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Pregled
Review

CIJEPLJENJE I AUTOIMUNE BOLESTI SREDISNJEG I PERIFERNOG

ZIVCANOG SUSTAVA

LORNA STEMBERGER!, GORAN TESOVIC!:2

Aktivna je imunizacija jedan od najvecih napredaka suvremene medicine. Zbog vremenske povezanosti cijepljenja i nekih
neuroloSkih simptoma, veza se nerijetko proglasava uzrocno-posljedicnom. S razvojem novih cjepiva javljaju se i sve ucestaliji
izvjestaji o autoimunim nuspojavama od strane sredisnjeg i perifernog zivéanog sustava. Pretpostavlja se kako cijepljenje kao
imunoloski stimulus moze potaknuti autoimunu reakciju u domacinu. Mnostvo je clanaka od razine prikaza slucaja do meta analiza
objavljeno o (ne)povezanosti cijepljenja i Guillain-Barre-ovog sindroma, akutnog diseminiranog encefalomijelitisa, encefalitisa,
transverzalnog mijelitisa, hipotono-hiporesponzivnih epizoda, sindroma iznenadne dojenacke smrti, multiple skleroze, narkolepsije
i drugih. Na temelju do sada provedenih epidemioloSkih studija o neuroloSkim nuspojavama cjepiva moze se zakljuciti kako cak i
u slucaju pojave neke od komplikacija, najces¢e nema posljedicne trajne neuroloske disfunkcije. Opsezan kriticki pregled litera-
ture otkriva kako izuzetno rijetko pojedinacne osobe mogu razviti izvjestan ograniceni uzorak autoimunosti nakon primjene nekih
¢jepiva, a potencijalno najteze su svakako neuroloske manifestacije od strane sredisnjeg i perifernog zivéanog sustava. Kako god,
za najveci broj osoba (procijenjeno na preko 99.9%) primjena cjepiva ne povecava rizik za nastup sistemnih autoimunih bolesti te
stoga trebaju biti primijenjena po aktualnim preporukama u cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta u svim dobnim skupinama.

Deskriptori: CIJEPLJENJE, AUTOIMUNOST, NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Skracenice:

GBS - Guillain Barréov sindrom; SAD - Sjedinjene
Americke Drzave; CMV - citomegalovirus; MMR -
morbili-mumps-rubella; CDC - Centers for Disease
Control; HBV - hepatitis B virus; HAV - hepatitis
A virus; OPV - oralna polio vakcina; HHE - hipo-
tono-hiporesponzivna epizoda; DTP - difterija-te-
tanus-pertusis; ADEM - akutni diseminirani ence-
falomijelitis; KME - krpeljni meningoencefalitis;
TM - transverzalni mijelitis; VZV - varicela-zoster
virus; PVE - post-vakcinalni encefalitis; PVEP -
post-vakcinalna encefalopatija; SIDS - sindrom
iznenadne dojenacke smrti; MS - multipla skleroza

lIako je aktivna imunizacija klju¢na
sastavnica javno-zdravstvenog napretka
u posljednjih stotinu godina, nekim su se
cjepivima pripisivale ili se joS uvijek pri-
pisuju znacajne nuspojave medu kojima
su i neuroloska oboljenja (1). Zbog vre-
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menske povezanosti cijepljenja i nastupa
simptoma cesto se (i ne uvijek opravda-
no!) uzro¢no-posljedi¢na veza automat-
ski podrazumijeva te je upravo zabrinu-
tost zbog mogucih nuspojava jedan od
glavnih uzroka "bojkota" cijepljenja i
nesuradljivosti od strane roditelja (2, 3).
S razvojem novih cjepiva javljaju se i sve
ucestaliji izvjeStaji o neuroloskim nuspo-
javama, i to od blazih poput epileptickih
napadaja do teskih poput encefalopatije
i smrti (1).

Na temelju do sada provedenih epi-
demioloskih studija o neuroloskim nu-
spojavama cjepiva moze se zakljuditi
kako ¢ak i u slucaju pojave neke od kom-
plikacija, najc¢esc¢e nema posljedicne traj-
ne neuroloske disfunkcije (2). Ekstenziv-
ni kriticki pregled literature otkriva kako
tek izuzetno rijetko neki od cijepljenih
mogu razviti neku autoimunu reakciju
nakon primjene cjepiva (3). Incidencija
autoimunih nuspojava povezanih s cije-
pljenjem dvostruko je ve¢a u Zena nego u
muskaraca (4).

