
dobi od 24 tjedna (iako je preporucljivo
zavrsiti ga do dobi 16 tjedana) (38). Nove
preporuke Americke pedijatrijske aka-
demije, za razliku od Europskih posta-
vljaju granicu od 14 tjedana i 6 dana kao
krajnju dob kada treba primijeniti prvu
dozu (20).

Cjepivo se moze primijeniti istovre-
meno s drugim cjepivima koja se daju u
toj dobi, bez obzira na to da li je dije-
te dobivalo imunoglobuline ili derivate
krvi, a jednako je u¢inkovito i u dojene
djece (37). S obzirom da se radi o zivom
cjepivu moguci horizontalni prijenos
cijepnog soja virusa, pa se cjepivo ugla-
vnom ne primjenjuje u jedinicama inten-
zivnog lijeCenja djece, a ako je potreban
ponovni prijem u jedinicu intenzivnog
lijeCenja, unutar 2 tjedna nakon primje-
ne cjepiva, potrebno je primijeniti mjere
sprjecavanja Sirenja infekcije (20).

Cijepljenje i pasivna imunizacija -
vodene kozice

Nedonoscad koja su bila u kontaktu
s vodenim kozicama nije moguce cijepi-
ti, s obzirom da se cijepljenje provodi tek
od navrsenih godinu dana. Zbog toga se
u nedonoscadi ¢ije majke obole od vode-
nih kozica 5 dana prije i 2 dana nakon
poroda te nedonoscadi koja su bila u
kontaktu s vodenim kozicama ukoliko su
GD vise od 28 tjedana, a majka nije pre-
bolila vodene kozice ili GD 28 tjedana ili
manje i RM jednake ili manje od 1000 g
nezavisno o imunoloskom statusu majke
treba provesti pasivinu imunoprofilaksu
(39). Primjenjuje se anti-varicella-zoster
imunoglobulin (HIGAVZ) u dozi od 125
1J (1,25 ml), intramuskularno, u antero-
lateralnu stranu bedra. Cijepljenje s cje-
pivom protiv vodenih kozica se provodi
u istoj kronoloskoj dobi kao u donosene
novorodencadi.

Pasivna imunizacija - respiratorni
sincicijski virus (RSV)

Akutna infekcija diSnog sustava
RSV virusom u nedonos¢adi tijekom
prve dvije godine Zivota €esto ima izu-

zetno teske komplikacije, ukljucujuci
respiratornu insuficijenciju i potrebu za
mehanickom ventilacijom. Stoga je u ne-
donoscadi, kao i djece s kongenitalnim
sr¢anim greskama, imunodeficijencijom
i kroni¢nom plué¢nom boles¢u indicirana
pasivna imunizacija. Njezina primjena
je znacéajno smanjila broj RSV infekcija
medu nedonosc¢adi i duljinu njihovog bo-
ravka u NICU, kao i broj respiratornih
infekcija izazvanih ostalim patogenima
(40, 41). Na trziStu postoje intravenski
anti-RSV imunoglobulin (RSV-IGIV) i
palivizumab - pedeset do sto puta poten-
tnije humanizirano monoklonsko protu-
tijelo protiv F glukoproteina RSV-a. Pri-
mjenjuje se intramuskularno, u dozi od
15 mg/kg, u 5 mjesecnih doza tijekom
sezone RSV-a. Prema najnovijoj listi li-
jekova palivuzimab se u RH primjenjuje
u nedonosc¢adi GD manje od 32 tjedna
ako su mlada od 6 mjeseci na pocetku
RSV sezone, odnosno u djece mlade od
2 godine s kroni¢nom pluénom bolescu
koja su lijecena u bolnickoj ustanovi ki-
sikom/lijekovima tijekom 6 mjeseci prije
pocetka RSV sezone.

Zakljucak

Cilj ovog pregleda bio je sumarizi-
rati dosadasnje spoznaje o potrebama za
cijepljenjem, te sigurnosti i uc¢inkovitosti
primjene cjepiva u nedonoscadi, u svrhu
nalazenja optimalnog nac¢ina imunizacije
nedonoscadi kako bismo ovu vulnerabil-
nu grupu skupinu djece u buduénosti pra-
vodobno zastitili barem od onih bolesti
od kojih to mozemo. Opdéeniti je stav da
nedonoscad treba cijepiti u istoj kronolo-
$koj dobi i s istom dozom cjepiva kao i
donosenu djecu, te da uz izuzetak nekih
stanja raspravljenih ponaosob u odgo-
varaju¢im dijelovima teksta, razloga za
necijepljenje nedonoscadi sa sekvelama
prematuriteta (neuroloskim ili gastroin-
testinalnim) opcenito gledano nema.
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Preterm infants are at greater risk of morbidity and mortality associated with vaccine preventable diseases. Yet the vaccination
of these children is often delayed, due to the misconception that it carries greater risk of complications, or, as a result of the imma-
ture immune response, yields insufficient protection against the disease. Furthermore, prematurity is often mistakenly presumed to
be the reason for administration of reduced doses of vaccines. Such practice leaves this particularly vulnerable group unprotected
from vaccine preventable diseases. Numerous studies were conducted in order to evaluate immunogenicity, efficacy nad safety of
vaccines in premature infants, the conclusions of which gave rise to the common recommendation that premature infants should
receive all routinely recommended vaccines, at the same chronological age as term infants, and in full dose. Although there are
indisputably parts of the immune system of the premature child which are not fully functional, preterm infants are nevertheless capa-
ble of producing sufficient immune response to warrant them protection against these diseases. The studies also show that preterm

infants suffer from no more vaccine associated adverse effects than do the term infants.
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