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Uvod

Sustavna primjena virusnih cjepiva 
u drugoj polovici 20. stoljeća uzrokom 
je potpuno izmijenjenoj slici pobola od 
akutnih zaraznih bolesti u razvijenome 
svijetu. Početak novoga tisućljeća nismo, 
međutim, dočekali u situaciji koja je pri-
željkivana. Iako su značajna područja u 
svijetu danas "polio-free region", eradi-
kacija divljega polija nije u cijelosti po-
stignuta. Eradikacija ospica, od kojih go-
dišnje još uvijek umire oko pola milijuna 
ljudi, čini se još uvijek dalekim ciljem. 
Primjena virusnih cjepiva povezana je s 
velikim brojem pitanja i nedoumica. Ne-
rijetke su zablude kako u širokoj javnosti, 
tako i dijelu stručnih krugova, vezane uz 
indikacije i kontraindikacije. Konačno ve-
lika su i očekivanja, prvenstveno vezana 
uz otkriće novih cjepiva, bez obzira radi 
li se o novim/starim cjepivima, odnosno 
poboljšanim postojećim cjepivima, ili 
pak o posve novim virusnim antigenima 
koji će se koristiti u aktivnoj imunizaciji. 

Republika Hrvatska je zemlja s četr-
desetogodišnjim iskustvom u korištenju 
virusnih cjepiva (1). Prvo virusno cjepivo 
uvedeno u kalendar obveznoga cijeplje-
nja u Hrvatskoj bilo je živo cjepivo protiv 
poliomijelitisa, 1961. godine, nakon čega 
su ubrzo uvedena i cjepiva protiv ospi-
ca, rubeole i parotitisa (1). Promatraju-
ći s današnjega gledišta stanje aktivne 
imunizacije, osobito primjene virusnih 
cjepiva, u Hrvatskoj u to vrijeme, može 
se reći da je situacija tada bila usklađena 
s najsuvremenijim trendovima aktivne 
imunizacije u svijetu. Činjenica koja je 
dodatno poboljšavala poziciju Hrvatske 
bila je posjedovanje vlastite produkcije 
svih virusnih cjepiva koja su se upotre-
bljavala u imunoprofilaksi (1-5).

Centralizirani sustav provedbe i 
kontrole nad provedbom cijepljenja, do-
datno je pogodovao visokome cijepnom 
obuhvatu, što je sve rezultiralo značaj-
nom redukcijom pobola i mortaliteta od 
akutnih virusnih infekcijskih bolesti (1). 
Tako, početkom devedesetih godina pro-
šloga stoljeća više nije bilo slučajeva po-
liomijelitisa, a incidencija mumpsa, ospi-
ca i rubeole smanjena je za 93%, odno-
sno 98% (1, 6). Nedvojbeno je, dakle, da 
je sustavna primjena virusnih cjepiva u 
Hrvatskoj dovela do značajne redukcije 
pobola pa i eradikacije bolesti (poliomi-

jelitis), po čemu je naša zemlja početkom 
novog tisućljeća, barem što se spomenu-
tih preventabilnih virusnih bolesti tiče, 
bila u rangu medicinski i gospodarstve-
no najrazvijenijih zemalja svijeta. Susta-
vnost primjene virusnih cjepiva i visoki 
cjepni obuhvat, međutim, nije pratilo 
i kontinuirano osuvremenjivanje pro-
grama aktivne imunizacije. Program je 
desetljećima, što se vrsta cjepiva, broja 
virusnih antigena protiv kojih se imuni-
zacija provodi i broja cjepnih doza tiče, 
ostao posve nepromijenjen (1). Relativno 
kasno uvedeno je docjepljivanje protiv 
mumpsa (1996. godine), a još kasni-
je program je (1999. godine) dopunjen 
uvođenjem cijepljenja protiv hepatitisa 
B (7). 

Sagledavajući aktualnu situaciju pri-
mjene virusnih cjepiva u Hrvatskoj poče-
tkom 2005. godine, postojeći se problemi 
mogu svrstati u četiri grupe:

● aktualnost izbora cjepiva i broja do-
cjepljenja protiv poliomijelitisa;

● neurovirulencija cjepiva protiv ospi-
ca, zaušnjaka i rubeole;

● životna dob određena za provođenje 
cijepljenja protiv hepatitisa B;

● potreba proširenja programa obve-
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znog cijepljenja u Hrvatskoj uvođe-
njem novih virusnih cjepiva, kao što 
su cjepivo protiv influence i vodenih
kozica.

Zaključujući uvodni dio, može se 
reći kako je program obveznog cijeplje-
nje u Hrvatskoj u posljednjem desetlje-
ću, doduše, doživio stanovite promjene i 
poboljšanja i što se virusnih cjepiva tiče, 
no kako ima mjesta i novim osuvreme-
njivanjima i poboljšanjima, a sve s ciljem 
poboljšanja kvalitete zdravstvene zaštite 
djece i održanja postojećeg stanja viso-
kog cjepnog obuhvata.

