Paediatr Croat. 2012; 56 (Supl 1): 44-52

Pregled
Review

KONTROVERZE U CIJEPLJENJU

DARKO RICHTER*

Aktivna imunizacija ima kontraindikacije i nuspojave kao i svaka druga medicinska intervencija. Univerzalno cijepljenje skop-
¢ano je bilo s obveznom primjenom, bilo sa snaznom preporukom iza koje stoje razlicite indirektne mjere kojima se osigurava
obuhvat. To je dovelo do sirenja sumnjicavosti u cijepljenje i antivakcinacijskog raspolozenja. Kako bi odgovorili na ovaj izazov,
pedijatri i drugi lijecnici primarne zasStite moraju biti u prvim redovima edukacije i obavjestavanja stanovnistva o strategiji vak-
cinacijskih intervencija, kako bi se postigao najveci moguci stupanj vakcinalne zastite djece, a istodobno izbjegle komplikacije.
Iznosimo najprije opée pojmove o nuspojavama i komplikacijama aktivne imunizacije, a u nastavku raspravljamo o specificnim
rizicnim ¢imbenicima u sklopu cijepljenja: alergijama, nedonosenosti, imunosupresiji i poremecajima sredisnjeg Zivéanog sustava.
Na kraju iznosimo problematiku povezanosti autizma, Crohnove bolesti, multiple skleroze i sindroma iznenadne smrti dojenceta s

cijepljenjem.
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UvOoD

Cijepljenje ne izgleda kontroverzno
kada se cijepi pojedinac po vlastitom
pristanku. Kada cijepljenje postane ma-
sovno i, osim toga, zakonom propisano
ili preporuceno, javljaju se odredene ne-
doumice i otpori koji predstavljaju po-
godno tlo za bujanje antivakcinacijskog
raspolozenja. Mnoge kontroverze oko
cijepljenja nastaju u svezi s potrebom da
se cijepljenjem zastite i djeca s kronic-
nim bolestima pa se postavlja pitanje da
li je rizik od cijepljenja djeteta s odrede-
nom kroni¢nom bolesti manji od rizika
prirodne infekcije. Rizici koji se pri tome
spominju su: pogorsanje osnovne bolesti,
zastitnost cijepljenja na terenu kroni¢ne
bolesti 1 ¢esto imunosupresivne terapije
te, uopce mogucnost (rizik) da neka bo-
lest nastane u prethodno zdravog djeteta
upravo zbog cijepljenja.
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OSNOVNI POJMOVI: NUSPOJAVE 1
KONTRAINDIKACIJE

Svaka medicinska intervencija, dija-
gnosticka, terapijska ili preventivna, ima
svoje nuspojave i kontraindikacije.

Cijepljenje je u visokom postotku
optere¢eno nuspojavama, makar su one
najve¢im dijelom blage te nerijetko (ne
uvijek) patogenetski razumljive i oceki-
vane (1-4). Medutim, kako je masovnost
prirodni dio dobrobiti ove intervencije,
javlja se teznja da se cijepljenju pripisu-
ju i razli¢iti drugi koincidentni nezeljeni
dogadaji ili rizici.

Nuspojava jest svaka Stetna i ne-
zeljena reakcija na cjepivo (ili bilo koji
lijek) koji je primijenjen u propisanoj
dozi i na ispravan nacin. Nuspojave su
povezane s osobitostima organizma koji
prima cjepivo, a nisu unaprijed klinic-
ki primjetljive. Javljaju se s odredenom
ucestaloséu: vrlo ceste (>10%), Ceste
(<10%), rijetke (<1%) i vrlo rijetke (<1%o).
Nuspojave cijepljenja mogu se razvrstati
u tri skupine:

Reaktogenost jest opée svojstvo cje-
piva da izazove nuspojavu koja nije stro-
g0 vezana za vrstu antigena u cjepivu.

Ona moze biti posljedica lokalne traume
i infekcije (igla), alergije (jaje, neomicin)
i toksiCnosti (konzervansi u cjepivu).
Najcesce se radi o lokalnoj upalnoj reak-
ciji koja nastaje kao odgovor na uneseni
strani antigen (fumor - oteklina, dolor -
bolnost, rubor - crvenilo, calor - toplina
ifunctio laesa - ogranicena funkcija) i/ili
opc¢oj reakciji koja se uglavnom sastoji u
povisenju tjelesne temperature s ili bez
osjecaja umora i malaksalosti. Nespeci-
fi¢na reaktogenost javlja se unutar 48 sati
po cijepljenju.

Specificno-uzrocne nuspojave pove-
zane su na poznati nacin s antigenskim
sastavom cjepiva, kao npr.: atenuirana
slika parotitisa nakon cijepljenja protiv
zau$njaka, prolazna trombocitopenija uz
cijepljenje protiv ospica i crljenke (ru-
bele), Guillain-Barré-ov sindrom zbog
hiperimunizacije toksoidom tetanusa,
vakcinalni paraliticki poliomijelitis.

