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KONTRAINDIKACIJE, NUSPOJAVE I MJERE OPREZA
PRILIKOM CIJEPLJENJA DJECE

DARKO RICHTER*

Kontraindikacija jest jedna ili sklop klinicki ili laboratorijski poznatih okolnosti zbog kojih su odredeni terapijski ili dijagno-
sticki postupci nepozeljni jer bi ugrozili ili pogorsali zdravstveno stanje. Kontraindikacije mogu biti apsolutne, relativne, trajne i
privremene. U suvremenoj vakcinologiji postoje tri apsolutne i trajne kontraindikacije: anafilaksija na bilo koje cjepivo, encefalo-
patija unutar 7 dana od primjene cjepiva sa sadrzajem pertusisa i teska kombinirana imunodeficijencija, preboljela intususcepcija
ili nekorigirana nakaznost probavne cijevi za rotavirusno cjepivo. Trudnoca je apsolutna kontraindikacija za bilo koje zivo cjepivo.
Sva se cjepiva, ziva i mrtva, ili Zivo i mrtvo, mogu dati istodobno, a ako se to ne ucini, pravilo jest da se razmaknu za najmanje 4
tiedna zbog imunosne interferencije koja se biljezi kod kracih intervala. Ne postoji unaprijed testiranje na cjepiva.

Deskriptori: CIJEPLJENJE, KONTRAINDIKACIJE, UPOZORENJA I MJERE OPREZA, NUSPOJAVE, INTERFERENCIJE CJEPIVA

UvOD

Jedno je istrazivanje pokazalo da
primanje cjepiva ne povecava mortalitet
cijepljenika u razdoblju od mjesec dana
od cijepljenja. Stovise, dobiveni rezul-
tati govore da je relativni rizik smrti i
do upola manji u promatranom vremen-
skom odmaku od cijepljenja, osobito u
slucaju cijepljenja protiv influence (1).
Buduc¢i da cjepivo ima status lijeka, do-
bro je prouciti ona njegova svojstva koja
bi mogla omesti ocekivane blagotvorne
(preventivne) ucinke i poremetiti nave-
denu statistiku.

Cjepivo je i zakonski, i1 klinicko-
farmakoloski, lijek, koji je povijesni ro-
donacelnik skupine bioloskih lijekova
ili biologika. Medutim, mi se necemo
sustavno pozabaviti svim svojstvima
cjepiva kao lijekova, ve¢ ¢emo se ogra-
niciti na kontraindikacije, nuspojave i
mjere opreza prigodom primjene cjepiva
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u djece slijedeci terminologiju sluzbenog
dokumenta na temelju kojega se cjepivo
registrira i licencira kao lijek: sazetka
opisa svojstava lijeka (Summary of me-
dicinal product characteristics, SmPC).

Taj dokument sadrzi sljedece tocke
od interesa za nasu temu: 4.3 kontrain-
dikacije (contraindications); 4.4 poseb-
na upozorenja i mjere opreza (special
warnings and precautions for use); 4.5
plodnost, trudno¢a i dojenje (fertility,
pregnancy, lactation); 4.8 nuspojave
(undesirable effects). U hrvatskom se
nazivlju sustavno rabi izraz "nuspojave"
tamo gdje na engleskom stoji "undesira-
ble effects". Valja spomenuti da Svjetska
zdravstvena organizacija pojam nepo-
zeljnih u¢inaka (undesirable effects) di-
jeli na sljedeci nacin (Tablica 1).

Pri tome je vazno uociti da se Stetni
dogadaj odjeljuje od svih ostalih kate-
gorija po tome §to uzrocna povezanost
s lijekom ne mora postojati da bi se on
zabiljezio. Sve ostale kategorije ukljucu-
ju vedi ili manji stupanj uzro¢ne poveza-
nosti nuspojave i lijeka - u nasem slucaju
cjepiva. U tom smislu ¢emo razmatrati
ovu temu - baviti se nuspojavama koje se
mogu oznaciti kao reakcije, tj. uzro¢no
ili konzistentno vremenski vezani doga-

daji koji potjecu od primjene cjepiva. U
tekstu ¢emo se za pojedina cjepiva sluziti
uobicajenim kraticama koje su navedene
u Tablici 2. Obradit ¢emo prvenstveno
cjepiva iz obveznog kalendara cijepljenja
u Hrvatskoj.