Cijepljenje protiv poliomijelitisa 

Cijepljenje protiv poliomijelitisa 
provodi se u Republici Hrvatskoj kon-
tinuirano od 1961. godine, a od samog 
početka cijepljenja protiv ove bolesti, u 
uporabi je živo atenuirano cjepivo, koje 
je najprije proizvođeno u Hrvatskoj, 
potom u Srbiji, a od početka devedese-
tih godina prošloga stoljeća uvozi se iz 
Belgije (1, 2, 6). Nedvojben je doprinos 
živoga atenuiranog cjepiva protiv polio-
mijelitisa (eng. oral polio vaccine, OPV) 
u brzoj redukciji pobola od ove bolesti i 
u Hrvatskoj i u drugim zemljama svijeta 
koje su OPV uvrstile u svoje obvezne cje-
pne programe (1, 6, 8). Sustavna primje-
na OPV-a u cijepljenju djece, ogromnu 
je većinu svjetske zajednice pretvorila u 
"polio-free region" (9). U zemljama koje 
su puno prije Hrvatske uspjele elimini-
rati infekciju/bolest izazvanu divljim 
virusom poliomijelitisa, svijest o potrebi 
prilagodbe programa aktivne imunizaci-
je protiv ove bolesti postoji dulje od de-
setljeća (10). Eliminacija autohtone bole-
sti, neurovirulencija OPV-a, i konačno, 
pojava boljega i dostupnijeg inaktivira-
nog cjepiva protiv poliomijelitisa (eng. 
inactivated polio vaccine IPV), glavni su 
razlozi za razmatranje promjena u kalen-
daru cijepljenja protiv ove bolesti (11).

Već je ranije istaknuta nedvojbena 
uloga OPV-a u redukciji pobola i eradi-
kaciji bolesti, no nedvojbeno je da se pri-
mjena ovoga cjepiva povezuje s pojavom 
postvakcinalnog paralitičkog poliomije-
litisa (eng. vaccine-associated paralytic 
poliomyelitis, VAPP), pojavom novih 
sojeva poliovirusa nastalih od cjepnih 
sojeva (eng. vaccine-derived poliovirus, 

VDPV) s mogućnošću endemskoga i 
epidemijskoga širenja unutar populacije 
i konačno, s porastom učešća imunodefi-
cijentnih osoba u populaciji, s mogućno-
šću dugotrajnog nosilaštva VDPV, čime 
se povećava opasnost nastanka cjepivom 
izazvane paralitičke bolesti (11). VAPP 
odista nije česta bolest (8, 10-12). Pro-
cjenjuje se da jedan slučaj VAPP nastane 
nakon primjene 500000 doza OPV-a (8). 
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) 
procjenjuje da se godišnje javi 250 do 
500 slučajeva VAPP-a u cijelome svijetu 
(13). Međutim, ima zemalja u kojima je 
incidencija VAPP, iz ne posve jasnih ra-
zloga značajno viša. Takova je situacija u 
Mađarskoj, Rumunjskoj i Bjelorusiji te u 
Indiji, gdje se od 1999. do 2001. godišnje 
bilježilo od 109 do 181 slučaj VAPP-a (11, 
14). Uz odavno poznat problem VAPP, 
početak novoga tisućljeća donio je i pro-
blem VDPV-a (11). Ovi, iz vakcinalnih 
sojeva nastali sojevi odgovorni su za tri 
manje epidemije na Karibima, Filipini-
ma i Madagaskaru tijekom 2000., 2001. 
i 2002. godine, s ukupno 28 oboljelih 
(11). SZO procjenjuje da se uz postojeću 
uporabu OPV-a godišnje može očekivati 
javljanje 10-tak slučajeva paralitičke bo-
lesti izazvane VDPV-om (11, 14). 

Konačno valja reći da neke zemlje u 
svoj imunizacijski program nikada nisu 
implementirale OPV, ili je pak primjena 
toga cjepiva bila prigodna i kratkotrajna. 
Tako je bolest izazvana divljim poliovi-
rusom potpuno eradicirana iz Švedske, 
Nizozemske i Islanda uporabom samo 
IPV-a; Finska i Francuska koristili su 
u svojim imunizacijskim programima 
gotovo isključivo IPV, a jedina zemlja 
koja je čitavo vrijeme koristila takozvani 
sekvencijski program (IPV, potom do-
cjepljenje OPV-om) bila je Danska (10, 
11). Primjer Švedske može se koristiti 
kao dokaz da u populaciji koja je visoko 
procijepljena isključivo IPV-om, imuni-
tet stečen takovim cjepivom štiti od im-
portiranja divljeg soja polija; naime, soj 
unesen u Švedsku za vrijeme posljednje 
epidemije izazvane divljim polijom u 
Finskoj 1984. godine, nije uspio etablira-
ti infekciju/bolest u švedskoj populaciji 
(10). Također, u importirananoj epidemi-
ji koja je pogodila Nizozemsku 1978. go-
dine, paralitička se bolest razvila samo 
unutar religijske zajednice koja je pret-

hodno odbijala bilo kakovo cijepljenje 
(10). 