Guillain-Barréov sindrom

Guillain-Barréov sindrom (GBS)
akutna je upalna demijelinizirajuca poli-
neuropatija; autoimuna bolest perifernog
ziv€anog sustava karakterizirana razlici-
tim patoloskoanatomskim osobitostima i
klini¢kim manifestacijama. Procijenjena
incidencija u zemljama razvijena svijeta
(Europi, Sjedinjenim Americkim Dr-
zavama (SAD) i Australiji) iznosi oko
1/100,000 slucajeva godisnje. Nastup bo-
lesti povezuje se s prethodnom akutnom
infekcijskom boles¢éu ili cijepljenjem.
Najcesc¢im poticajnim ¢imbenicima sma-
traju se gastroenteritis uzrokovan bakte-
rijom Campylobacter jejuni ili citome-
galovirusna (CMV) infekcija. Kljuénim
patrogenetskim dogadajem u nastanku
GBS-a smatra se aktivacija imunoloskog
sustava covjeka odredenim egzogenim
antigenima koja vodi u kriznu reaktiv-
nost tako nastalih protutijela s mijelinom
uzrokujuéi demijelinizaciju i aksonalnu
degeneraciju (5).
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Prvi "neuroparaliticki incidenti"
sukladni s dijagnozom GBS-a najprije
su zamije¢eni nakon upotrebe Semplo-
vog cjepiva protiv bjesnocée koje je pro-
izvedeno inokulacijom kozjeg ili ov¢jeg
mozga virusom bjesnoce inaktiviranog
fenolom kao i cjepiva dobivenog od moz-
gova misje sisancadi. Sljedece generacije
cjepiva protiv bjesnoce koja su razvijena
na kulturama stanicama pile¢eg embrija
izuzetno su rijetko povezivane s nastu-
pom GBS (6).

Nekoliko je studija izvijestilo o po-
vezanosti GBS-a i1 primjene razli¢itih
cjepiva ukljucujuéi one protiv poliomi-
jelitisa, gripe, ospica, ospica-zausnjaka-
crljenke (eng. morbilli-mumps-rubella,
MMR), tetanusa, hepatitisa A i B te me-
ningokokne bolesti (5, 7). Od oko 1000
slu¢ajeva GBS-a prijavljenih Centru za
kontrolu i prevenciju bolesti (Center for
Disease Control and Prevention (CDC))
u SAD-a u jednogodiSnjem razdoblju,
samo u njih 45 (~4,5%) simptomi su na-
stupili unutar 8 tjedana od cijepljenja (5).
Takoder, u vecine slucajeva utvrdena je
tek vremenska, no ne i jasna uzro¢na po-
vezanost cijepljenja i razvoja GBS-a (7).

Jedina prethodna dobro dokumen-
tirana povezanost izmedu GBS-a i ci-
jepljenja pokazana je za cjepivo protiv
svinjske gripe 1976. godine $to je dovelo
do zaustavljanja daljnjega provodenja
cijepljenja (relativni rizik od oko 8 za
nastup GBS-a unutar 8 tjedana od cije-
pljenja i pripisani rizik od nesto manje
od 1 slucaja na 100 000 cijepljenja) (2,
8, 9). Svi slucajevi GBS-a povezani s
cijepljenjem protiv svinjske gripe poja-
vili su se unutar 6 tjedana od primjene
cjepiva i po drugim su karakteristikama
bili nerazlucivi od ostalih bolesnika obo-
ljelih od "necijepnog" GBS-a. Na srecu,
rizik za GBS povezan uz cijepljenje pro-
tiv gripe u sljede¢im je godinama bio
znacajno manji (2, 5). Primjena cjepiva
protiv gripe koja su upotrebljavana izme-
du 1992. i 1994. povecala je incidenciju
GBS-a za 0,0001% (1 slucaj na milijun
cijepljenih) u odraslih (9-11). Nedavno
publicirana studija iz SAD-a pokazala
je da pandemijsko monovalentno HIN1
(pHIN1) cjepivo koristeno 2009. i 2010.
godine povecava rizik za nastanak GBS-
aza 57% (3). Druge su studije procijenile
kako pHINI cjepivo uzrokuje manje od

