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Novosti u vakcinaciji odnose se na nova cjepiva i neke nove po-
stupke. S obzirom na veliki broj novih cjepiva, u ovom pregledu
ogranicili smo se na cjepiva protiv varicele, rotavirusa i influence.
Varicela je ve¢ uhodano cjepivo koje ostaje kandidatom za uni-
verzalno cijepljenje. Cjepivo protiv rotavirusa je razmjerno novo
cjepivo koje je, gdje god za to ima sredstava, ve¢ uvrsteno u pro-
gram univerzalnog cijepljenja. Pandemija influence novim HIN1
virusom postavlja pitanje odvage koristi od cijepljenja (sprecava-
nje bolesti i Sirenja bolesti) prema sekundarnim ucincima (u pr-
vom redu izostanak heterosubtipske krizne imunosti u cijepljene
djece), na $to ¢e mozda dati odgovor naknadna analiza oboljelih.
Napokon, u pogledu opéih mjera koje se Cesto primjenjuju uz
cijepljenje, u buduénosti ¢e trebati biti daleko restriktivniji u da-
vanju antipiretskih lijekova uz cjepivo, jer se pokazalo da parace-
tamol znacajno umanjuje imunogenost mnogih cjepiva koja se
univerzalno daju u prve dvije godine Zivota.

Kljucne rijeci: Vakcinacija ® Varicela ® Rotavirus * Influenca =
Antipiretici

Uvod

U Bosni i Hercegovini (BiH), slicno kao u Hrvatskoj, djeca
se od novorodenacke do skolske dobi kontinuirano procje-
pljuju protiv 10 bolesti: hepatitisa B, tuberkuloze, difterije, te-
tanusa, pertusisa, hemofilusa tipa b, poliomijelitisa, te protiv
morbila, rubeole i parotitisa. Medutim, postoje jo$ i mnoga
druga cjepiva koja se, u nasem podneblju, mogu ukljuciti u
program kontinuiranog cijepljenja. Dovoljno je pogledati u
program preporucenih cijepljenja u SAD: osim navedenih
bolesti, tamo se preporucuje djecu cijepiti jos protiv 7 inva-
zivnih sojeva pneumokoka, varicela, rotavirusa, hepatitisa A
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i influence (1). Osim ovih preporuka sa sna-
gom obvezatnog cijepljenja, postoji i niz op-
cijskih cijepljenja, ili cijepljenja preporucenih
odredenim rizi¢nim skupinama.

U ovom clanku osvrnut ¢emo se na neka
stara 1 nova cjepiva, koja sada nisu u obve-
zatnom programu cijepljenja u BiH niti u
Hrvatskoj, ali su dostupna i kao moguénost
predstavljaju dilemu za roditelje i lijec¢nike, a
s vremenom bi neka od njih mogla biti uklju-
¢ena u obvezatni program. To su: cijepljenje
protiv varicela (Var), cijepljenje protiv Ro-
tavirusa (Rv), i, odredena pitanja cijepljenja
djece protiv influence. Osim toga, razmotrit
¢emo neke iznenadujuée novosti po pitanju
rutinske uporabe antipiretika u sprjecavanju
tebrilnih reakcija nakon cijepljenja.

Cijepljenje protiv varicela (vodene
kozice, pljuskavice, krzamak)

Varicella-zoster virus jest humani herpesvi-
rus koji uzrokuje vodene kozice i latentnu

infekciju osjetnih ganglija koja reaktivacijom
uzrokuje zoster. Epidemijski se javlja u svim
dobima, iako ljeti znatno manje. Zaraznost u
obiteljskoj i $kolskoj okolini premasuje 90%.
Virus se $iri kapljicno i izravno iz koznih ve-
zikula do 5 dana od nastanka lezije. Varicela
je bolest koja je izuzetno teska u novoroden-
¢adi 1 odraslih osoba, a samo u dobi pred-
skolskog djeteta moze se smatrati pretezito
blagom. Na Slici 1 prikazane su najcesce
komplikacije.