Neuroreaktogenost OPV-a s jedne 
strane, i nedvojbena imunogeničnost, pa 
i potencijal eradikacije i zadržavanja sta-
nja eradikacije divljega virusa IPV-om, 
s druge strane, prouzročili su ponovno 
uvođenje IPV-a u mnoge imunizacijske 
programe. Početkom 2004. godine 24 
zemlje širom svijeta koristile su u svojim 
imunizacijskim programima isključivo 
IPV, a u 10 zemalja koristio se “mješovi-
ti sustav”, dakle, sekvencijska primjena 
IPV-a i OPV-a (15). 

Primjena IPV-a u imunizacijskim 
programima razvijenih zemalja, kao i 
zemljama koje su postigle eradikaciju 
divljeg polija, a ne pripadaju tropskome 
pojasu, danas je preporučena i od SZO 
(11). Imunogeničnost IPV-a je dokazana, 
a istovremeno je to cjepivo s minimal-
nim brojem nuspojava (15). Nakon pri-
mjene IPV-a bilježe se tek blage lokal-
ne nuspojave, dok sistemnih nuspojava 
nema (15). 

Hrvatska, zemlja u kojoj je posti-
gnuta eradikacija poliomijelitisa susta-
vnom primjenom OPV-a, dakle, pripada 
među one zemlje u kojima se postignuto 
stanje, čini se bez ikakvih strahovanja, 
može održati daljnjom primjenom IPV-
a. Uvođenje jedne doze IPV-a u aktualni 
program obveznoga cijepljenja u Hrvat-
skoj, nikako ne može biti dostatno, niti 
ima stručno-znanstvenoga opravdanja. 
Iako broj slučajeva VAPP-a u Hrvatskoj 
nije velik, činjenica je da opasnost od 
neurovirulencije OPV-a postoji u svakoj 
populaciji. U situaciji kada je zdravstve-
na zaštita u našoj zemlji sve dostupnija, 
intenzivnija uporaba IPV-a, barem u pri-
movakcinaciji, apsolutno je opravdana. 

Cijepljenje protiv ospica, zaušnjaka 
i rubeole

Cijepljenje protiv ospica uvedeno je 
u program obveznog cijepljenja u Repu-
blici Hrvatskoj 1969. godine. Ubrzo je 
uslijedilo i uvođenje cijepljenja protiv ru-
beole (1975. godine) te zaušnjaka (1976. 
godine) (1). Od početka primjene cjepiva 
protiv ospica, zaušnjaka i rubeole, pri-
mjenjuje se cjepivo domaće proizvodnje 
(1). Cjepni soj ospica, Edmonston-Za-
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greb, kao i cjepni soj rubeole, RA 27/3, 
proizvedeni su na kulturi humanih diplo-
idnih stanica, dok je cjepni soj virusa za-
ušnjaka proizveden na staničnoj kulturi 
pilećih fibroblasta (16, 17). Primjena cje-
piva protiv ospica, zaušnjaka i rubeole, 
doveo je u Hrvatskoj gotovo do potpune 
eradikacije ovih bolesti (1). Procjenjujući 
redukciju pobola od spomenutih bolesti, 
Borčić 1998. godine navodi za ospice po-
datak od 98%, zaušnjake 93%, a za ru-
beolu 97% (1). Dakako da je za ovakvu 
redukciju pobola najzaslužniji visoki cje-
pni obuhvat koji se u razdoblju od 1992. 
do 1996. godine na nivou države kretao 
od 93,7% do 96,4%, a tijekom razdoblja 
od 1999. do 2003. godine kretao se od 
92,4% do 94,7% (1, 18). Ovako visok cje-
pni obuhvat zaslužan je za činjenicu da 
je 2002. bilo svega 6 oboljelih od ospica, 
a 2003. tek dva importirana slučaja (19). 
Pri tome valja naglasiti da niti jedan od 
spomenutih slučajeva nije i laboratorijski 
dokazan, pa postoji mogućnost kako se 
zapravo nije radilo o ospicama. Primje-
rice, u studiji Ramsaya i sur. koji su pro-
učavali etiologiju morbiliformnoga osipa 
u visoko procijepljenoj sredini Engleske, 
niti jedan od 93 bolesnika s morbilifor-
mnim osipom nije imao infekciju viru-
som morbila ili rubeole (20). 

Visoki cjepni obuhvat protiv ospica, 
zaušnjaka i rubeole ostaje i dalje impe-
rativ u situaciji u kojoj čak i u nekim 
zemljama iz neposrednog, europskog, 
okruženja (Njemačka, Italija, Francu-
ska) postoji cirkulacija divljih virusa (21-
25). Ovu tvrdnju dodatno potkrepljuje i 
podatak o manjoj epidemiji ospica koja 
je krajem 2003. importirana u Hrvatsku i 
tijekom koje se razboljelo pedesetak ne-
cijepljenih ili djelomice cijepljenih osoba 
(19). 