APSOLUTNE I TRAJNE
KONTRAINDIKACIJE

Stanje koje povecava vjerojatnost
ozbiljne nezeljene reakcije jest kontrain-
dikacija. Kontraindikacija jest jedna ili
sklop klinicki ili laboratorijski poznatih
okolnosti zbog kojih su odredeni terapij-
ski ili dijagnosticki postupci nepozeljni
jer bi ugrozili ili pogorsali zdravstveno
stanje. Kontraindikacije mogu biti apso-
lutne ili relativne, te trajne ili privreme-
ne. Npr. trudnoc¢a je apsolutna, ali pri-
vremena kontraindikacija za cijepljenje
svim zivim cjepivima. Trajna kontrain-
dikacija jest teSka anafilakticka reakcija
na prethodnu dozu istog cjepiva - ovako
formulirana, ona je ujedno i apsolutna
kontraindikacija. Relativna kontrain-
dikacija jest, npr., jaka lokalna reakcija
na prethodnu dozu istog cjepiva - ovdje
¢e odluka o nastavku cijepljenja ovisiti
o procjeni rizika obolijevanja u odnosu
na mogucu nuspojavu. Apsolutne i trajne
kontraindikacije su:
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Tablica 1.

Terminologija nuspojava (nepozeljnih ucinaka) lijeka

Stetni dogadaj/Adverse event

Stetna reakcija/Adverse reaction

Neocekivana $tetna reakcija/Unexpected adverse reaction

Ozbiljna Stetna reakcija/Serious adverse event/reaction

Nuspojava/Side effect
Signal (upozorenje)/Signal

Uzroc¢nost/Causality

medical occurrence temporally associated with the use of a medicinal product, but not

necessarily causally related

a response to a drug which is noxious and unintended, and which occurs at doses

normally used

not consistent with drug information or characteristics of drug

any untoward medical occurrence at any dose resulting in death, life threatening
condition, inpatient hospitalization, significant disability or incapacity

unintended effect occurring at normal dose related to the pharmacological properties

possible causal relationship + previously unknown or incompletely documented + more

than one report is needed

e Za bilo koje cjepivo: teska alergijska
reakcija na neki sastojak ili, opcenito,
prethodnu dozu cjepiva.

e Za pertusis, cjelostani¢ni ili acelular-
ni: encefalopatija bez drugog uzroka
unutar 7 dana od cijepljenja bilo wP
ili aP.

e Za rotavirusno cjepivo: teska kombi-
nirana imunodeficijencija, preboljela

spontana intususcepcija, intususcep-
cija nastala nakon ranije doze unutar
1-21 dan; nekorigirana nakaznost
probavne cijevi (npr. gastroshiza,
atrezija duplikatura, megakolon, itd.).

Anafilaksija na cjepivo izuzetno je
rijetka: oko 1-1,5/1.000.000 doza cjepiva
(2). Pri tome se 80% reakcija odvije unu-
tar prva 4 sata od cijepljenja, ali, samo

Tablica 2.

Popis kratica za cjepiva

Kratica Znacenje

BCG Bacillus Calmette-Guérin (tuberkuloza)

D difterijski toksoid

T tetanusni toksoid

P, wP, aP pertusis, cjelostani¢ni, acelularni

DTP difterija-tetanus-pertusis

Td tetanus-difterija, sa smanjenom dozom difterijskog toksoida

Tdap difterija-t‘etanu‘s-acelularni pertusis, sa smanjenom dozom difterijskog i
pertutisnih antigena