Najozbiljnija komplikacija je pneumoni-
ja, koja se javlja u 2:100.000 oboljele djece,
ali ¢ak u 25:100.000 oboljelih adolescenata i
odraslih. Cini se da je vtlo ¢est meningoence-
falitis koji Cesto protje¢e minimalno simpto-
matski ili asimptomatski, a kada se manifesti-
ra, Cesto se javi ekstrapiramidni sindrom pa
se za to uvrijezio naziv cerebellitis. U trud-
nodi, osobito prvoj polovici, virus prelazi na
fetus u oko 25% slucajeva, no svega u 3%
inficiranih plodova rezultira fetalnim varice-
la sindromom: koznim oziljcima, atrofijom
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Slika 1 Najcesce komplikacije infekcije varicelom

Figure 1 Common complications of varicella infection




udova, ostecenjima mozga i oka. Perinatalna
infekcija prenesena s majke opasna je ako
novorodence dobije osip od 5. do 10. dana
zivota (smrtnost 30%), a protice relativno
blago ako se osip pojavi u prva 4 dana po
porodu (vjerojatno zato jer je infekcija na-
stala dovoljno rano da se ve¢ stvore i tran-
splacentno prenesu majc¢ina protutijela) (2).
Zbog potrebe da se u slucaju rizika od teskih
oblika bolesti provede zastita, osim aciklovi-
ra, efikasno se daje pasivna imunizacija. Pra-
vila postekspozicijske profilakse navedena su
u Tablici 1 (3).

Sva postojeca cjepiva protiv varicele (Var)
sadrzavaju atenuirani Oka soj. Razlikuju se
samo po nacinu ¢uvanja, smrzavanju, odno-
sno cuvanju na temperaturi obi¢nog hladnja-
ka. Serokonverzija nastupa u roku od 6 tjedana
u > 98% cijepljenih, dok je opca zasticenost
od bolesti 86%, a od teskih oblika 100% (4).
S vremenom, i bez docjepljivanja, titar protu-
tijela kao i indeks in vitro blasti¢ne transfor-
macije limfocita T na varicela-zoster virus
raste, vjerojatno zbog inaparentnih prirodnih
reinfekcija. Godisnje otprilike 2-3% cijeplje-
nih dobije modificirane blage vodene kozice.
Pojava zostera u cijepljene djece jest izuzetna,
ogranicena uglavnom na djecu s leukemijama
1 najcesce prouzrocena divljim sojem.
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Smiju se cijepiti djeca od navtSenih 12
mijeseci zivota. Cjepivo se daje supkutano.
Potrebne su dvije doze. Uobicajeno je cije-
piti u drugoj godini Zivota, te s 4-6 godina,
no razmak moze biti i manji, ali nikako ispod
3 mijeseca. Adolescente 213 godina i odra-
sle koji nisu preboljeli vodene kozice cijepi
se dvjema dozama u razmaku ne manjem od
6 tjedana, a niukom slucaju ispod 4 tjedna.
Nuspojave mogu ukljuciti rijetku preosjet-
litvost, blage lokalne reakcije, blagu osipnu
bolest (4%) s ne vise od 10 do 30 papula/
papulovezikula do 3 tjedna od cijepljenja i
subfebrilitet. Kontraindikacije ukljucuju ana-
filaksiju na sastojke, maligne bolesti, imuno-
deficijenciju 1 imunosupresiju, aktivou ne-
kontroliranu tuberkulozu, bilo koju febrilnu
bolest i trudnocu. Trudnocu treba izbjegavati
barem 3 mjeseca nakon cijepljenja. Takoder,
cijepljenje majke tijekom dojenja kontraindi-
cirano je, zbog teorijske mogucnosti prijenosa
virusa na, ocito, seronegativno dojence. lako
se cijepljenje imunokompromitiranih bole-
snika ne preporucuje, odredene visokorizi¢ne
skupine bolesnika (leukemija, transplantirani,
radioterapija, citostatska, imunosupresivna i
kortikosteroidna terapija) mogu se elektiv-
no cijepiti u potpunoj remisiji, nakon pre-
kida imunosupresivne terapije 1 uz najmanje