1 dodatnog sluc¢aja GBS na milijun pri-
mijenjenih doza cjepiva te kako je rizik
za GBS nakon cjepiva mali u usporedbi
s redukcijom morbiditeta i mortaliteta
koja se postiZe upotrebom pandemijskog
cjepiva (12). Takoder, nije pronadena
povezanost cijepljenja i recidivirajuceg
GBS-a, iako treba istaknuti da su poda-
ci oskudni pa su potrebna daljnja istra-
zivanja kako bi se utvrdila/opovrgnula
uzro¢no-posljedi¢na veza (7). Vrlo rijet-
ko, istovremeno ili neovisno o GBS-u,
nakon cijepljenja protiv gripe, mogu se
pojaviti i druge neuroloske komplikacije
poput meningoencefalitisa/encefalitisa,
opti¢kog neuritisa, transverzalnog mi-
jelitisa, brahijalnog neuritisa ili Bellove
paralize (3).

Prikazi na razini slucaja ukazuju na
povezanost cijepljenja protiv tetanusa s
neuroloskim manifestacijama poput pe-
rifernih neuropatija (ukljucuju¢i GBS),
kroni¢nih upalnih demijelinizirajuéih
polineuropatija i brahijalnog neuritisa u
djece i odraslih koje se, na sre¢u, spon-
tano povlace bez zaostajanja neuroloskih
sekvela (1). Sumnja da tetanusna kompo-
nenta cjepiva protiv difterije, tetanusa i
pertusisa (DTP) uzrokuje GBS nije do-
kazana u klinickim ispitivanjima (10).

Cjepivo protiv hepatitisa B (HBV) je
nakon cjepiva protiv gripe bilo najcesce
povezivano s postvakcinalnim GBS-om.
Incidencija GBS-a povezanog s HBV
cjepivom procijenjena je na 2-4 slucaja
na milijun cijepljenih, $to je niZe od in-
cidencije GBS-a u opcoj populaciji (13).
Takoder, istrazivanje na velikom broju
cijepljenih protiv HBV i hepatitisa A
(HAV) nije ukazalo na povezanost ovih
cjepiva s teSkim neuroloskim manifesta-
cijama ukljucujuéi epilepticke napadaje
i GBS (14, 15). U Finskoj je dokumen-
tiran porast broja slu¢ajeva GBS nakon
upotrebe oralnog cjepiva protiv poliomi-
jelitisa (eng. oral polio vaccine, OPV).
Naknadne analize pokazale su kako za-
mijeCenom porastu broja slucajeva nije
uzrok samo cijepljenje ve¢ i cirkulacija
divljeg poliovirusa tipa 3 u populaciji (3).
lako je OPV prethodno smatrana mogu-
¢im uzrokom GBS-a, velina trenutno
raspolozivih podataka govori protiv ove
teze, no s obzirom na neuniformne po-
datke u literaturi, (ne)povezanost ostaje
nepotpuno razjasnjena (3, 10).

Akutni diseminirani
encefalomijelitis

Akutni diseminirani encefalomijeli-
tis (ADEM) je monofazi¢ni sindrom ka-
rakteriziran encefalitisom i demijelini-
zacijom koji se pojavljuje u vremenskoj
povezanosti s nedavnim imunoloskim
poticajem poput infekcije ili imunizacije
(16). Infekcija/imunizacija moze rezul-
tirati poremecajem imunoregulatornih
mehanizama, medudjelujuéi s toleranci-
jom na vlastite mijelinske proteine (16).
S pojavom ADEM-a povezivane su ra-
zli¢ite virusne (morbili, rubela, varicela-
zoster, Epstein-Barr virus, citomegalo-
virus, herpes simplex virus, hepatitis A
virus, coxackie virus...) i bakterijske in-
fekcije, s procijenjenom incidencijom od
1 na 1000 infekcija za morbile i varicelu
do I na 5000 infekcija za rubelu (16).
Pretpostavlja se da za oko 5% slucajeva
ADEM-a postoji podatak o prethodnom
cijepljenju u razdoblju unutar mjesec
dana prije nastupa simptoma (17). Za ra-
zna je cjepiva poput onih protiv japan-
skog encefalitisa, zute groznice, ospica,
gripe, vodenih kozica, antraksa, DTP,
tetanusa i drugih uocena vremenska po-
vezanost cijepljenja s pojavom ADEM-a
(1, 16). ADEM povezan s cijepljenjem
naj¢eS¢e je opisivan nakon primjene
MMR cjepiva, a rjede nakon cijepljena
protiv poliomijelitisa i krpeljnog menin-
goencefalitisa (KME). Za veéinu je cje-
piva ucestalost ove nuspojave vrlo niska
(oko 0,1-0,2 na 100 000 cijepljenih) (18).
Vazno je napomenuti kako je incidencija
ADEM-a povezanog s cijepljenjem pro-
tiv morbila oko 1-2 na 1 000 000 cijeplje-
nih §to je mnogo manje od ucestalosti
pojave ADEM-a nakon infekcije divljim
sojem virusa morbila (1 oboljeli na 1000
zarazenih). Uzevsi u obzir kako i cjepivo
i divlji virus mogu uzrokovati ADEM,
zaklju€eno je kako je cjepivo drasti¢no
smanyjilo ucestalost ove bolesti. Takoder,
ova se nuspojava znacajno Ce$ée jav-
lja nakon primovakcinacije nego nakon
docjepljivanja (18).