Vremenski vezane nuspojave su dru-
gi nezeljeni dogadaji Cija uzro¢na pove-
zanost s cijepljenjem nije razjasnjena,
ali su konzistentno vremenski vezani s
odredenim cijepljenjem. Najpoznatije
vremenski vezane nuspojave su one kod
cijepljenja protiv hripavca.
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Tablica 1.
Nuspojave najcescih cijepljenja (1-5)
Table 1
Adverse events of common vaccines (1-5)
Cjepivo Doza Nuspojava Postupak
Vaccine Dosage Adverse event Treatment
U do 80% djece u prvih 24 h: lokalna reakcija (crvenilo, otok,
bol), nemir, temperatura do 40,5°C paracetamol, oblozi, pojenje
Up to 80% within 24 h: local reaction, restlesness, fever up to paracetamol, cold compresses, hydration
40.5°C
rijetko/rarely:
opsezna lokalna reakcija;
unutar 48 h: T >40,5°C; unutar 48 h: hipotoni¢no-
hiporesponsivni napad; g . . )
DTaP perzistentno plakanie >3h; sk1d§t1 t.emp.e.raturu (fizikalno, paracetamol, ibuprofen);
. - hospitalizacija
0,5 ml im. unutar 3 dana: konvulzije . .
L . . lower temperature (physical means, paracetamol, ibuprofen);
large local injection site reaction; hositalization
within 48 h: T >40.5°C; oP
within 48 h: hypotonic-hyporesponsive episode;
unconsolable crying >3 h;
within 72 h: convulsions.
vrlo rijetko/very rare: TR
. hospitalizacija
unutar 7 dana: encefalopatija hospitalization
within 7 days: encephalopathy P
DT, Td lokalna reakcija obi¢no bez temperature oblozi, paracetamol po potrebi
0,5 ml. im. local reaction usually without fever cold compresses, paracetamol as needed
postvakcinalni polio u zdravog kontakta bez aktivne imunosti,
cjepljenika i imunokompromitiranog; virus u stolici 4-6 tj.: prati ruke nakon mijenjanja pelena; ne
provokacijski polio uz misi¢ne traume (injekcije) do 30 dana OPV ako dolazi u kontakt s imunokompromitiranom osobom;
OPV po cijepljenju ne davati i.m. injekcije 30 dana po cijepljenju

2 kapi-0,5 ml per os
2 drops-0.5 mL p.o.

PV
0,5 ml im./sc.

MPR
0,5 ml sc.

Hib
0,5 ml im.

HBV
10 mg im. (0-19 g.)

postvaccinal polio in healthy contacts without active
immunity, in the vaccinee and in the immunodeficient;
provocation polio with muscular trauma (including
therapeutic or diagnostic intramuscular needle insertion)
within 30 days

lokalna reakcija
local reaction

lokalna reakcija; nakon 7-12 dana temperatura (5-15%)
prolazni osip (5%) 1-5 dana; konvulzije; prolazni artritis;
prolazna trombocitopenija

local reaction; after 7-12 days fever in 5-15%, transitory
exanthema in 5%; convulsions; transitory arthritis; transitory
thrombocytopenia

lokalna reakcija, subfebrilitet
local reaction, low grade fever

lokalna reakcija, subfebrilitet, glavobolja
local reaction, low grade fever, headache

virus excreted in stool for 4-6 weeks: hand washing after
diaper manipulation; OPV would be withheld if vaccinee
in contact with immunodeficient person; do not give
intramuscular injections up to 30 days after OPV

oblozi
cold compresses

oblozi, paracetamol po potrebi; izbjegavati trudno¢u do 3 mj.
nakon cijepljenja

cold compresses,paracetamol; avoid pregnancy within 3
months of vaccination

oblozi. paracetamol
cold compresses, paracetamol

oblozi, paracetamol
cold compresses, paracetamol

Kratice: D = toksoid difterije u punoj dozi; d = toksoid difterije u smanjenoj dozi; T = toksoid tetanusa; Pa = nestanic¢no (acelularno) cjepivo protiv
hripavca: Pa2 = dvokomponentno, Pa3 = trokomponentno, Pa5 = peterokomponentno; OPV = atenuirano oralno polio cjepivo; IPV = inaktivirano
polio cjepivo; MPR = atenuirano cjepivo protiv morbila, parotitisa i rubeole; Hib = konjugirano cjepivo protiv Haemophilus influenzae tipa B; HBV =
rekombinantno proteinsko cjepivo protiv hepatitisa B.

Abbreviations: D = diphtheria toxoid, full strength; d = diphtheria toxoid, reduced strength; T = tetanus toxoid; Pa = acellualr pertussis vaccine: Pa2 =
2-component, Pa3 = 3-component, Pa5 = 5-component; OPV = oral polio vaccine; IPV = inactivated polio vaccine; MPR = measles, mumps, rubella
vaccine; Hib = conjugated vaccine against Haemophilus influenzae type b; HBV = recombinant vaccine against hepatitis B.

Specifiéno-uzro¢ne nuspojave i vre-
menski vezane nuspojave mogu se javiti
unutar par minuta (hipotoni¢no-hipores-
ponsivna epizoda kod cijepljenja protiv
hripavca) pa do 6 tjedana od cijepljenja

(Guillain-Barréov sindrom nakon cije-
pljenja protiv tetanusa).