MPR morbili-parotitis-rubela

Var varicela

Inf influenca

HPV humani papilomavirus

HHE hipotoni¢no-hiporesponsivna epizdoa

4CMenB 4-komponentno cjepivo protiv meningokokga grupe B

Ty2la atenuirano bakterijsko cjepivo protiv trbusnog tifusa

DTPa2-IPV-Hib-HBV

PCV

6-valentno cjepivo, s 2-komponentnim acelularnim cjepivom za pertusis

pneumokokno konjungirano cjepivo

Hib Konjungirano cjepivo protiv Haemophilus influenzae tipa b
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25% njih unutar prvih 30 minuta. 55%
slué¢ajeva dogada se u dobi od 0-17 godi-
na. Atopija je prisutna u 85% slucajeva.
Cak 52% anafilaktickih reakcija vezano
je uz TIV (trovalentno inaktivirano cje-
pivo protiv gripe), mada su reakcije opi-
sane i za vec¢inu ostalih cjepiva: DTaP,
Tdap, PCV13, Var, HAV, MCV4, MPR,
MPR-V, HPV4, MIV, PPSV23, rabies.
Reakcije (jos) nisu opisane za sljedeca
cjepiva (to ne znaci da ih nije bilo, ili
da ne mogu nastati): HBV, Hib, PCV7,
RVI, RV5, LAIV, Ty, YF. Anafilakticke
reakcije na cjepiva obi¢no su upravljene
na razne pomoc¢ne sastojke: stabilizatore
(zelatina - DTaP, MPR, Var, TIV, LAIV,
japanski encefalitis; albumin, dekstran
- BCG, MPR), ostatke iz proizvodnog
procesa (bjelanjak - cjepiva protiv influ-
ence, MPR, YF, rabies; kazein - DTaP;
bjelancevine kvasnica - Saccharomyces
cerevisiae - HBV), prezervative (tiomer-
sal - ranije prisutan u mnogim inaktivi-
ranim cjepivima, danas prakticki izba-
¢en) 1 antibiotike (neomicin, polimiksin,
streptomicin) (3). Vrlo su rijetke alergij-
ske reakcije na sami antigen infektivnog
uzroc¢nika. Opisane su anafilakticke re-
akcije na toksoide tetanusa i difterije, te
proteinski konjugat CRM197 u PCV13,
koji je u stvari difterijski toksoid proi-
zveden molekularno-genetickim inze-
njeringom (4, 5).

Encefalopatija vremenski povezana
s wP ili aP cjepiva ekstremno je rijetka.
Priznaje se ukoliko konvulzije i/ili en-
cefalopatske primjene nastupe unutar 7
dana od primanja cjepiva, uz iskljucenje
drugih uzroka. Jedna americka studija
obuhvatila je 165 prijave suspektne ence-
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falopatije povezane s cjepivom za hripa-
vac u razdoblju od 1995.-2005. g. kada je
u SAD-u rodeno preko 45.000.000 djece.
U svega 3 slucaja (2%) ostala je, meto-
dom eliminacije, moguénost da se ra-
dilo o encefalopatiji uslijed pertusisnog
cjepiva (6). U svim ostalim slucajevima
doslo se do drugih definiranih dijagno-
za: West-ov sindrom, infantilni spazmi,
Lennox- Gastaut, multifokalna epilepsi-
ja, fokalna epilepsija, primarna genera-
liziran epilepsija (39%); sindrom Dra-
vet (SMEI - severe myoclonic epilepsy
of infancy) (17%); tuberozna skleroza,
mitohondriopatije, metabolicke bolesti,
cerebralna disgeneza, TORCH, leuko-
distrofija, meningoencefalits (17%); hi-
poksi¢no-ishemijska encefalopatija (8%);
febrilne konvulzije (8%), nespecificirane
konvulzije (4%), 1 smrt bez povezanosti s
cijepljenjem (4%).

Rotavirusna cjepiva ograniena
su na postantalnu dob od 6-24 tjedna,
unutar kojeg okvira valja primijeniti
obje (Rotarix™) ili sve tri (Rotateq™)
doze predvidene potpunim cijepljenjem.
Postoji minimalni dodani rizik intu-
suscepcije nakon RV koji se krece do 6
na 100.000 cijepljene dojencadi, dok je
uobicajena incidencija u opéoj populaciji
oko 50-100 na 100.000 (7). To je razlog
da se kao apsolutna kontraindikacija na-
vodi razmjerno veliki broj stanja koja bi
mogla povecati taj rizik. Intutuscepcija
obi¢no slijedi prvu dozu RV unutar 7
dana od cijepljenja.

Uz ovo valja dodati da, nacelno,
imunodeficijencije T ili B limfocita koje
se ne mogu izlijeciti presadivanjem, ima-
ju apsolutnu i trajnu kontraindikaciju za
sva ziva cjepiva. Najbolje jest da konac-
nu odluku o tome, i eventualnim izuzeci-
ma, donese subspecijalista pedijatrijske
alergologije i klinicke imunologije.