lako je dobro poznat nastanak
ADEM-a nakon infekcije virusom influ-
ence, u literaturi nema puno podataka o
nastupu ADEM-a nakon cijepljenja pro-
tiv gripe (17). Brightonska radna grupa
za encefalomijelitissADEM (Brighton
Collaboration Encephalomyelitis/ADEM
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Working Group) upozorava roditelje i
zdravstvene radnike kako encefalomije-
litis, ADEM ili bilo koji drugi nezeljeni
dogadaj koji prati cijepljenje moze biti
vremenski, ali ne nuzno i uzro¢no pove-
zan s primjenom cjepiva (16). Jedina de-
finitivna epidemioloski i patoanatomski
dokazana povezanost ADEM-a i cjepiva
postoji uz prethodnu primjenu Semple-
ovog cjepiva protiv bjesnoce, kod koje-
ga se cjepni virus umnazao na ov¢jem/
miSjem mozgu, s ucestalo$¢u od 1/300
do 1/7000 primijenjenih doza cjepiva
(17). Iako se u pocetku mislilo kako je
postvakcinalni ADEM uzrokovan vi-
rusnom komponentom cjepiva, kasnije
je prepoznato kako je vjerojatniji uzrok
nastanka kontaminacija cjepiva tkivom
SZS-a, §to bolje objasnjava ovako viso-
ku incidenciju (0,15%) nakon cijepljenja
ovom vrstom cjepiva protiv bjesnoce
(19). Ovakva povezanost nije utvrdena
uz primjenu suvremenih formulacija
cjepiva protiv bjesnoce koje su razvijene
na kulturama humanih diploidnih stani-
ca (16). Slican patogenetski mehanizam
je vjerojatno uzrokom ADEM-a nakon
cijepljenja protiv japanskog encefaliti-
sa sojevima koji su razvijani na misjim
mozgovima (19).

Transverzalni mijelitis

Transverzalni mijelitis (TM) je ka-
rakteriziran fokalnom upalom kraljes-
nicke mozdine i rezultirajuéom neuro-
nalnom ozljedom te klinickim simpto-
mima ovisnim o razini ozljede. TM se
moze pojaviti kao izolirani dogadaj ili
u kontekstu multifokalne bolesti sre-
diSnjeg ziv€anog sustava. PatofizioloSki
mehanizam nastanka neuronalne ozljede
nije posve jasan, no pretpostavlja se kako
je imunoloski posredovan (20).

U literaturi se mogu pronaci izvje-
Staji o nastanku TM nakon cijepljenja.
Jedna je studija koja je ukljucivala 47 pa-
cijenata u Izraelu utvrdila kako 30% svih
slucajeva TM u djece ima anamnesticki
podatak o cijepljenju (HBV, MMR, DT,
rabies, OPV, influenza, hripavac, tifus)
unutar mjesec dana prije nastupa simp-
toma (21, 22). No, u ovom trenu nema
jasnih dokaza ni radova koji definitivno
podupiru uzro¢nu povezanost izmedu ci-
jepljenja i nastupa TM (23).
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Encefalitis/Encefalopatija

Rizik nastanka encefalitisa ili akut-
ne/kroni¢ne encefalopatije nakon cije-
pljenja izuzetno je mali (16). Dva cjepiva
koja su se najcesée smatrala moguéim
uzrocima ovih rijetkih neuroloskih do-
gadaja su MMR i DTP (10). Razborito
je pitati se uzrokuje li MMR cjepivo en-
cefalitis iz razloga $to prirodna infekcija
morbilima uzrokuje encefalitis u 0,1%
oboljelih, a cjepivo sadrzi zivi atenuirani
soj virusa morbila (10). Ucestalost ence-
falitisa nakon MMR cjepiva je najmanje
1000 puta manja nego nakon prirodne in-
fekcije virusom morbila, a rizik nastanka
subakutnog skleroziraju¢eg panencefali-
tisa nakon primjene MMR cjepiva ne po-
stoji (1, 11).