Kontraindikacija jest jedna ili sklop
klinicki vidljivih ili poznatih okolnosti

zbog kojih su odredeni terapijski ili dija-
gnosticki postupci nepozeljni (kontrain-
dicirani) jer bi pogorsali stanje bolesnika
ili ga ugrozili.
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Tablica 2.
Stvarne i nepostojece kontraindikacije kod najcescih cijepljenja (1-5)
Table 2
True and non-existent contraindications of common vaccinations (1-5)
Cjepivo Kontraindikacija Nije prava kontraindikacije (cjepivo se moze dati)
Vaccine Contraindication Not true contraindication (vaccine can be given)
blage do umjerene lokalne reakcije; blaga bolest sa
anafilaksija na sastojke cjepiva; subfebrilitetom; primanje antibiotika; konvalescencija;
Opce srednje ili teze oboljenje s ili bez temperature; nedonosenost (doze, indikacije iste); nedavna izlozenost zarazi;
kontraindikacije imunodeficijencija (ziva cjepiva) alergija na penicilin (i u obitelji).
General anaphylaxis to vaccine components; mild to medium local reactions; mild disease with low grade
contraindications medium or severe disease witho or without fever; fever; current antibiotic therapy; convalescence; prematurity
immunodeficiency (live vaccines) (doses and indications the same); recent exposure to infection;
allergy to penicillin in family
unutar 48 h: t >40,5°, hipotoni¢no-hiporesponsivni napad,
perzistentno plakanje >3 h; unutar 3 dana: konvulzije; unutar 7 T <40,5°C; obiteljska anamneza konvulzija ili sindroma
DTaP dana: encefalopatija iznenadne smrti dojenceta.
within 48 h: T >40.5°C, hypotonic-hyporesponsive attack, T <40.5°C; family history of convulsions or sudden infant
persistent unsonsolable crying >3 h; within 72 h: convulsions; death syndrome
within 7 days: encephalopathy
infekcija ili kuéni kontakt s HIV-om; imunodeficijencija ili
imunodeficijentni kuéni kontakt; trudnoca* doienie: I
OPV infection or home contact to HIV positive person; QJenye; proyjev. |
. . . . breast feeding, diarrhea
immunodeficiency or contact to immunodeficient person;
pregnancy*
PV anafilaksija na neomicin ili streptomicin; trudnoéa*
anaphylaxis to neomycin or streptomycin; pregnancy*
neanafilakticke reakcije na jaje ili neomicin; tuberkuloza ili
pozitivni Mantoux; Mantoux istog dana; trudno¢a majke ili
anafilaksija na jaje ili neomicin; trudnoca; imunodeficijencija; kuénog kontakta; imunodeficijentni ¢lan obitelji ili kuéni
imunoglobulin primljen unutar zadnja 3 mj. kontakt; infekcija HIV-om
MMR anaphylaxis to egg or neomycin; pregnancy; non-anaphylactic reactions to egg or neomycin; tuberculosis
immunodeficiency; or positive tuberculin skin test; tuberculin skin test on day of
immunoglobulin received within past 3 months vaccination; pregnancy of the mother or other house contact;
immunodeficiency in family member or house contact; HIV
infection
Hib prethodna teza nuspojava
previous severe adverse event
teska rekacija na timerosal (Hg-antiseptik u sastavu cjepiva);
alergijska reakcija na pekarski kvasac .
HBV severe reactoim to thiomersal (mercury antiseptic contained in trudnoca
. pregnancy
vaccine);
allergic reaction to baker's yeast

Kratice / Abbreviations: see Table 1

Kontraindikacije za cijepljenje su
opce 1 posebne. Opce vrijede za sva cje-
piva ili pojedine skupine cjepiva (npr.
imunodeficijencija kao kontraindikacija
za 7iva cjepiva), a posebne ovise 0 po-
jedinom cjepivu. Nuspojave zabiljezene
uz neko cijepljenje mogu, ali ne moraju,
za doticnu osobu predstavljati kontrain-
dikaciju za nastavak ili ponavljanje istog
cijepljenja. Prave kontraindikacije saze-
to su prikazane u tablici 1. Istinske opce
kontraindikacije za primjenu cjepiva su
anafilaksija na sastojke cjepiva, tekuca
srednje teska ili teska interkurentna bo-
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lest (bez obzira na prisutnost vrucice) te
imunodeficijentno stanje u slucaju zivih
cjepiva. Sama kroni¢na bolest ne mora
biti kontraindikacijom za cijepljenje.
Kadikad je upravo to indikacija: npr. u
sluéaju hiposplenizma ili asplenije (cije-
pljenje protiv inkapsuliranih bakterija),
infekcija HIV-om prije nastupa limfo-
penije (ospice-zausnjaci-rubeola), stanje
nakon transplantacije kostane srzi (razna
cjepiva), itd. Trudnoca je kontraindikaci-
ja za primanje zZivih cjepiva.

Medutim, nepovjerenje ili strah od
cijepljenja, kao i strah od odgovornosti

za mogucu nuspojavu cijepljenja, djelu-
ju tako da se nerijetko kontraindikacije
prosiruju, ekstrapoliraju ili izmisljaju
nove. Te "neformalne kontraindikacije"
treba izbjegavati, kako se djeca bez pra-
vog razloga ne bi, trajno ili privremeno,
izostavljala iz programa cijepljenja. Nai-
me, pojedinci koji se ne cijepe nerijetko
obolijevaju (npr. hripavac, tetanus, poli-
omijelitis, ospice, zausnjaci, itd.). U Ta-
blici 2 prikazane su prave i neformalne
kontraindikacije koje susre¢emo u sva-
kodnevnoj praksi.
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Osim ovih neformalnih kontraindi-
kacija koje se nepotrebno primjenjuju na
zdravo dijete, danas se pojavljuju pitanja
cijepljenja djece s kroni¢nim bolestima,
ali i Ciste obmane kojima se cijepljenje ili
pojedina cjepiva, bez kriti¢kog istraziva-
nja i preispitivanja, proglasavaju krivim
za pojavu stravi¢nih bolesti ili smrtnih
ishoda kao njihovih komplikacija, a za
$to nema objektivnog uporista.

CIJEPLJENJE DJECE S ALERGIJAMA

Uz atopiju u djeteta neopravdano se
vezu Siroke neformalne kontraindikaci-
je. Smatra se da se prava anafilaksija na
cjepivo dogada jednom na milijun podi-
jeljenih doza (5). Razni sastojci cjepiva
mogu biti uzrokom alergijske reakcije
kao i sam antigen. Odredivanje titra spe-
cificnih IgG na cjepni antigen moze po-
moc¢i u odluci da li je daljnje cijepljenje
uopce potrebno. Kozno testiranje prick
metodom punom koncentracijom cjepiva
i zatim intradermalno testiranje s 0,02
ml cjepiva razrijedenog 1:100 ima, u
slu¢aju negativnog nalaza nakon 20 mi-
nuta, visoku isklju¢nu vrijednost prema
mogucim tezim alergijskim reakcijama.
Ipak, ako anamnesticki postoji sumnja
na anafilaksiju, cjepna doza moze se dati
u nekoliko frakcija u bolnickim uvjetima
s mogucnosti reanimacije. Neposredni
pozitivni nalaz ukazuje na alergijsku re-
akciju posredovanu IgE protutijelima (5).