Cjepni obuhvat koji garantira stanje 
eradikacije ospica, rubeole i eliminacije 
rubeolarne embriopatije i vrlo nisku inci-
denciju zaušnjaka, te istovremeno ogra-
ničenje importiranih slučajeva bolesti na 
svega nekoliko ili eventualno nekoliko 
desetina kontaktnih slučajeva, u Hrvat-
skoj očito nije problem. Glavni problem 
povezan s primjenom cjepiva protiv 
ospica, zaušnjaka i rubeole u Hrvatskoj 
je reaktogenost domicilno proizvedeno-
ga cjepiva, točnije jedne njegove kompo-
nente; cjepnog soja zaušnjaka, L-Zagreb 

(26, 27). Reaktogenost ovoga soja ogleda 
se prvenstveno u njegovoj neurovirulen-
ciji, odnosno sposobnosti uzrokovanja 
aseptičnoga meningitisa (AM) (26, 27). 
Na problem reaktogenosti soja L-Zagreb, 
stručna javnost upozorava niz godina, a 
osim izvještaja iz Hrvatske, posljednjih 
su se godina izvještaji u kojima se opi-
suje visoka incidencija postvakcinalnog 
AM pojavili i iz drugih zemalja (28, 29). 
Osnovni nedostatak, međutim, svih kli-
ničkih studija koje su opisivale ovu nu-
spojavu, kako one Tešovića i sur., tako 
i studija brazilskih autora, bio je nedo-
statak virološke potvrde, tj. nedvojbeni 
dokaz etiologije postvakcinalnog AM 
(26, 28, 29). Tek je u radu Košutić Guli-
je i sur. nedvojbeno dokazana etiologija 
bolesti u 49 bolesnika koji su u razdoblju 
od početka 1994. do kraja 2001. godine 
liječeni u Klinici za infektivne bolesti u 
Zagrebu zbog postvakcinalnog AM (Ta-
blica 1) (27).

Na osnovu rezultata te studije, inci-
dencija AM nakon cijepljenja cjepivom 
koje sadrži cjepni soj L-Zagreb, procje-
njuje se na 3,2 slučaja na 10000 doza 
(27). Incidencija, kako su je procijenili 
raniji autori na temelju epidemiološke 
povezanosti te kliničke i citološke defi-
nicije bolesti, kretala se od 0,5 do 9 slu-
čajeva AM na 10000 doza (26, 28, 29). 

Uspoređujući ove podatke s podacima 
o incidenciji AM nakon cijepljenja dru-
gim cjepnim sojevima protiv zaušnjaka, 
dolazimo do zaključka da je hrvatski 
soj L-Zagreb, među najreaktogenijima, 
odnosno neurovirulentnijima (27, 30-32). 
Stoga, unatoč dokazanoj imunogenosti, 
i činjenici da prema za sada dostupnim 
podacima aseptični meningitis nakon 
cijepljenja sojem L-Zagreb, ne ostavlja 
trajnih posljedica na oboljeloga, sma-
tramo da je vrijeme zamijeniti ovaj soj 
manje reaktogenim, a istovremeno viso-
ko imunogenim. Pri tome valja imati na 
umu da su svi registrirani cjepni sojevi 
virusa zaušnjaka neurovirulentni, samo 
što su u nekih nuspojave vezane uz ne-
urovirulenciju značajno rjeđe, kao što je 
to slučaj kod cjepnog soja Jeryl Lynn i iz 
njega izvedenoga RIT 4385 (33, 34). Pri 
tome su spomenuti sojevi dokazano viso-
ko imunogeni, kao što su uostalom i cje-
pni sojevi virusa ospica i rubeole kombi-
nirani sa sojevima Jeryl Lynn i RIT 4385 
u trovaljanim cjepivima registriranim u 
većini europskih zemalja (35, 36). Pažlji-
vim bi se odabirom zamjenskog cjepiva, 
dakle, mogla zadržati postojeća povoljna 
epidemiološka situacija, a da se pri tome 
značajno smanji broj nuspojava. Da li je 
prethodno potrebno provesti terensko 
poredbeno ispitivanje ili ne, čini se da je 
više pitanje političke volje nego stručno 

Tablica 1. 
Aseptički meningitis nakon cijepljenja cjepnim sojem zaušnjak L-Zagreb

Table 1 
Aseptic meningitis after L-Zagreb mumps strain vaccination in Croatia

Godina Broj doza* Broj nedvojbeno dokazanih aseptičnih 
meningitisa

1994. 17569 2

1995. 18972 5

1996. 17994 3

1997. 21368 9

1998. 23001 3

1999. 11290 8

2000. 9993 10

2001. 32239 9

UKUPNO 152426 49

Broj postvakcinalnih aseptičnih meningitisa na 
10000 doza 3,2

*broj doza odnosi se na Zagreb i okolicu 
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i znanstveno opravdan poduhvat. Alter-
nativa bi, dakako, mogla biti i zamjena 
samo soja L-Zagreb, nekim od posto-
jećih manje reaktogenih sojeva ili pak 
pokušaj proizvodnje novog autohtonog, 
ali svakako manje reaktogenog cjepnog 
soja. 