Povezanost DTP cjepiva i neurolos-
kih komplikacija je kontroverzna tema
unazad 50 godina (1, 24, 25). Nekoliko
teskih nuspojava poput epileptickih na-
padaja, ekcesivne pospanosti, encefalo-
patije, sindroma iznenadne dojenacke
smrti i Soka je vremenski povezano s
upotrebom ovog cjepiva (1). Incidencija
ovih nuspojava varira od oko 1 na 2000
do 10000 doza za epilepticke napadaje
do manje od 1 na 100000 doza za ence-
falopatiju (1). Rizik za nastanak trajnih
neuroloskih posljedica nakon DTP en-
cefalopatije procijenjen je na manje od
0,001% (1 na 100000 primijenjenih doza)
(10, 25). Iako trenutno nepoznat, rizik za
oStecenje mozga je zasigurno jo$ i nizi
uz upotrebu cjepiva koje sadrzi acelular-
nu pertusis (aP) komponentu (10). Rezul-
tati temeljeni na iskustvima s primjenom
milijuna doza acelularnog i cjelostanic-
nog cjepiva protiv hripavca pokazali su
kako su sve neuroloske manifestacije
(encefalopatija, SIDS, epi-napadaji, in-
fantilni spazmi) nastale unutar 7 dana
od cijepljenja znacajno CeS¢e povezane
s cjelostani¢nim cjepivom. Izuzetak ¢ini
cerebelarna ataksija koja je u jednakoj
mjeri zastupljena nakon primjene oba
cjepiva (26).

Jedan je izolirani izvjeStaj povezao
cijepljenje protiv vodenih kozica s na-
stankom akutne cerebelarne ataksije,
inace ucestale komplikacije infekcije
divljim varicela-zoster virusom (VZV)
(). Neke od vrlo rijetkih nuspojava ci-
jepljenja protiv rubele (uglavnom s

cjepivom koje nije RA 27/3) ukljucuju
polineuropatije (neuritis, mijeloradiku-
loneuritis, sindrom karpalnog kanala),
vaskulitis 1 miozitis (27). lako rijetke,
neuroloske komplikacije nastale nakon
primjene cjepiva protiv velikih boginja,
iznimno su teske i ukljuéuju postvakci-
nalni encefalitis (PVE) i1 encefalopatiju
(PVEP) s ucestalosé¢u od 2,9 do 44,9 slu-
¢aja na milijun cijepljenih, ovisno o upo-
trjebljenom soju (27).

Hipotono-hiporesponzivne epizode

Hipotono-hiporesponzivna epizoda
(HHE) je soku sli¢no stanje karakterizi-
rano hipotonijom, smanjenom reaktibil-
no$c¢u i bljedo¢om s ili bez cijanoze koje
se pojavljuje unutar 48 sati od cijepljenja.
U vedini slucajeva traje od 1 minute do
48 sati i pojavljuje se u djece mlade od 10
godina. Etiopatogeneza ostaje nepoznata

(10).

Najveca pojavnost ovog Soku-slic-
nog stanja uocena je nakon primjene
trovalentnoga cjepiva protiv difterije,
tetanus i1 hripavca koja sadrzi cjelosta-
ni¢no cjepivo protiv hripavca (DTP).
Incidencija se procjenjuje na oko 290
slucajeva na 100,000 primijenjenih doza
cjepiva, a znacajno je manja nakon cije-
pljenja kombinacijom koja sadrzi acelu-
larnu pertusi¢énu komponentu (DTaP) i
iznosi do 140 sluéajeva na 100,000 doza
(10, 28). Nije utvrdena pojava recidiva
ove nuspojave nakon sljedeceg cijeplje-
nja s DTP ili DTaP pa se pojava HHE ne
smatra kontraindikacijom za daljnji na-
stavak cijepljenja (28, 29). Ipak, pertusis
komponenta cjepiva nije iskljucivi uzrok
nuspojava u svim slucajevima, jer se ova
nuspojava moze pojaviti i nakon primje-
ne dvovalentnoga DT cjepiva (10).