Cjepiva mogu sadrzavati konjunga-
te na koji su antigeni vezani, adjuvanse,
razlic¢ite konzervanse (timerosal), antibi-
otike (neomicin), stabilizatore (albumin,
dekstroza, zelatina), ovalbumin (sasto-
jak kokosjeg jajeta), dijelove pekarskog
kvasca (Saccharomyces cerevisiae) te
lateks sa ¢epa ampule. Sastojci gljivice
pekarskog kvasca sadrzani su samo u
cjepivu za hepatitis B ili kombiniranim
cjepivima s hepatitisom B. Osobe koje su
alergi¢ne na pekarski kvasac ili proizvo-
de koji ga sadrze ne smiju rutinski dobiti
cjepivo protiv hepatitisa B.

Od rutinskih cjepiva, na pileCem su
embriju uzgojeni virusi influence te ate-
nuirani virusi parotitisa i ve¢ina atenu-
iranih virusa ospica te mogu sadrzavati
male koli¢ine ovalbumina. Alergija na
cjepivo ne smije se izjednaciti s alergi-
jom na jaje, jer su reakcije moguce i na

ostale sastojke, koje valja prouéiti u do-
kumentaciji o cjepivu. Ipak, takve reak-
cije (na ostale sastojke) jako su rijetke 1
uz to je, u literaturi, analiza odgovornog
sastojka naj¢esée manjkava (6).

Vecina inaktiviranih trovalentnih
cjepiva protiv gripe sadrzi <l pg oval-
bumina po jedini¢noj dozi od 0,5 ml
pripravka, dok je sadrzaj ovalbumina u
cjepivu protiv ospica, zausnjaka i rubele
0,5-1 ng po jedini¢noj dozi od 0,5 ml (7,
8). Zausporedbu, sadrzaj neomicina i Ze-
latine u cjepivu protiv osipca, zauSnjaka
i rubele moze biti znatno visi (25 pg, od-
nosno 14,5 mg) (9). U studijama u kojima
je ispitivana podnosljivost cjepiva pro-
tiv gripe sa sadrzajem ovalbumina <1,4
ng/0,5 ml nije bilo teskih anafilaktickih
reakcija (10). Reaktivnost ovisi i o ¢im-
benicima reaktivnosti organizma. Od
ranije znamo da razina specificnog IgE
na jaje <0,6 kU/L ima visoku negativnu
prediktivnu vrijednost (>90%) protiv
moguceg pogorsanja atopijskog derma-
titisa u provokacijskom pokusu, a da je
razina od 6,0 kU/L optereéena visokom
pozitivhom prediktivnom vrijednosti od
>95% (11).

U ovom slucaju prick test samim
cjepivom ima slabu dijagnosticku vri-
jednost prije cijepljenja (12). Djeca koja,
unato¢ nalazu (prick test ili poviSeni
specificni IgE na bjelanjak) ipak jedu la-
gano termicki obradena jaja (npr. kajga-
nu, meko kuhano jaje), mogu se cijepiti
bez dodatnih mjera opreza. Ako nakon
takve hrane dobivaju izolirane urtike,
mogu primiti cjepivo uz mjere dodatnog
opreza (promatranje najmanje 30 minuta
u ordinaciji, sprema za lijeCenje even-
tualne jace akutne alergijske reakcije).
Ukoliko su iskusili elemente anafilaksije
(npr. angioedem, bronhoopstrukciju, hi-
potenziju ili abdominalne smetnje), cije-
pljenju se, u slucaju neotklonjive potrebe,
moze pristupiti jedino u okviru subspe-
cijalisti¢kog bolni¢kog odjela s opremom
za reanimaciju i intenzivnu skrb.

Podnosenje jaja kao sastojka u tvr-
de pecenim ili obradenim namirnicama,
npr. kolac¢ima, tjestenini, keksima, nije
jamstvo protiv alergijske reakcije na jaje.
Neka djeca su etiketirana kao alergicari
na jaje, a da to u stvarnosti nisu. Prije no
S$to se pocne brinuti o cijepljenju djeteta

s "alergijom na jaje", ona bi trebala biti
nedvosmisleno dokazana klinicki i testo-
vima preosjetljivosti (prick, specifiéni
IgE).

CIJEPLJENJE DJECE S POSEBNIM
RIZICIMA

Posebne rizi¢ne skupine ukljucuju
djecu s kroni¢nim bolestima, imunosu-
presivnim ili imunoablativnim lijece-
njem, koja ujedno imaju povecani rizik
akviriranja infekcija zbog ekspozicije u
zdravstvenim ustanovama. Na te ¢im-
benike utjeCe osnovna bolest, lijecenje,
dob djeteta kao i prethodna cijepljenja.
Kljucno je pitanje kako maksimirati za-
Stitu od bolesti koje se mogu sprijeciti
cijepljenjem, a pri tome ne Stetiti. Mrtva
su cjepiva sigurna i dobro se podnose, no
u rizi¢nih skupina nerijetko treba dodati
veci broj doza. Primjena zivih cjepiva u
rizi€nih skupina predstavlja posebni iza-
zov kojemu valja odgovoriti diferencira-
nim i visoko specijalistickim pristupom.