Cijepljenje protiv hepatitisa B

Hrvatska je zemlja koja je relativno 
kasno (1999. godine) uvela cijepljenje 
protiv hepatitisa B u program obveznih 
cijepljenja (37). Odluka je donekle, iako 
Hrvatska s prevalencijom kroničnog 
vironoštva od oko 2% ne spada u ovu 
grupu zemalja, bila i posljedica preporu-
ke Globalnog savjetodavnog tijela SZO 
(eng. Global advisory group, GAG) koje 
je još 1992. godine preporučilo svim 
zemljama s visokom prevalencijom kro-
ničnog vironoštva da do 1997. godine 
uključe cijepljenje protiv hepatitisa B u 
svoj nacionalni program (38, 39). Pristup 
cijepljenju protiv hepatitisa B nije pro-
mijenjen od uvođenja cijepljenja u obve-
zni program pa se tako i u programu za 
2005. godinu obvezno cijepljenje planira 
za učenike 6-ih razreda osnovnih škola, 
dakle osoba s navršenih 12 godina života 
(40).

Primarni ciljevi cijepljenja protiv 
hepatitisa B su smanjenje broja kronično 
inficiranih u populaciji i prevalencija na-
stanka kronične jetrene bolesti prouzro-
čene virusom hepatitisa B, dok je sekun-
darni cilj cijepljenja prevencija akutnoga 
hepatitisa B (41). Cjepivo protiv hepatiti-
sa B je mrtvo virusno cjepivo proizvede-
no rekombinantnom DNK tehnologijom 
i spada među najmanje reaktogena viru-
sna cjepiva (41). Uspješno se primjenjuje 
i u preekspozicijskoj i postekspozicijskoj 
profilaksi, a za primjenu cjepiva ne po-
stoje kontraindikacije (41). Iskustvo pri-
mjene cjepiva protiv hepatitisa B sada 
je već dulje od dva desetljeća i tijekom 
primjene ovoga cjepiva dolazilo je do 
značajnih promjena i u programima ob-
veznih cijepljenja drugih zemalja. Tako 
je u Sjedinjenim Državama primjena cje-
piva započela 1982. godine, a cjepivo se 
tada preporučivalo samo pripadnicima 
rizičnih skupina. 1988. godine cijepljenje 
je uvedeno u postupnik prevencije verti-
kalne transmisije hepatitis B infekcije, a 

1992. godine otpočelo se s univerzalnim 
cijepljenjem sve dojenčadi (41).

I u Europi je značajan broj zemalja 
uveo univerzalno cijepljenje protiv hepa-
titisa B u drugoj polovici devedesetih go-
dina 20. stoljeća, a krajem 2002. godine 
cijepljenje protiv hepatitisa B bilo je sa-
stavni dio obveznoga programa u 41 eu-
ropskoj zemlji (42, 43). Većina europskih 
zemalja koje su cijepljenje protiv hepa-
titisa B uvele devedesetih godina počela 
je s cijepljenjem adolescenata (42). Fran-
cuska i Italija bile su tada jedine zemlje 
u Europi koje su otpočele cijepljenjem 
dojenčadi uz istovremeno cijepljenje 
adolescenata (42). Kroz idućih nekoliko 
godina većina je zemalja univerzalno ci-
jepljenje protiv hepatitisa B pomaknula 
u dojenačku dob (43). Ispravnost ova-
kve doktrine izvrsno ilustrira primjer 
Tajvana, zemlje s visokom incidencijom 
kroničnoga vironoštva i kronične jetrene 
bolesti prouzročene virusom hepatitisa 
B, u kojemu je cijepljenjem smanjena 
incidencija kroničnog vironoštva s 10% 
na manje od 1%, a broj hepatocelularnih 
karcinoma u djece smanjen je za 75% 
(44, 45). Očito je, dakle, da je cijepljenje 
dojenčadi od iznimne javnozdravstvene 
važnosti, i da se samo na taj način značaj-
no može reducirati kronično vironoštvo i 
incidencija kronične jetrene bolesti iza-
zvani virusom hepatitisa B (42, 44-46). 
Stoga ne vidimo zapreka da se i aktualni 
program obveznih cijepljenja u Republi-
ci Hrvatskoj prilagodi iskustvima drugih 
zemalja i da se uvede cijepljenje protiv 
hepatitisa B za svu dojenčad (47). 

Uvođenje novih virusnih cjepiva 
u program 

Provedbeni program obveznih cije-
pljenja u Republici Hrvatskoj za 2005. 
predviđa cijepljenje sa 7 virusnih antige-
na (40). Provodi se, dakle, cijepljenje pro-
tiv poliomijelitisa (3 tipa virusa), ospica, 
zaušnjaka, rubeole i hepatitisa B (40). 
Cijepljenje protiv vodenih kozica, gripe 
ili pak hepatitisa A, programom cijeplje-
nja za djecu u Hrvatskoj nije predviđeno. 
Neke su zemlje posljednjih godina u svoj 
program obveznih cijepljenja implemen-
tirale cjepiva protiv spomenutih bolesti, 
a značajno je veći broj onih zemalja koje 
za uvrštavanje nekih ili svih spomenutih 

cjepiva vrše pripreme (48-54). 