Sindrom iznenadne dojenacke
smrti

Sindrom iznenadne dojenacke smr-
ti (SIDS) karakteriziran je iznenadnom
smrti dojenceta koja ostaje nerazjasnjena
i nakon detaljne istrage koja ukljucuje
obdukciju, pregled mjesta smrti i detalj-
ne medicinske dokumentacije. Bez ob-
zira na moguce uzroke, SIDS (vrhunac
ucestalosti u dobi od 3 mjeseca), kao 1
infantilni spazmi (tipicna pojavnost iz-
medu 3. i 10. mjeseca zivota) najcesce
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se pojavljuju u dobi djeteta u kojoj se
zapoc¢inje s redovitom imunizacijom (1).
Nedavno su objavljeni radovi iz Austrije
i Njemacke koji ukazuju na SIDS nakon
upotrebe heksavalentnog cjepiva (difte-
rija, tetanus, pertusis, poliomijelitis, he-
patitis B, Hemophilus influenzae tip b) u
1.1 2. godini zivota (30).

Pregled aktualne literature nije po-
tvrdio povezanost infantilnih spazma s
primjenom DTP cjepiva. Takoder, SIDS
nakon DTP cjepiva pokazuje samo vre-
mensku, no ne i uzrocnu povezanost s ci-
jepljenjem (1). U zakljucku se moze reci
kako u ovom trenu nema vjerodostojnih
dokaza koji povezuju SIDS i cijepljenje
(2). Vecina je studija ¢ak ukazala na "za-
Stitnu" ulogu cjepiva za nastanak SIDS-a
u 1. godini zivota. Uzrok uo¢ene manje
ucestalosti SIDS-a nakon cijepljenja
moze biti manja prevalencija infekcija u
cijepljene djece, poglavito neprepozna-
tog hripavca, kao i Cinjenica da su dje-
ca u vrijeme primanja cjepiva uglavnom
zdrava (30). Takoder, neki su autori uoci-
li kako su djeca koja umiru od SIDS-a u
manjem postotku cijepljena od njihovih
zdravih vrsnjaka (31).

Multipla skleroza

Za vrijeme nacionalne kampanje
cijepljenja protiv HBV u SAD-u, izvje-
Stavalo se o brojnim slucajevima akutne
demijelinizacije SZS-a koji su nalikovali
na ADEM ili multiplu sklerozu (MS) (1).
Navedeni su slucajevi naveli istrazitelje
na sumnju kako bi HBV mogao sudjelo-
vati u patogenezi MS.

Daljnja epidemioloska istrazivanja
provedena u Europi i SAD-u nisu uspjela
dokazati uzro¢nu vezu, tako da se aktu-
alno smatra kako nema dovoljno dokaza
za uspostavu uzroéne povezanosti cije-
pljenja protiv HBV-a i nastupa MS (1, 3,
28). Sluzbeni stav CDC-a je kako nema
znanstvenih dokaza da cjepivo protiv
HBV-a uzrokuje bilo koju kroni¢nu bo-
lest ukljucujuéi MS, sindrom kroni¢nog
umora, reumatoidni artritis ili druge au-
toimmune bolesti (13).

Iako su milijuni osoba primile cje-
pivo protiv HAV, nema izvjestaja o au-
toimunim poremecajima SZS-a poveza-
nim uz njegovu upotrebu (3). Smatra se

kako je imunost prema tetanusu stecena
prirodnim putem ili cijepljenjem zastit-
na protiv nastanka MS. Studija koja je
istrazivala cjepiva u MS ukazala je na
smanjeni rizik za nastanak relapsa MS
nakon primjene cjepiva protiv tetanusa
(32). Nije utvrden povecani rizik za na-
stanak MS nakon cijepljenja protiv influ-
ence, MPR, polija, trbusnog tifusa, kao
ni nakon primjene BCG-a, dok je DT
cijepljenje povezano sa smanjenim rizi-
kom za nastanak ove bolesti (33).