Nedonoscad valja cijepiti prema pos-
tnatalnoj, kronoloskoj dobi (13). Cak i u
slu¢ajevima ekstremno nezrele nedono-
$¢adi, ostaje ista preporuka - cijepiti pre-
ma kronoloskoj dobi. U praksi, osobito u
slucaju ekstremno nezrele nedonoscadi,
ta se preporuka provodi ukoliko cijeplje-
nje moze imati smisla u kontekstu uku-
pnog stanja djeteta. Sto je niza gestacij-
ska dob, to je slabija imunosna reakcija.
Cesto treba dati i vise od broja preporu-
Cenih doza i vremenski gusce. Hepatitis
B, H. influenzae tip b, konjugirano pneu-
mokokno cjepivo, valja dati triput u prvoj
godini te ponoviti ¢etvrti puta (ukljucu-
juci hepatitis B) ¢im dijete navrsi 12 mj.
Cijepljenje protiv gripe daje razmjerno
niske stope serokonverzije kako u nedo-
nosc¢adi tako i terminske novorodencadi
mlade od 6 mj. (<30% nakon 2 doze cje-
piva) (14). To jest razlogom da se cjepiva
protiv gripe registrirana za djecu, indi-
ciraju tek od dobi >6 mj. Odli¢nu zastitu
dojen¢adi do 6 mj. daju transplacentna
protutijela od majke, ako je cijepljena
tijekom trudnoce (15). Nedonoscad sa
stacionarnim lezijama mozga, zbog peri-
natalno pretrpljenog krvarenja, hipoksije
ili gnojnog meningitisa, treba cijepiti po
kronoloskoj dobi, ako je:

e uzrocna noksa eliminirana;
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proteklo je najmanje 3 mj. od lezije;

dijete je bez epileptickih napada;

EEG spontano ili pod terapijom ure-
dan.

Imunokompromitivana i imunosu-
primirana djeca. U ovu S§iru kategoriju
pripadaju razlicite skupine djece oboljele
od malignih i autoimunosnih bolesti ili
s presadenom koStanom srzi, odnosno
solidnim organima. Kemoterapija i imu-
nosupresivna terapija smanjuju tekuci
imunosni odgovor te ste¢enu imunost ra-
nije primljenih cjepiva (16). U tih je bo-
lesnika znatno povisen rizik obolijevanja
od svih bolesti koje se inace preveniraju
redovitim cijepljenjem, osobito od pne-
umokoka, humanog papiloma-virusa,
influence, ali i ostalih "banalnih" respi-
racijskih patogena, pri ¢emu je klinicka
slika znatno teza. U nacelu se tijekom
bolesti i lijeCenja nastavlja s mrtvim cje-
pivima prema lokalnom kalendaru cije-
plienja. Ne cijepi se u neutropeni¢nim
fazama niti u fazama pogorSanja, ve¢ se
biraju razdoblja stabilne kontrole bolesti.
Ziva se cjepiva mogu dati tek nakon uvo-
denja u remisiju, ako pacijent ima najma-
nje 1200 limfocita/mm? periferne krvi,
ne prima terapijske doze glukokortikoida
i ako se jo§ najmanje 3 tjedna ne predvi-
da imunosupresivna terapija (17). Bole-
snici s presadenom koStanom srzi mogu
se cijepiti 1 zivim cjepivima, npr. protiv
vodenih kozica, najranije 12 mj. nakon
zahvata, ako imaju najmanje 5 g/L vla-
stitog IgG, 700 limfocita/mm?, dokazanu
funkcionalnu specificnu stani¢nu imu-
nost (npr. pozitivan odgodeni kozni test
na kandidin, tuberkulin ili tetanus), pre-
kinutu imunosupresiju unazad najmanje
3 mj. i odsutnost infekcija i febriliteta
unazad 4 tjedna (16). Necijepljeni bole-
snici s presadenom koStanom srzi dobi-
vaju vodene kozice u >25% slucajeva.

Akutna limfoblasticna leukemija iz-
ljeciva je danas sa stopom do 80%. Ti-
jekom lijeCenja, nastavlja se zaStita mr-
tvim cjepivima koja idu redom lokalnog
kalendara cijepljenja, a otprilike 6 mj.
nakon uspjesnog zavrsetka lijeCenja, pre-
porucuje se docjepljivanje ranije primlje-
nim cjepivima: difterija, tetanus, inak-
tivirani polio, hepatitis B, konjugirana
cjepiva protiv hemofilusa b, pneumoko-
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ka i meningokoka, te atenuirana cjepiva
protiv ospica, zaus$njaka i rubele (18).
Ziva se cjepiva, osobito ona koja sadrze
atenuirani virus ospica, ne daju tijekom
lijecenja, ve¢ tek nakon njegova zavrset-
ka (kriteriji kao kod presadene kosStane
srzi, vidi gore). U slucaju vodenih kozica
ima pokus$aja da se cijepljenje provede
jos tijekom lijecenja, obi¢no uz visoku
stopu nuspojava (vakcinalna bolest) koja
se onda tretiraju aciklovirom (19).

Cijepljenje djece s reumatskim bole-
stima. Djeca s reumatskim bolestima ce-
sto primaju imunosupresivnu i citostat-
sku terapiju te nerijetko bioloske lijekove
koji antagoniziraju TNF ili uklanjaju
lifmocite-B (rituksimab). Anti-TNF te-
rapija znacajno povecava rizik tuberku-
loze, oportunistickih infekcija, invaziv-
ne pneumokokne bolesti i teSke gripe.
Takva bi djeca prema saznanjima kojima
danas raspolazemo trebala biti sustavno
procijepljena mrtvim cjepivima prema
lokalnom kalendaru cijepljenja, uklju-
¢ujuci, s osobitim naglaskom, cijeplje-
nje protiv pneumokoka i influence (20).
Studije ukazuju da se primjenom mrtvih
cjepiva u djece s reumatskim bolestima
na terapiji lijekovima koji modificiraju
bolest (DMARD - disease modifying
antirheumatic drugs), u prvom redu an-
ti-TNF lijecenjem, postizu dobri zastitni
titrovi, koji su nizi ali jo$ uvijek u zastit-
nom pojasu, difterija, tetanus, pertusis,
hepatitis B, konjungirano i polisaharid-
no pneumokokno cjepivo, inaktivirano
cjepivo protiv gripe, konjungirano me-
ningokokno cjepivo, influenca (21-29).
Nema studija o rezultatima cijepljenja
inaktiviranim cjepivima protiv poliomi-
jelitisa, hepatitisa A i humanog papiloma
virusa.