Iako je cjepivo protiv vodenih kozi-
ca razvijeno još početkom sedamdesetih 
godina prošlog stoljeća, a rezultati teren-
skih ispitivanja provedenih u Japanu i 
Južnoj Koreji potvrdili su njegovu imu-
nogenost, zaštitnu vrijednost, i istovre-
meno nisku reaktogenost, bilo je potre-
bno više od desetljeća da ga prva zemlja 
(Japan, 1986.) uvede u rutinsku primjenu 
(55). Početak novoga milenija donio je i 
novi zamah u aktivnoj imunizaciji protiv 
vodenih kozica, a jedan od najznačajni-
jih trenutaka je svakako implementiranje 
ovoga cjepiva u program obveznih imu-
nizacija u Sjedinjenim Državama 2000. 
godine (48). Situacija u Europi krajem 
2004. godine značajno je drugačija i za 
sada samo jedna europska zemlja (Fin-
ska) provodi obvezno cijepljenje sve 
djece starije od 12 mjeseci, kao i ado-
lescenata kod kojih ne postoji podatak 
o preboljenju bolesti (54). Neke su dru-
ge europske zemlje (Njemačka, Italija) 
otpočele cijepljenje svih adolescenata 
kod kojih ne postoji podatak o prebolje-
nju vodenih kozica, dok se primjerice u 
Švedskoj cijepe seronegativna djeca sta-
rija od 12 godina (Tablica 2.) (54).

Zanimljivo je da još uvijek postoje 
zemlje članice Europske unije u kojima 
cjepivo protiv vodenih kozica nije niti 
registrirano, kao što su Portugal i Nizo-
zemska (54). Glavni razlozi za relativno 
slabu zastupljenost cjepiva protiv vode-
nih kozica u imunizacijskim programi-
ma europskih zemalja jesu:

● percepcija da je bolest blaga i da 
ne postoji potreba za imunoprofila-
ksom;

● nepostojanje nedvojbenih podataka o 
trajnosti imunosti potaknute cijeplje-
njem;

● bojazan da će uvođenje cijepljenja 
djece pomjeriti pobol od vodenih ko-
zica u starije dobne skupine, čime će 
se povećati broj komplikacija bolesti 
pa prema tome i ukupni troškovi lije-
čenja (55).

Vodene kozice doista su u većine 
djece blaga bolest, a komplikacije, bilo 
primarne ili sekundarne javljaju se u 2 
do 5% oboljelih (54). Pri tome su bakte-
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rijske superinfekcije najčešće, dok su 
komplikacije od strane središnjega živ-
čanog sustava najrjeđe (54). Smrtnost od 
vodenih kozica je niska i autori iz Velike 
Britanije procjenjuju da iznosi 9 umrlih 
na 100000 oboljelih (56). Većinu umr-
lih (81%) čine odrasle osobe, uglavnom 
starije od 25 godina (56). Uspoređujući 
novije podatke s onima s kraja šezde-
setih godina prošlog stoljeća, isti autori 
zamjećuju stalan porast udjela odraslih 
osoba među umrlima od vodenih kozica: 
od 48% 1967. godine, preko 64% za ra-
zdoblje od 1978. do 1985., do aktualnih 
81% (56). Smrtnost među djecom vrlo 
je niska i u desetgodišnjem razdoblju 
u Francuskoj iznosila je 7 na 1 milijun 
oboljelih (57). Kanadski autori, pak, na-
glašavaju kako su vodene kozice teška 
bolest, često praćena komplikacijama, 
potrebom za liječenjem u jedinicama in-
tenzivne medicine i konačno s mogućim 
smrtnim ishodom uglavnom u djece s 
kroničnim bolestima (58). 

Što se pak bojazni o trajanju imuno-
sti potaknute cijepljenjem protiv vodenih 
kozica tiče, postojeći podaci govore u 

prilog dugotrajnoj specifičnoj imunosti
(54). Asano i suradnici u 26 osoba ci-
jepljenih protiv vodenih kozica jednom 
dozom cjepiva u djetinjstvu, 20 godina 
nakon vakcinacije u 100% slučajeva na-
laze prisutna specifična protutijela kao i
specifičnu staničnu imunost (59). Slične
podatke, na osnovu kliničke učinkovito-
sti cjepiva iznose i Ampofo i suradnici za 
osobe koje su cijepljene u odrasloj dobi, a 
praćene su 21 godinu (60). 

Konačno, možda najveća bojazan 
koja priječi uvođenje cjepiva protiv vo-
denih kozica jest da bi cijepljenje djece 
moglo pomaknuti pobol od vodenih ko-
zica u starije dobne skupine koje su sklo-
nije primarnim komplikacijama bolesti. 
Osnovno pitanje vezano uz ovaj problem 
jest koliki bi morao biti cjepni obuhvat 
kod cijepljenja djece da se ovakva hipo-
tetska situacija ne dogodi. Za sada na 
ovo pitanje nema na iskustvu baziranoga 
odgovora (54). Matematički model ra-
zvijen u Sjedinjenim Državama predviđa 
da, bez obzira da li planirani cjepni obu-
hvat iznosi 50%, 70% ili čak 97%, cije-
pljenje djece ne bi trebalo povećati broj 

oboljelih u dobnoj skupini starijoj od 30 
godina (61). Dakako da teoretski model 
ne može sa sigurnošću predvidjeti razvoj 
događaja u budućnosti, no rješenje koje 
se logično nameće, i koje se za sada pre-
poručuje u imunizacijskome programu 
u Sjedinjenim Državama i Finskoj jest 
cijepljenje svih adolescenata koji nisu 
preboljeli bolest (54). 