PRIVREMENE APSOLUTNE
KONTRAINDIKACIJE, KONTRAINDIKACIJE I
MIJERE OPREZA

Za sva ziva cjepiva apsolutna je kon-
traindikacija trudno¢a. U trudnoci je ap-
solutno kontraindicirano davanje HPV
cjepiva, no iz razloga koji je za sada for-
malne naravi: nema jo§ dovoljno podata-
ka o eventualnom utjecaju tog cjepiva na
¢edo i tijek trudnoce, mada, za pretpo-

staviti tako nesto niti ima patofizioloskih
razloga, niti je na dosadasnjih nekoliko
tisuéa slucajnih cijepljenja trudnica, iSta
alarmantno uoceno. U trudnodéi se, na-
suprot tome, izrazito preporucuje cije-
pljenje protiv influence, jer morbiditet i
mortalitet trudnica izuzetno tezak, te je
medu hospitaliziranim zenama ¢ak 30%
trudnica, a od Zena umrlih tijekom trud-
noce, 12% prouzroceno je influencom
(8). U zadnje se vrijeme preporucuje
cijepljenje trudnica Tdap-om pri kraju
trudnoce, toénije izmedu 28-32 tjedana
nosenja, kako bi se pasivnim prijenosom
zastitilo novorodence - u prvom redu od
pertusisa. Treba, medutim, voditi racuna
da takvo novorodence ima ne samo od-
li¢nu pasivnu zastitu, od ranog pertusisa,
nego pasivna protutijela mogu interferi-
rati s imunosnim odgovorom na ranu pri-
mjenu DTP cjepiva, tako da prvu dozu
primarnog niza treba odgoditi najmanje
do navrsenih 3 mjeseca (9).

Imunodeficijencije T i B limfocita
apsolutna su kontraindikacija za sva ziva
cjepiva, sve dok se stanje ne izlijeci, ako
je lije€enju dostupno (presadba krvo-
tvornih mati¢nih stanica). Uvjeti za cije-
pljenje bolesnika s presadenim mati¢nim
hematopoetskim stanicama su: 1. najma-
nje 24 mj. od presadbe; 2. najmanje 3 mj.
bez imunosupresije; 3. broj CD3 >1200/
mcL; 4. broj CD4 >700/mcL; 5. sponta-
na produkcije IgG <5,0 g/L; 6. pozitivan
seroloski odgovor na neko mrtvo cjepivo
(npr. HBYV, serkonverzija anti-HBs >10
IU/mL) (10). Imunodeficijencije T i/ili B
limfocita koje se ne moze lijeciti presadi-
vanjem, imaju trajnu kontraindikaciju za
Ziva cjepiva. Ziva cjepiva, npr. OPV, Var
1 RV kontraindicirana su inace zdravim
osobama koja su kontakti imunodefici-
jentnih, jer bi ovi mogli ste¢i vakcinalnu
bolest koja je za njih skoro jednako toli-
ko opasna kao i ona prouzroc¢ena divljom
klicom (11). Kontraindikacija je apsolut-
na za OPV, dok su za Var i RV indicirane
mjere opreza.

Imunodeficijencije komplementa i
slezene (prirodena, kirurska ili stecena
asplenija/afunkcija slezene) su, medu-
tim, upravo indikacije za sva standardna
cjepiva, ukljucujuci i ziva, a dodatno
osobito za ona koja takve pacijente Stite
od poznatih infektivnih rizika: pneumo-
koka, meningokoka i hemofilusa tipa b.

Imunodeficijencija s poremecajima fago-
citne funkcije (kroni¢na granulomatozna
bolest, mendelska sklonost mikobakte-
rijskim infekcijama), kontraindicirana su
ziva bakterijska cjepiva (BCG, Salmone-
lla typhi).

Mjere opreza za cijepljenje kontaka-
ta imunodeficijentnih osoba su:

e Var - zbog rijetke (1%0-1%) mogué-
nosti osipne vakcinalne bolesti unu-
tar 2-6 tj. od cijepljenja i vrlo rijetke
mogucénosti transmisije (0,1%o-1%o).

e MPR - zbog faringealnog izlu¢ivanja
vakcinalnih sojeva morbila i parotiti-
sa, izmedu 7128 dana, za koje, ali, do
sada nije opisana transmisija, osim u
slu¢aju vakcinalnog soja parotitisa
L-Zagreb, koji je u nas iskljucen iz
programa cijepljenja (12). Atenuira-
ni virus rubele moze se izlucivati u
maj¢inom mlijeku i1 transplacentno
prelaziti u fetus, te je zbog toga cije-
pljenje trudnice MPR-om apsolutno
kontraindicirano!

e RV - zbog fekalnog izlu€ivanja ate-
nuiranog (RV1) ili reasortiranog
(RV5) rotavirusa u razdoblju od 14
dana, s vchom oko 7 dana po cijeplje-
nju. Cesée je uz prvu nego uz drugu
dozu (50%, odnosno 4%), no viabilno
je svega 17% tako izlucenih vakci-
nalnih virusa.