Ziva su cjepiva naelno kontrain-
dicirana u djece na imunosupresijskoj
terapiji, anti-TNF-terapiji, te osobito uz
terapiju glukokortikoidima od 2 mg/kg
ili 20 mg/dan kroz vise od 7 dana (30).
Cijepiti bi se moglo najmanje 3 tjedna
prije pocetka steroidne ili anti-TNF tera-
pije, no takvo je predvidanje u praksi tes-
ko (31). Pojedine studije na malom broju
djece lije¢ene niskim dozama metotrek-
sata i etanerceptom, ukazale su na dobru
imunogenost 1 sigurnost atenuiranog
cjepiva protiv ospica, zauSnjaka i rubele,
no takvi su zahvati rezervirani strogo su-

bspecijalistickoj procjeni klini¢kog imu-
nologa i vakcinologa (32). Osobito valja
biti oprezan s cjepivom protiv vodenih
kozica, i to osobito u bolesnika na gluko-
kortikoidnoj terapiji, zbog rizika disemi-
nirane vakcinalne bolesti (33). U slucaju
ekspozicije vodenim kozicama na raspo-
laganju su hiperimuni varicella-zoster
imunoglobulin i aciklovir koje valja $to
prije primijeniti, jer je rizik teskih i vis-
ceralnih oblika divljih vodenih kozica u
ovih bolesnika, osobito na imunosupre-
sijskoj terapiji, izuzetno visok.

Pri cijepljenju djece s autoimuno-
snim bolestima javlja se pitanje mogucéeg
pokretanja autoimunosnog poremecaja
ili rasplamsavanja postojece bolesti. U
optjecaju su 2 hipoteze: 1. da je samo
cjepivo (s ili bez adjuvansa) svojevrsni
nespecificni pokretac ili pojacivac (adju-
vans) postojeceg autoreaktivnog proce-
sa, 12. da se proces otkocuje ili pojacava
zbog molekulske mimikrije antigena u
cjepivu u odnosu na neki vlastiti anti-
gen koji je cilj autoreaktivnog procesa
(34). Poznato je da interkurentne infek-
cije mogu pogorsati osnovnu reumatsku
bolest, npr. juvenilini idiopatski artritis
(35). Kontrolirane epidemioloske studije
opovrgnule su sumnje da bi nastanak ili
pogorsanje autoimunih bolesti moglo biti
izazvano cijepljenjem, ukljucujuéi i cije-
plijenjem protiv Lyme-ske bolesti, dok
se jos cijepilo (cjepivo je povuceno zbog
sudskih parnica potaknutih sumnjama
da uzrokuje artritis, koje su u meduvre-
menu opovrgnute) (36, 37).

Ipak, valja napomenuti da je primje-
na odredenih cjepiva u djece s reumat-
skim bolestima optere¢ena nekim zna-
¢ajnijim nuspojavama zbog ¢ega se u tim
slu¢ajevima ne preporucuju (38). BCG
ne treba davati djeci s aktivnom Kawa-
sakijevom bolesti zbog velikih lokalnih
upalnih reakcija u do 50% cijepljenih.
Zbog anekdotalnih opisa pogorsanja
idiopatske trombocitopenijske purpure
i juvenilnog idiopatskog artritisa docje-
pljivanje protiv ospica-zausnjaka-rubele
trebalo bi u svakog pojedinog bolesnika
posebno odvagnuti. U slucaju juvenilnog
idiopatskog artritisa postoje veée opser-
vacijske studije koje taj rizik nisu potvr-
dile (32). Mrtva cjepiva protiv influence,
pneumokoka (konjungirano cjepivo),
hepatitisa A, hepatitisa B i meningokoka

D. Richter. Kontroverze u cijepljenju. Paediatr Croat. 2012; 56 (Supl 1): 44-52

pokazala su se sigurnim (bez posebnih
nuspojava ili pogorSanja osnovne bole-
sti) u bolesnika s reumatskim bolestima
(38). U pogledu pracenja utjecaja cjepiva
protiv tetanusa, difterije i hripavca, he-
mofilusa tipa b, inaktiviranog polia i hu-
manog papilomavirusa nema literaturnih
podataka (38). Zakljuéno, za bolesnike s
autoimunim upalnim reumatskim bo-
lestima vrijede sljedece opée smjernice
(39):

e nacelno je indicirano cijepiti mrtvim
cjepivima protiv bolesti u lokalnom
obveznom programu cijepljenja;

e cijepljenje protiv influence i pneumo-
kokne bolesti je izrazito preporuce-
no;

® cijepiti u remisiji;

e cijepljenje se moze primijeniti tije-
kom DMARD i anti-TNF lijecenja,
ali prije lijekova koji selektivno eli-
miniraju B-limfocite (rituksimab);

e 7iva cjepiva ne davati ili prepustiti
eventualnoj odluci subspecijaliste, a
BCG uopce ne davati.

CIJEPLJENJE DJECE S NEUROLOSKIM
BOLESTIMA

Neuroloske komplikacije cijepljenja
pogadaju u prosjeku 1:300-400.000 dje-
ce uintervalu do 8 tjedana od cijepljenja.
One mogu biti infektivne, toksic¢ne ili
imunosno posredovane. Katkada postoji
samo odredena vremenska povezanost, a
bez jasnog uzro¢nog dokaza. Govoreci o
cijepljenju u djece s neuroloskom simp-
tomatologijom moramo razlikovati djecu
koja su imala neuroloske smetnje veé
prije cijepljenja, ili tek poslije cijepljenja
(2, 40).