Tablica 1 Postekspozicijski hiperimuni imunoglobulina za varicelu-zoster*

Table 1 Postexposure prophylaxis with varicella-zoster immune globulin*

Vrsta ekspozicije: kuéa, igra, bolnicki odjel, majka koja je dobila vodene kozice unutar 5 dana do ili 2
dana iza poroda/Type of exposute: home, playground, hospital, mother who developed vaticella wit-
hin 5 days before, or 2 days following delivery

Stanje: ranije preboljele vodene kozice nepoznate/Status: no known varicella history

Dob: < 15 godina, statiji - prema procjeni/Age: < 15 yeats, older persons — individual consideration

Vtijeme: unutar 96 h od ekspozicije, najbolje unutar 48 sati/Time: within 96 h of exposute, best within 48 h

Doza: 125 ij. i.m. (novorodence), 125 ij./10 kg i.m. (max. 625 i.j.) (ostali); ponavlja se svakih 14 dana
ako ekspozicija potraje/Dose: 124 IU im. (neonate), 125 IU/10kg i.m. (max. 625 IU) (others) to be
repeated every 14 days if exposure persists

* Preporuceno samo za novorodencad, dijete s leukemijom, limfomom, imunosupresivnom terapijom i prirodenom ili stecenom
imunodeficijencijom/Recommended for neonates, children with leukemia, lymphoma, immunosuppressive therapy and primary or

acquired immunodeficiency, only.
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1200 limfocita/mm?’ periferne krvi. Bolesnici
s presadenom kostanom srzi mogu se cije-
piti najranije 1 godinu nakon transplantaci-
je, ako imaju najmanje 5 g/L vlastitog IgG,
1200 limfocita/mm?, dokazanu funkcionalnu
specificnu stanicnu imunost (npt. pozitivan
odgodeni kozni test na kandidin, tuberkulin
ili tetanus), prekinutu imunosupresiju unazad
najmanje 3 mjeseca i odsutnost infekcija i
febriliteta unazad 4 tjedna (5). Inace, necije-
pljeni bolesnici s presadenom kostanom srzi
dobivaju vodene kozice u > 25% slucajeva.

Unato¢ ¢injenici da za infekciju virusom
varicela-zoster postoji pasivna imunoprofilaksa
hiperimunim imunoglobulinom, farmakopro-
filaksa i farmakoterapija (aciklovir u razlic¢itim
dozama), cijepljenje omogucuje zastitu osoba
koje nisu preboljele vodene kozice, a s dobi po-
staju sve podloznije teskim klinickim slikama
i komplikacijama. Cjepivo protiv vodenih ko-
zica kandidat je za univerzalno procjepljivanje
sve djece s navrSenih 12 mjeseci zivota, $to se u
nekim zemljama ve¢ savjetuje (SAD).

G9 P[s]
3%

3%

G2 Pl4]
10%

Cijepljenje protiv rotavirusa

Svako dijete od rodenja do dobi od 5 godina
susretne se i preboli barem jednu rotaviru-
snu infekciju bez obzira na lokalne obicaje
ili drustveno-ekonomski status. Prirodna
infekcija rotavirusom uzrokuje akutni, obic-
no febrilni gastroenteritis s povracanjem i
proljevom od 4-5 dana. Prvi gastroenteritis
obi¢no je i najtezi, jer stecena imunost krizno
stiti ili ublazava klinicku tezinu vecine kasni-
jih infekcija drugim antigenskim sojevima.
Inkubacija rotavirusne infekcije je kratka i
iznosi 1-2 dana. Za vrijeme infekcije izlucuje
se enormni broj od >10"" viriona/g fecesa.
Rotavirusi ispoljavaju povrsinske G i P prote-
ine, koji svaki imaju viSe antigenski razli¢itih
podtipova, a dolaze u medusobnim brojnim
kombinacijama. Neutralizirajuéa protutijela
na jedan i/ili drugi antigenski podtip zastitna
su. Na Slici 2 prikazani su najvazniji sojevi
rotavirusa prema podtipovima G i P proteina
koji ih karakteriziraju.
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Slika 2 Najcesci serotipovi rotavirusa koji uzrokuju gastroenteritis. Antigeni u RV1 cjepivu zaokruZeni su