Prema tome, i uz suvremena ziva
cjepiva postoji vrlo mala moguénost
transmisije atenuiranog vakcinalnog
soja sa zdravog cjepljenika na njegovog
imunodeficijentnog kontakta za kojega i
atenuirana klica moze pokazivati opasnu
virulenciju, pa se ovih mjera opreza va-
lja drzati kao kontraindikacija, i kona¢nu
odluku prepustiti pedijatrijskom alergo-
logu i klinickom imunologu (11).

Kao mjere opreza navode se atenu-
irane vakcinalne ospice u razdoblju od
7-12 dana od cijepljenja (= 5%), atenui-
rani vakcinalni parotitis 2-4 tjedna nakon
cijepljenja (= 1%), artritis (vjerojatno od
soja rubele) 1-6 tj. od cijepljenja (2-25%),
trombocitopenija (vjerojatno od soja paro-
titisa i/ili rubele) 7-30 dana od cijepljenja
(1:40.000) i encefalitis prouzrocen vakci-
nalnim sojem morbila u razdoblju od 5-15
dana od cijepljenja (<1/10.000.000). Radi
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Tablica 3.

Nuspojave vremenski vezane uz cjepiva koja sadrze DTP (15)

Nuspojava opis incidencijauz wP  incidencija uz aP
Febrilna reakcija T >38°C >10%-40%
Neutjesni pla¢ >3 h unutar 48 h 1% 0,2%
Hiperpireksija T >40,5°C unutar 48 h 0,02% 0,006%
Hipotoni¢no-hiporesponsivna iznenadna hipotonija i nereakkivnost na podrazaje (o¢i su obi¢no otvorene)
epizoda praceni bljedilom ili cijenozom unutar 48 h od cijepljenja 0,007% 0,001%
Konvulzije unutar 72 h 0,1%o0 0,06%0
Encefalopatija 0,0004%o ?

se, zapravo, o nuspojavama (side-effect)  klinickom imunologu koji ¢e, po potrebi, Vremenski vezane nuspojave su

koje odgovaraju definiciji iz Tablice 1.
Vakcinalne ospice, vakcinalni parotitis i
artritis obicno se jave uz prvu dozu MPR
i dalje ne recidiviraju uz podsjetno cije-
plienje. Ako je po nesreéi nastao inace
krajnje rijetki encefalitis od atenuiranog
soja ospica, to je jasna i apsolutna kon-
traindikacije za ponavljanje cijepljenja. U
svezi s trombocitopenijom stvari nisu do
kraja rijeSene. Dok traje tromboictopenija
bilo koje geneze, cjepivo se ne smije dati
(apsolutna privremena kontraindikacija).
Medutim, da li ikada preboljela trombo-
citopenija kontraindicira primanje cje-
piva MPR, ili se moze svesti na mjeru
opreza, nije odluceno, pa dilemu treba
prepustiti pedijatrijskom alergologu i kli-
nickom imunologu.

MPR valja dati §to prije u drugoj
godini zivota, tj. izmedu 12-15 mj., jer
se time smanjuje vjerojatnost febrilnih
konvulzija (13). Primovakcinacija u dobi
od 15-18 mj. nosi povecani relativni rizik
febrilnih konvulzija u periodu od 7-12
dana od cijepljenja, a ukoliko dijete u
anamnezi ve¢ ima febrilne konvulzije,
tada je rizik i 20 puta ve¢i. Unato¢ svemu
tome, nije zabiljezen porast epilepsija u
svezi s sa MPR cijepljenjem (14).

Sto se ti¢e inaktiviranih cjepiva, 0so-
be koje su ikada imale Guillain-Barré-ov
sindrom, a osobito unutar 6 tjedana od
primanja tih cjepiva, ne bi smjele prima-
ti nikakva cjepiva protiv influence, cje-
piva koja sadrze tetanusni toksoid (Td,
Tdap, DTP) i cjepivo protiv antraksa. To
su, prema sazetku opisa svojstava lijeka
"samo" mjere opreza, ali ih valja smatra-
ti kontraindikacijama, i kona¢nu odluku
prepustiti pedijatrijskom alergologu i
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konzultirati i neuropedijatra.