Lijecnik praktic¢ar se u neuroloskom
statusu treba orijentirati o 4 vazna kli-
nicka pitanja: budnost, motorika, pogled
i sluh. Treba uociti neurolo$ka odstupa-
nja kod potencijalnog cjepljenika, pre-
poznati neuroloS§ke poremecaje koji nisu
kontraindikacija rutinskom cijepljenju,
ili zahtijevaju neuropedijatrijsku obradu
prije cijepljenja. Tako se pravim odabi-
rom smanjuje moguénost pojave nezelje-
nih reakcija cijepljenja, kao i broj djece
koja bezrazlozno ostaju necijepljena.

Necemo cijepiti dijete s poremecajima
svijesti bilo kojeg uzroka, nekontrolira-
nom epilepsijom 1 promjenama u likvo-
ru. Moze se cijepiti bez vec¢ih odgadanja
dijete koje u dojenackoj dobi prije rutin-
skih cijepljenja ocituje: cerebralnu djecju
kljenut, spinu bifidu, neuromuskularne
bolesti, prirodene greske metabolizma,
neprogresivnu encefalopatiju i ¢ak kon-
vulzivne poremecaje, ako su konvulzije
pod kontrolom, a osnovni poremecaj ne
ukljucuje evolutivnu bolest mozga.

Infektivne komplikacije su postvak-
cinalni spontani i provokacijski poliomi-
jelitis uz atenuiranu oralnu poliovakcinu
i asepticki meningitis prouzrocen ate-
nuiranim sojem virusa zausnjaka. Dok
prvi Cesto ostavlja parezu, asepticki me-
ningitis prouzrocen vakcinalnim sojem
mumpsa prolazi bez posljedica, sli¢no
kao i onaj s divljim sojem. Uz cijeplje-
nje protiv rubele u odraslih moze nastati
pleksus-neuritis.

Imunosno posredovane komplikacije
su akutne neuropatije i poliradikuloneu-
ropatije (Guillarin-Barré-ov sindrom)
koje se vide uz cijepljenje toksoidima
tetanusa ili difterije, ili drugih mrtvih
cjepiva (npr. influence), a smatra se da
su posljedica hiperimunizacije (toksoidi)
ili molekulske mimikrije (hemaglutinin
influence nalikuje mijelinskim proteini-
ma).

Uz cijepljenje protiv hepatitisa B,
hemofilusa tipa b, vodenih kozica ili
inaktiviranom poliovakcinom nisu utvr-
dene niti specificno-uzroc¢ne, niti kon-
zistentno vremenski vezane neuroloske
nuspojave. Povezanost nije dokazana u
studijama koje su za cilj imale ispitati
vezu cijepljenja i neuroloskog poreme-
¢aja: pervazivnog razvojnog poremecaja
(npr. autizma), akutnog demijeliniziraju-
¢eg encefalomijelitisa, transverznog mi-
jelitisa i multiple skleroze.

Multipla skleroza. Demijelinizacija
je posljedica djelovanja autoreaktivnih
T-stanica prema mijelinskom bazi¢nom
proteinu (MBP). U svezi s cijepljenjem
protiv hepatitisa B i influence bile su se
pojavile hipoteze kako se molekulskom
mimikrijom moze otkoCiti autoreaktivni
proces ili egzacerbacija postojece bole-
sti. U slucaju virusa hepatitisa B posto-

jao je eksperimentalni encefalomijelitis
kunica cijepljenog dijelom virusne po-
limeraze identicnim s mijelinskim ba-
zi¢nim proteinom kunica. Medutim, hu-
mano cjepivo protiv hepatitisa B nikada
nije sadrzavalo nista viSe od povrSinskog
HBs-antigena. Ipak se u novije vrijeme
pojavio dokaz djelomi¢ne molekulske
mimikrije dijela HBs-antigena i mijelin-
skog bazi¢nog proteina u slucaju osobe
koja je razvila multiplu sklerozu nakon
cijepljenja (41). Velika studija u kojoj
su analizirane dvije skupine od po vise
od 100.000 medicinskih sestara u dva
razli¢ita razdoblja, prije i nakon uvode-
nja cijepljenja, izdvojila je 192 osobe s
multiplom sklerozom, a da se nije mo-
gla ustanoviti nikakva znacajna razlika
izmedu bolesnica regrutiranih iz jedne
i druge skupine glede primanja cjepiva
protiv hepatitisa B, niti broja primljenih
doza (42). Druga je studija na 643 osobe
oboljele od multiple skleroze utvrdila da
na pojavu egzacerbacije nije utjecalo ci-
jepljenje protiv hepatitisa B u razdoblju
od 2 mj. prije pogorsanja (43). Zakljuc-
no, osobe s multiplom sklerozom treba
cijepiti samo ako imaju poviSeni rizik
infekcije. Ne treba cijepiti u aktivnoj fazi
bolesti, bilo da je vidljiva klinicki, bilo
na magnetskoj rezonanci s gadolinijem,
ve¢ samo U jasnoj remisiji.

Kod influence zbog molekulske slic-
nosti postoji fenomen mimikrije izmedu
proteina virusa A i humanog mijelinskog
bazicnog proteina (44). Medutim, studije
su pokazale da je rizik pogorSanja mul-
tiple skleroze unutar 6 tjedana od cije-
pljenja 6-7 puta manji (5%) u usporedbi
s rizikom od prirodne infekcije (33% !)
(45, 46). Dok cijepljenje ne aktivira auto-
reaktivne limfocite T, uz prirodnu infek-
ciju influencom taj je efekt prisutan (47).
Slicno kao i kod hepatitisa B, u slucaju
povisenog rizika infekcije virusom gripe
bolesnika s multiplom sklerozom indi-
cirano je cijepiti, ali samo ako osnovna
bolest nije u aktivnoj fazi.