Analizirajući sve iznesene činjeni-
ce, možemo ustvrditi kako je cijepljenje 
protiv vodenih kozica učinkovito i pruža 
dugotrajnu zaštitu. Ne postoji jedinstven 
stav o tome kada treba cijepiti protiv 
vodenih kozica i da li je cijepljenje sve 
zdrave djece koja su navršila 12 mjese-
ci života najispravnije rješenje. Stoga, 
sukladno konsenzusu Europske radne 
grupe za vodene kozice (eng. European 
Working Group on Varicella, EuroVar) 
iz 2004. godine, možemo uvođenje cije-
pljenja protiv vodenih kozica i u hrvatski 
program obveznoga cijepljenja preporu-
čiti, pri čemu se cijepljenje može uvesti 
za svu zdravu djecu s istovremenim cije-
pljenjem neimunih adolescenata, ali isto 
tako cijepiti se mogu samo neimuni ado-
lescenti i pripadnici određenih rizičnih 
skupina (54). Konačna odluka ovisi, da-
kle, o aktualnim lokalnim mogućnosti-
ma i potrebno ju je donijeti nakon sveo-
buhvatne rasprave provedene u nekoliko 
medicinskih struka (epidemiolozi, pedi-
jatri, infektolozi, internisti…). 

Općeprihvaćena činjenica da je gri-
pa (influenca) u dječjoj dobi blaga bolest
rijetko praćena komplikacijama značaj-
no je doprinio stavu da je to bolest koju u 
djece nije potrebno prevenirati aktivnom 
imunizacijom (49). Cijepljenje protiv gri-
pe preporučivalo se tek djeci s kroničnim 
stanjima/bolestima (50). Zdrava djeca, a 
osobito ona mlađa od dvije godine nisu 
smatrana populacijom koju bi iz bilo ko-
jega razloga valjalo cijepiti protiv gripe 
(50). Posljednjih je, međutim, godina u 
nekoliko studija pokazano kako je gripa 
i u prethodno zdrave djece, a osobito u 
one mlađe od 2 godine, značajan razlog 
za korištenje usluga primarne zdravstve-
ne zaštite u zimskim mjesecima, pove-
ćanu potrošnju antibiotika i povećan broj 
hospitalizacija (50, 62). Analizirajući ri-
zične čimbenike za hospitalizaciju zbog 
influence u djece, Quach i sur. pronašli
su da 70% djece koja se hospitaliziraju 

Tablica 2. 
Preporuke za cijepljenje protiv vodenih kozica u nekim europskim zemljama

Table 2 
Current varicella vaccination reccomendations in different European countries

Zemlja Preporuka

Austrija

Rizične skupine (seronegativne žene generativne dobi, 
seronegativni zdravstveni djelatnici i djelatnici u obrazovnim 
ustanovama, djeca sa stanjem/bolešću visokog rizika, 
seronegativni članovi kućanstva djece s visokim rizikom) 

Belgija Bolesnici visoga rizika

Finska Sva djeca starija od 12 mjeseci i adolescenti koji nisu preboljeli 
vodene kozice

Francuska Imunokompromitirani bolesnici

Hrvatska Nema

Italija Različite (samo rizični pacijenti do sva djeca starija od 12 mjeseci) 
ovisno o pokrajini

Nizozemska Nema

Njemačka

Adolescenti koji nisu preboljeli vodene kozice
Žene generativne dobi
Seronegativni zdravstveni djelatnici
Bolesnici visokog rizika i njihovi ukućani

Slovenija Rizične skupine (slično kao Austrija)

Španjolska Nema

Velika Britanija Nema
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zbog gripe ili njezinih komplikacija ne 
pripadaju rizičnim skupinama, dakle ne-
maju nikakvu kroničnu bolest (63). Zbog 
gripe i njezinih komplikacija najčešće 
se hospitaliziraju djeca mlađa od dvije 
godine, ona čine 70% sve hospitalizira-
ne djece (63). Značajan podatak je i da 
djeca oboljela od influence izlučuju zna-
čajno veće količine virusa nego odrasli, a 
izlučivanje virusa je i dugotrajnije nego u 
odraslih, pa tako predstavljaju značajan 
izvor za daljnji rasap infekcije u popu-
laciji (50). Ovu tvrdnju dodatno potkre-
pljuju podaci iz Japana gdje je postojalo 
dvadesetogodišnje iskustvo cijepljenja 
školske djece protiv gripe u školske dje-
ce (49). Cijepljenjem školske djece pre-
ventiralo se 37000 do 49000 smrti među 
odraslima i starijim ljudima godišnje 
(64). Svi ovi podaci bacaju novo svjetlo 
na problem primjene cjepiva protiv influ-
ence u dječjoj dobi. 