Prethodna Arthusova reakcija na cje-
pivo koje sadrzi tetanusni toksoid (to je
jaka lokalna reakcija koja se pojavi 24-72
h po cijepljenju; lokalne reakcije unutar
6-8 h od cijepljenja nisu Arthusove reak-
cije) predstavlja mjeru opreza za cijeplje-
nje cjepivima koje sadrzavaju tetanusni
toksoid (Td, Tdap, DTP). Preporucuje se
izbje¢i ponavljanje tetanusnog toksoida
do 10 godina od Arthusove reakcije. U
svezi s DTP cijepljenjem pojavljuju se
vremenski vezane nuspojave, koje za po-
navljanje cijepljenja predstavljaju mjeru
opreza. Prikazane su u Tablici 3.

Ustaljena vremenska povezanost
ukazuje na uzro¢nu povezanost (reakciju
na cjepivo) koja kod ovih nuspojava nije
patofizioloski razjas$njena. Npr., nejasno
je zasto se hiperpireksija javlja uz DTP
cjepivo, a ne uz druga cjepiva koja sa-
drze T 1 D toksoide, jer, a nativni per-
tusis nije febrilna bolest. Hipotoni¢no
hiporesponsivna epizoda specifiéna je
za cijepljenje DTP (93% HHE slucajeva
vezano je za cjepiva sa sadrzajem P), ali
biljezi se i uz HBV, HAV, IPV, Hib, DT,
Var, MPR (16). Javlja se u prosjeku oko
3-4 h od cijepljenja, s rasponom od 1 mi-
nute - 48 h. U djece >24 mj. HHE tendira
nesto ranijem javljanju, u prosjeku nakon
oko 5 minuta, pa se pretpostavlja da je
vedi dio tih reakcija zapravo vazovagal-
na sinkopa, i neki za priznanje dijagno-
ze HHE zahtijevaju dobnu granicu od
24 mj. Unato¢ dramati¢nosti, oporavak
obi¢no uslijedi spontano unutar nekoliko
minuta do nekoliko desetaka minuta, a
kadikad posve normalno ponasanje dje-
teta povrati se i nakon nekoliko dana.

mjera opreza ako su zabiljezene prigo-
dom prethodnih cijepljenja, ili, ako kod
djeteta postoje podatci o mogucim kon-
vulzijama nevezano uz cijepljenja. Ta-
koder, poznata je skoro redovita pojava
febrilnih reakcija (T >38°C u >80% slu-
Cajeva) kod istodobnog davanja 4CMenB
(Bexsero™) sa DTPa2-IPV-HBV-Hib
(Hexacima™), pa se u takvim slu¢ajevi-
ma obavezno preporucuje profilakticki
paracetamol (17). Kao §to je ranije rece-
no, encefalopatija, za koju nije sigurno
da je ikada zabiljezena uz aP, predstav-
lja, svejedno, trajnu i apsolutnu kontra-
indikaciju za sva cjepiva sa sadrzajem
pertusisa (wP, aP).