crveno, a u RV5 cjepivu, zeleno

Figure 2 Prevalence of various rotavirus serotypes incausing gastroenteritis. The RV1 vaccine contains anti-

gens encircled inred, and RV5 those encircled in green




Najcesdi uzrocnik gastroenteritisa jest soj
G1P[8]. Vecina ostalih sojeva koji uzrokuju
infekciju u covjeka sadrza ili G1 ili P[8] anti-
gen, pa je infekcija s G1P[8] zastitna od vedi-
ne ostalih rotavirusnih sojeva. Nepodudaran
je jedino drugi po ucestalosti soj, G2P[4].
Medutim, neutralizirajuéa protutijela prema
G1P[8] ktizno su zastitna i od G2P[4] infek-
cije u ¢ak 50% slucajeva.

Cjepivo (RV) je zivo i polucuje neutra-
lizirajuca protutijela protiv najc¢eséih G i P
proteina iz virusne kapside. Dva su Ziva cje-
piva: jednovalentno atenuirano (RV1), koje
sadrzi atenuirani soj G1P[8], i peterovalen-
tno (RV5), tzv. reasortno, koje je napravljeno
tako da je, od govedeg rotavirusa, koji nije
patogen za ljude, umetanjem dijelova huma-
nog rotavirusa s genima za G1, G2, G3, G4,
P[8] proizvedeno 5 umjetnih sojeva (reasot-
tirani sojevi). Prednost RV1 jest da se dobro
razmnozava u crijevu, izlucujuéi se fecesom
prosjecno 2-3 tjedna od cijepljenja, ¢ime se
pojacava imunogenost te su za maksimalnu
za$titu dostatne 2 doze. RV5 sadrzi antigene
G2 i P4, kojih nema u jednovalentnom, ali je
slabije imunogeno, te su potrebne 3 doze, i
prema tome, duze vrijeme za postizanje pune
zastite.

Zastitnost oba cjepiva protiv teskog ro-
tavirusnog gastroenteritisa jest >95%, a od
bilo kojeg stupnja tezine oko 74% (RV5) do
87% (RV1) (6, 7). Jednovalentno atenuirano
cjepivo pruza znacajnu zastitu (do 80%) od
drugog najcesceg serotipa G2P[4], zahvalju-
juci kriznoj imunosti (7).

Oba su cjepiva ziva, atenuirana i primje-
njuju se peroralno. Osim $to se RV1 daje u
2 doze (idealno s 2 i 4 mjeseca), a RV5 u tri
(idealno s 2, 4 1 6 mjeseci), rezim primjene,
modifikacije rasporeda, kao i mjere opreza,
slicni su: prva doza ne prije od dobi 6 tjeda-
na, niti nakon dobi od 14 tjedana, minimalni
razmak izmedu doza 4 tjedna, 1 zadnja doza
ne kasnije od dobi 8 mjeseci 0 dana. Mjere
su to koje maksimalno smanjuju rizik intu-
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suscepcije kojim je bilo optereceno povijesno
prvo cetverovalentno reasortno cjepivo pro-
tiv rotavirusa i koje je zbog povec¢anog broja
intususcepcija na kraju povuceno (koncem
proslog stoljeca). RV1 i RV5 do sada, ve¢ u
sirokoj upotrebi, nisu zabiljezila taj poveca-
ni rizik. Cjepivo se smije dati i s razlicitim
krvnim derivatima, svim ostalim predvide-
nim cjepivima u programu, kao i uz dojenje
(nema interferencije s imunogenosti) (8).

Cijepljenje protiv influence, ili
prirodno prebolijevanje?