CROHNOVA BOLEST, AUTIZAM 1 SIDS

Neke kontroverze plod su nekritic-
kog 1 neargumentiranog povezivanja ci-
jepljenja s nastankom kroni¢nih bolesti,
a najpoznatiji je slucaj vezan uz Crohno-
vu bolest, autizam i sindrom iznenadne
dojenacke smrti.
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Autizam i kronic¢na upalna crijevna
bolest. Uz cijepljenje protiv ospica, za-
usnjaka i rubele (MPR) svojedobno je
(1980.-1994.) u Velikoj Britaniji i Kalifor-
niji vezan porast incidencije pervazivnog
razvojnog poremecaja i karakteristicnog
limfonodularnog ileokolitisa, na temelju
studije ukupno 12-ero djece koju je pro-
vela skupina autora na ¢elu s kirurgom
A. Wakefield-om u Free Royal Hospital
u Londonu (48). Oni su iznijeli hipotezu
da je kroni¢na upalna bolest crijeva pota-
knuta i ¢ak prouzro¢ena MPR cjepivom i
da predstavlja most za nastanak autizma
zbog curenja proteina i malapsorpcije ra-
znih nutrijenata. U tim je godinama cije-
pljenje MPR tamo uvedeno kao obvezat-
no u ranoj dobi, tj. izmedu 12-23 m;. sta-
rosti. Medutim, u mnogim i ponavljanim
studijama nakon ove uzbune, nikada nije
potvrdena sumnja u uzro¢nu povezanost
temeljem epidemioloskih podataka, jer,
jednostavnim rije¢ima, porast autizma,
koji je bio nesporan, nikako se nije ukla-
pao u jednakomjerni stabilni obuhvat
djece novouvedenim MPR cijepljenjem
(49-53). U Kaliforniji je u razdoblju od
1980. do 1994. g. incidencija autizma
porasla za 373% (s 44 na 208 slucajeva
/100.000 zivorodenih), dok je obuhvat
cijepljenjem protiv MPR porastao samo
14% (sa 72% na 82%) (54). Wakefield
je u drugim radovima povezao infekci-
ju virusom ospica s Crohnovom bolesti
(55). Medutim, brojne su studije na vise
stotina do vise tisu¢a osoba pokazale da
bolesnici s Crohnovom bolesti niti imaju
virus ospica u crijevnom tkivu, niti iole
visu seroprevalenciju protutijela na ospi-
ce u odnosu na kontrolne osobe; korisni
pregled ovih studija nalazi se u referen-
ci (56). S obzirom da se u Wakefieldovu
izvornom ¢lanku nalazilo mnogo subjek-
tivnog navijanja unato¢ ¢injenicama, i da
je u kasnijim raspravama odbijao argu-
mente, na kraju je, nakon Sto se 10 od 13
suautora odreklo autorstva, ¢lanak javno
povucen, a sam Wakefield izbrisan s po-
pisa lijecnika Ujedinjenog Kraljevstva
7).

Sindrom iznenadne dojenacke smr-
ti (SIDS) stavlja se kao "uzrok" smrti
dojenceta od 1-11 mj. starosti Cija smrt
ostaje neobjasnjena nakon temeljitog is-
pitivanja, ukljucujuéi izvida mjesta smr-
ti, obdukcije i cjelokupne medicinske
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dokumentacije (58). Pojam iznenadne
neocéekivane dojenacke smrti (sudden
unexpected infant death, SUID) ukljucu-
je kako SIDS, tako i uzroke neocekiva-
ne dojenacke smrti koji su na kraju ipak
dokuceni (asfiksija, infekcija, ingestija,
metabolicke bolesti, aritmije i kardijal-
ne kanalopatije, te slu¢ajne i nesluéajne
traume). Kako je vrhunac SIDS-a u dobi
od 2-4 mj., upravo u fazi primovakcina-
cije, pojavile su se sumnje da je cijeplje-
nje ¢imbenik SIDS-a. U meduvremenu
je dokazano da SIDS spada u patologi-
ju gusenja u snu pri ¢emu su kao glav-
ni ¢imbenici identificirani spavanje na
trbuhu, polijeganje u meku posteljinu,
okruzenje mekim predmetima, zaglav-
ljivanje izmedu dijelova posteljine, droge
tijekom trudnoce, duhanski dim (tijekom
trudnoce i postnatalno) i diSne infekcije
(59). Cijepljenje je iskljuc¢eno kao ¢imbe-
nik rizika, i ¢ak se preporucuje zbog sta-
tisticki vidljivog zastitnog ucinka (60).
Americki Centers for Disease Control
and Prevention stoji na stanovistu da ci-
jepljenje nije nikakav ¢imbenik rizika za
SIDS (61).
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Summary
CONTROVERSIES OVER CHILDHOOD IMMUNIZATION

D. Richter

Active immunization, as any other medical intervention, has its contraindications and side-effects. Universal immunization
is coupled with either mandatory implementation, or strong recommendations backed by various indirect constraining measures.
This has led to an automatic questioning attitude and a growing antivaccination sentiment. To confront these challenges the pedia-
tricians and primary care physicians have to be in the forefront of informed vaccination strategies in order to deliver the highest
possible vaccine protection to the pediatric population while ate the same time avoiding complications. The general principles
underlying side-effects and complications of active immunization are laid out. Next, specific risk factors are discussed: allergy,
prematurity, immunospuression and central nervous system disorders. Finally, the issue of association of vaccination and autism,
Crohn disease, multiple sclerosis and sudden infant death syndrome is discussed.

Descriptors: ACTIVE IMMUNIZATION, CHILD, ADVERSE EVENT, CONTRAINDICATION, ALLERGY, IMMUNOSUPPRESSION, AUTISM, CROHN
DISEASE, MULTIPLE SCLEROSIS, SUDDEN INFANT DEATH SYNDROME
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