Narkolepsija

Narkolepsija je karakterizirana ek-
cesivnom pospanos§cu tijekom dana, s ili
bez katapleksije. Udruzeni poremecaji
ukljuéuju paralizu sna, hipnagogne halu-
cinacije i poremecaj no¢nog sna. Snazno
je povezana s HLA DQBI1*0602 alelom,
a simptomi izviru iz destrukcije hipo-
kretinskih neurona u hipotalamusu (34).
Pretpostavlja se kako je patogeneza bo-
lesti autoimuna (35). Nedavne studije su
pokazale snazno sezonstvo nastupa bole-
sti u djece kao i povezanost s infekcijom
uzrokovanom bakterijom Streptococcus
pyogenes, HINI1 virusom gripe te osobi-
to s cijepljenjem protiv pHINI1, ukazuju-
¢i na molekularnu mimikriju kao znaca-
jan faktor za razvoj bolesti (36).

U Finskoj je uoCena povecana uce-
stalost narkolepsije medu djecom u se-
zoni 2010./2011. (5,3/100,000; 17 puta
veca nego ucestalost u razdoblju od
2002.-2009.), a autori smatraju kako je
vjerojatno da je cijepljenje Pandemrixom
(AS03 HINI cjepivo) zajedno s ostalim
okolisnim faktorima znacajno za ovaj
neobjasnjivi nagli porast ucestalosti u
genetski sklone djece (37). Svedska je
studija koja je pokrivala cijelu populaciju
takoder izvijestila o gotovo 7 puta vecoj
incidenciji narkolepsije s katapleksijom
medu djecom cijepljenom Pandemrixom
u usporedbi s necijepljenom djecom iste
dobne skupine (35, 38).

U Kini je nastup narkolepsije ko-
relirao sa sezonstvom infekcija gornjih
di$nih putova, uklju¢uju¢i HIN1 influen-
zu, a u 2010. godini za vecinu slucajeva
nije pokazana ovisnost nastupa o HINI
cijepljenju (39). Istrazivanje u JuZnoj
Koreji nije uocilo porast incidencije nar-
kolepsije za vrijeme cjepne kampanje

protiv HIN1 influence (40). Za razliku
od adjuvantiranog AS03 A(HIN1) pan-
demijskog cjepiva, za MF59-adjuvan-
tirano A(HIN1) pandemijsko i ostala
MF59-adjuvantirana cjepiva protiv gripe
nije uocena pojavnost narkolepsije kao
ni dokazan povecani rizika za nuspojave
povezane s poremecajima s spavanja (34,
35).

U zakljucku, opsezan kriticki pre-
gled literature otkriva kako izuzetno
rijetko pojedinacne osobe mogu razviti
izvjestan ograni¢eni uzorak autoimu-
nosti nakon primjene nekih cjepiva, a
potencijalno najteze su svakako neuro-
loske manifestacije od strane srediSnjeg
i perifernog ziv€anog sustava. Kako god,
za najveéi broj osoba (procijenjeno na
preko 99,9%) primijenjena cjepiva ne
povecavaju rizik za nastup sistemnih au-
toimunih bolesti te stoga trebaju biti pri-
mijenjena po aktualnim preporukama u
cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta
u svim dobnim skupinama (28).
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Summary
IMMUNIZATION AND AUTOIMMUNE DISEASES OF THE CENTRAL AND PERIPHERAL NERVOUS SYSTEM

L. Stemberger, G. Tesovi¢

Active immunization is one of the greatest advancements in modern medicine. Because of the time correlation between vacci-
nation and some neurological symptoms, this relationship is often described as causal. With the development of new vaccines,
an increasing number of autoimmune side effects of the central and peripheral nervous systems are reported. It is assumed that
vaccination, as an immune stimulus, can trigger an autoimmune reaction in the host. A large number of papers, ranging from case-
reports to meta-analysis, have demonstrated the (un)relatedness of vaccination and Guillain-Barré syndrome, acute disseminated
encephalomyelitis, encephalitis, transverse myelitis, hypotonic-hyporesponsive episodes, sudden infant death syndrome, multiple
sclerosis, narcolepsy and other. Based on epidemiological studies of neurological side effects of vaccines conducted so far, it can
be concluded that even when a complication occurs, there is usually no consequential permanent neurological dysfunction pre-
sent. An extensive critical review of the literature reveals that individuals can extremely rarely develop a certain limited pattern
of autoimmunity after administration of some vaccines, and potentially the most serious neurological manifestations are certainly
those with central and peripheral nervous systems involvement. Anyhow, for the greatest number of people (estimated at more than
99.9%), the administration of vaccines does not increase the risk for the occurrence of systemic autoimmune diseases and therefore
should be applied according to current recommendations in order to reduce the morbidity and mortality in all age groups.
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