Velike epidemije ili pandemije uvijek suizazov
za vakcinologiju, pa je tako bilo i prigodom
pandemije prouzrocene novim (pandemij-
skim) HIN1 virusom influence. U ¢asu poja-
ve 1 prepoznavanja nove influence, cjepivo za
tri predvidena soja sezonske influence vec¢ je
bilo proizvedeno. Stoga je valjalo hitnim po-
stupkom proizvesti novo, monovalentno cje-
pivo protiv pandemijskog HIN1 soja. Mnogi
proizvodaci tome su izazovu odgovorili, te
se, npr. u SAD, pandemijskim cjepivom ci-
jepilo ve¢ pocetkom listopada (10. mjesec),
a sa sezonskim se pocelo jos u kolovozu (8.
mjeseca). Ovom prigodom su primijenjene i
precice kod regulatornih agencija za registra-
ciju i pustanje cjepiva u promet, jer, uistinu,
proizvodni proces u svemu je bio jednak kao
za sezonske sojeve, osim u novom antigenu
ukljuc¢enom u cjepivo.

Virus influence ima segmentirani genom
koji se sastoji od 8 zasebnih segmenata jed-
nolanc¢ane RNK (Slika 3).

Svaki segment kodira poznati protein: he-
maglutinin (H), neuraminidazu (N), M-pro-
tein (ovojnica), M2 protein (protonski kanal
kroz koji se virus otvara kad ude u unutras-
njost stanice), nukleoprotein vezan za se-
gmentiranu RNK 1 3 enzima (polimeraze).
Potpuni odgovor na infekciju jest i humoral-
ni i stanicni, i to ne samo na povrsinske, veé
1 na konzervirane, unutrasnje manje promje-
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Slika 3 Grada virusa influence
Figure 3 The structure of the influenza virus

njive virusne proteine, poput nukleoproteina.
Protutijela na te antigene nazivaju se hetero-
subtipskim protutijelima.

Cjepivo sadrzi samo 2 antigena: hema-
glutinin (H) i neuraminidazu (N). Zastitnost
se mjeri seroloskim titrom protiv hemaglu-
tinina. Vrijednost 1:40 smatra se zastitnom.
Hemaglutin je virusni receptor za molekulu
sijalinske kiseline na povrsini stanica respi-
ratornog epitela. Zastitni titar protiv hema-
glutinina onemogucuje invaziju virusa u unu-
tra§njost stanice. Samim time, onemogucena
je potpuna imuna reakcija na ostale proteine
virusa, koji su, za razliku od hemaglutinina
i neuraminidaze, stalniji, manje promjenlji-
vi, tj. viSe konzervirani od soja do soja. Oni,
doduse, ne izazivaju imunost koja abortira
infekciju, ali, ¢ini se da imunost na te, hete-
rosubtipske, konzervirane antigene virusa,
osigurava blazu sliku bolesti protiv mnogih
sojeva koji se signifikantno razlikuju samo u
H i N antigenima. Stoga se postavlja pitanje
cijepljenja djece protiv influence. Cijeplje-
njem ih se zastiuje od cirkulirajucih sezon-

skih sojeva, kao i od pandemijskog soja, ali
im se onemogucuje stvaranje Sire imunosti
protiv heterosubtipskih antigena koji opsta-
ju nepromijenjeni tijekom mnogih godina i
osiguravaju blazu klinicku sliku ako dode do
epidemije virusima koji antigenskim driftom
promijene specificnost H i N antigena.

Ovu je zabrinutost potaknulo istraziva-
nje na pokusnim misevima koje se inficiralo
pandemijskim HIN1 sojem influence. Oni
misevi koji su prethodno preboljeli H3N2 in-
fluencu, imali su blazu sliku influence izazva-
nu pandemijskim sojem. Ako nisu prethodno
preboljeli H3N2, misevi bi od pandemijskog
soja ugibali. Medutim, zaprepastenje je iza-
zvala i ¢injenica da su od infekcije pandemij-
skim sojem jednako lose prosli i oni misSevi
koji su bili cijepljeni protiv H3N2 soja (9).
Dakle, na pokusnim Zivotinjama potvrdile su
se sumnje u neupitnu korisnost redovitog ci-
jepljenja djece protiv influence. Naravno da
su pokusne zivotinje jedno, a ljudski organi-
zam drugo, 1 da izravne ekstrapolacije nisu
moguce. Medutim, sadasnja pandemija moz-