U djece se, kao i u odraslih, za ci-
jepljenje protiv gripe primjenjuje trova-
ljano inaktivirano cjepivo (engl. trivalent 
inactivated influenca vaccine, TIV) (65).
Nedavno je u Sjedinjenim Državama re-
gistrirano i trovaljano živo, hladnoćom 
prilagođeno cjepivo (engl. trivalent cold-
adapted, live attenuated influenca vacci-
ne, T-CAIV) koje se primjenjuje intrana-
zalno (49). T-CAIV za sada nije registri-
rano niti u jednoj europskoj zemlji (49). 
TIV koji su aktualno u uporabi u svim 
europskim zemljama i Sjedinjenim Dr-
žavama sadrže dva podtipa virusa influ-
ence A (H1N1 i H3N2) te virus influence
B (49, 65). Virusi koji se koriste za izra-
du cjepiva protiv influence uzgojeni su
na embrioniranim kokošjim jajima (65). 
Sva cjepiva koja su registrirana za upo-
rabu u pedijatrijskoj populaciji spadaju u 
tzv. split ili subunit cjepiva, dakle cjepi-
va u kojima su virusni antigeni razbijeni 
na manje čestice (49). Imunogenost TIV 
ovisi o dobi cjepljenika i serokonverzija 
nakon cijepljenja najviša je među ado-
lescentima (70 do 100%) (49). Zaštitna 
vrijednost cjepiva obično se kreće oko 
70% do 80%, iako, ovisno o podudarno-
sti cjepnih sojeva sa sojevima u cirkula-
ciji, može iznositi od 50% do 95% (65). 
Podnošljivost cjepiva je dobra, a nuspo-
jave su obično u obliku lokane bolnosti 
na mjestu aplikacije cjepiva i blago povi-
šene tjelesne temperature, a javljaju se u 

oko 10% cijepljenih (65). Poseban oprez 
potreban je samo kod djece s preosjetlji-
vošću na proteine jaja, pa je ovu djecu 
najbolje ne cijepiti (65). 

Konačno može se reći da je cije-
pljenje protiv gripe u dječjoj dobi opra-
vdana javnozdravstvena akcija koja ima 
svoje direktne učinke smanjujući pobol 
od gripe u djece i indirektne, smanjujući 
rasap infekcije na druge dobne skupine. 
Cjepivo je učinkovito i nisko reaktoge-
no, a kontraindikacije za njegovu primje-
nu vrlo uske. Ne postoji, dakle, zapreka 
da se cijepljenje protiv gripe provodi i 
u dječjoj dobi. Osobito je značajno ci-
jepiti djecu u koje su komplikacije koje 
uzrokuju hospitalizaciju najčešće, a to 
su djeca mlađa od dvije godine. Kako je 
cjepivo registrirano za djecu stariju od 6 
mjeseci, to se, dakle, preporuča cijepiti 
svu djecu stariju od 6 mjeseci, a mlađu 
od dvije godine (65). Pri tome, dakako, 
valja cijepiti i svu djecu s kroničnim bo-
lestima, bez obzira na njihovu dob, a pre-
poručljivo je cijepiti i onu djecu koja su 
sklona učestalim upalama srednjega uha, 
te zdravu djecu koja pohađaju dječje vr-
tiće i školsku djecu (49, 65).

Zaključak

Postoje brojna mjesta u Programu ob-
veznih cijepljenja u Republici Hrvatskoj 
na kojima se mogu učiniti izmjene u cilju 
osuvremenjivanja i poboljšanja aktual-
noga imunizacijskog programa. Neke od 
najznačajnijih izmjena i dopuna tiču se 
virusnih cjepiva. Zastupanje veće upo-
rabe inaktiviranoga cjepiva protiv poli-
omijelitisa, upotreba manje reaktogenih, 
a jednako imunogenih cjepnih sojeva te 
promocija cijepljenja protiv gripe značaj-
ni su zadaci za sve one koji se zalažu za 
unapređenje aktualnoga programa. Uvo-
đenje cijepljenja protiv vodenih kozica 
svakako je značajna javnozdravstvena 
mjera, koja, međutim, iziskuje konsen-
zus mnogih struka i stručnih društava. U 
zemlji kao što je Hrvatska imperativ se u 
ovome času čini zaštita od vodenih kozi-
ca za adolescente i starije seronegativne 
osobe kao i za pripadnike rizičnih skupi-
na koje treba posve jasno definirati.
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Summary

VIRAL VACCINES - SITUATION IN CROATIA AT THE BEGINNING OF 2005

G. Tešović

Oral polio vaccine was the first viral vaccine introduced into Croatian immunization schedule more than forty years ago.
Obligatory childhood immunization programme in Croatia did not suffer significant changes in the last decade. The last significant
change was implementation of hepatitis B vaccine into immunization programme in 1999. Croatian vaccination programme offers 
plenty of possibilities for new initiatives and improvements. Currently available oral polio vaccine should be replaced by inactiva-
ted vaccine. Reactogenic mumps L-Zagreb strain should be withdrawn and less reactogenic strain introduced into the programme. 
We also advocate universal vaccination against hepatitis B for all infants in Croatia, as well as introduction of new vaccines into 
the vaccination schedule like influenza and varicella vaccines.

Descriptors: VIRAL VACCINES, HEPATITIS B VACCINATION, POLIO VACCINATION, MUMPS VACCINATION