da ¢e, pomnim pracenjem i analizom tijeka
bolesti i ishoda infekcije u djece, od kojih ¢e
neka, koja budu oboljela od pandemijskog
soja, ve¢ biti prethodno cijepljena od sadas-
njih i proslogodisnjih H3N2 sojeva, a neka
nece, dati odgovor da li nalaze iz Zivotinjskog
pokusa mozemo primijeniti na situaciju u ¢o-
vjeka. Ipak, postoji suglasje da se preko ovih
rezultata ne moze olako prijecii da je potreb-
no raditi na boljim vakcinalnim rjesenjima.
Jedno, koje je ve¢ zazivijelo u praksi, jest zivo
atenuirano cjepivo za intranazalnu primjenu,
tzv. cold-adapted influenza vaccine (CALV),
i koje je za sada registrirano u zdrave djece
> 2 godine i odraslih < 50 godina (10). Ve-
¢ina cjepiva protiv influence uzgojena su na
pileéim embrijima, te se djeci s izrazitom pre-
osjetljivoscéu na sastojke kokosjeg jaja (bjela-
njak) ne savjetuje primjena tog cjepiva.

Rutinsko davanje antipiretika prije
cijepljenja

Do 40% dojencadi nakon pojedinih doza pri-
marnog cljepljenja protiv difterije, tetanusa i
pertusisa, samih, ili u kombinaciji s inaktivi-
ranim poliomijelitisom, hapatitisom B i he-
mofilusom tipa b dobivaju, u prva dva dana,
znacajan porast jelesne temperature (>38°C),
a nakon docjepljivanja i do 55%. Stoga ne
¢udi da mnogi pedijatri rutinski propisuju pa-
racetamol na dan cijepljenja, dajuci ga obi¢no
vec uz cjepivo, 1 preporucujudi roditeljima da
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ga istog dana ponove jo$ dvaput u razmacima
od 6 h. Pokazalo se da takva praksa znacaj-
no smanjuje pojavu vrudice prvog dana po
cijepljenju, ali se ona javi drugog dana, kada
se antipiretik viSe ne produzuje. Ne bi bilo
nikakvog problema da se antipiretik nastavi
i drugog dana, kada ne bi bilo iznenadujuce
interferencije antipiretika paracetamola s imu-
nogenim odgovorom na mnoga cjepiva. Po-
kazalo se da je imunogeni odgovor bitno sla-
biji, 1 to, nakon primovakcinacije u dojencadi,
na sljedeca cjepiva: difteriju, tetanus, pertaktin
pertusisa, konjungirani hemofilus tipa b i kon-
jungirane sojeve pneumokoka, bez obzira da
li su konjungirani na protein CRM ili prote-
in D, a nakon revakcinacije u drugoj godini
zivota na: difteriju, tetanus i vedinu konjun-
giranih pneumokoknih sojeva (11). Zaostaja-
nje u imunogenom odgovoru moze iznositi
do 50% smanjenja postignute koncentracije
protutijela iako se istice da su i tako smanje-
ne koncentracije jo§ uvijek iznad potrebnog
praga zastitnosti. Ovi podaci, iako za sada bez
farmakodinamskog objasnjenja, jasno ukazu-
ju da rutinske antipiretike u vrijeme cijepljenja
u dojencadi i male djece valja izbjegavati.
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Summary

ADVANCES IN VACCINATION

Darko RICHTER

Department of Pediatrics, University Hospital Center, Zagreb, Croatia

Advances in vaccination include new vaccines and new vaccination practices. This review will focus on
the varicella vaccine which, despite its long presence, remains but a candidate for childhood universal
vaccination. The rotavirus vaccine, both monovalent and pentavalent, has become part of standard va-
ccination practice wherever resources permit. The new HIN1 flu vaccination has raised the question of
deficient heterosubtypic cross-reactive immunity in children vaccinated with split or subunit vaccines.
Finally, routine antipyretic prophylaxis at the time of vaccination will need to be reexamined, since recent
data show that paracetamol given with the routine vaccines in the first two years of life significantly re-
duces the immunogenic response.
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