INTERFERENCIE CJEPIVA S DRUGIM
CJEPIVIMA I LIJEKOVIMA

Vrijedi opéenito pravilo da se sva
cjepiva: mrtva, ziva, te mrtva i Ziva,
mogu dati po 2 ili ¢ak 3 zajedno, o istoj
viziti (ovisi o toleranciji neugode, a ne o
imunosnim zaprekama), ali na razlici-
ta mjesta, razmaknuta najmanje 2,5 cm
(ako se radi o i.m./s.c. cjepivima). Tu
postoji samo 1 iznimka: Var se u dobi
od 12-23 mj. ne smije dati zajedno s DT-
Pa2-IPV-Hib-HBV jer je opazen znatno
slabiji imunogeni odgovor na Var (titar
>300 mIU/mL postignut samo u 75%,
umjesto 95% cjepljenika) (18). Nadalje,
za ziva cjepiva vrijedi pravilo da se isto,
ili drugo zivo cjepivo, ukoliko nije dato
istodobno, ne smije dati u razmaku kra-
¢em od 4 tjedna od prvog cjepiva zbog
imunosne interferencije i slabijeg imuno-
snog odgovora. Za mrtva cjepiva vrijedi
samo to da se isto mrtvo cjepivo ne smije
ponoviti u razmaku kra¢em od 4 tjedna,
zbog slabog ili nikakvog imunosnog od-
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govora na prebrzo ponovljeno cjepivo.
Prebrzo data doza je propala i ponavlja-
nje te doze moze uslijediti tek nakon 4
tjedna. Iznimka je inaktivirano cjepivo
protiv bjesnoée koje se daje po shema-
ma 0-7-21 ili 0-3-7-14-28 dana. Razlic¢ita
mrtva cjepiva data u razmacima kraéim
od 4 tjedna ne pokazuju interferenciju,
osim ove iznimke: PCV13 (Prevenar™)
i MCV4-D (Menactra™) dati u razma-
ku kracem od 4 tjedna pokazuju interfe-
renciju tako da je imunogenost PCV13
znacajno slabija. Mada ostala mrtva
cjepiva ne pokazuju imunosnu interfe-
renciju, ipak vrijedi opcenita preporuka
da se mrtva cjepiva daju ili o istoj viziti,
ili najmanje tako razmaknuta dok nisu
prosli intervali raznih vremenski veza-
nih nuspojava mrtvih cjepiva. Ne¢emo,
npr., dati PCV danas, a Inf sutradan,
ve¢ ili o istoj viziti, ili najmanje 72 h od
PCV-a kada su prosli intervali mogucih
lokalnih, sistemnih ili udaljenih reakto-
genosti (npr. febrilne konvulzije).

Samo je po sebi jasno da ziva bak-
terijska cjepiva ne treba davati s antibi-
oticima koji djeluju na bakterijsku klicu
(npr. atenuirano cjepivo protiv protiv tr-
busnog tifusa - Ty21a), kao niti antiviro-
tike u slucaju cijepljenja Var (aciklovir),
odnosno Inf (oseltamivir, zanamavir).
Farmakoloski i patofizioloski jo§ je uvi-
jek nejasan, ali stvaran, supresivni uci-
nak paracetamola na imunogenost nekih
cjepiva (Hib, D, T, PCV), pri ¢emu su ra-
zlike u postignutim titrovima specifi¢nih
protutijela ve¢inom statisticki znacajne,
no u stvarnom svijetu nerelevantne, osim
u slucaju nekih pneumokoknih serotipo-
va (6A, 6B, 23F) kod kojih je imunogeni
odgovor i inace blizu donje granice za-
Stitnosti, pa istodobnim davanjem para-
cetamola moze pasti ispod nje (19).

Sto se tiGe interferencije s krvnim
derivatima, ako je moguce, nakon zivog
cjepiva, valja pricekati najmanje 2 tjed-
na do davanja nekog krvnog derivata sa
sadrzajem ili ostatcima imunoglobulina,
kako bi cjepivo razvilo ocekivani u¢inak.
Za mrtva cjepiva ¢ekanje nije potrebno,
dok interval ¢ekanja za ziva cjepiva za-
visi 1 vrsti i dozi krvnog derivata (20).
Na Slici 1 prikazani su intervali ¢ekanja
od davanja pojedinog krvnog derivata do
mogucnosti ucinkovitog cijepljenja naj-
vaznijim zivim cjepivima: MPR i Var.

12
............. b
10
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- ' 1000 mg/kg
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2 10-20 mg/kg
0 ls—Palivizumab 15 mg/kg H
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
I8G (mg/kg)
Slika 1.

Interval od krvnog derivata do MPR/Var u zavisnosti od doze IgG

PROVEDBA CIJEPLJENJA

Zakon o zastiti pucanstva od zara-
znih bolesti (ZZPZB, NN 79/2007/) u
¢l. 9. propisuje da se zastita pucanstva
od zaraznih bolesti ostvaruje obveznim
mjerama za sprec¢avanje i suzbijanje za-
raznih bolesti koje mogu biti opée mjere,
posebne mjere, sigurnosne mjere i ostale
mjere. Dalje Zakon nabraja posebne mje-
re (€l. 12) 1 u tocki 8 kao posebnu mjeru
navodi imunizaciju, seroprofilaksu i ke-
moprofilaksu. U ¢l. 40 pobrajaju se bo-
lesti protiv kojih je cijepljenje obvezatno
(¢lL. 40, tocka 1): protiv tuberkuloze, dif-
terije, tetanusa, hripavca, djecje paralize,
ospica, crvenke, zauSnjaka i virusne zu-
tice tipa B i bolesti uzrokovanih s Hae-
mophilus influenzae tip B - za sve osobe
odredene dobi. U ¢l. 41 propisuje se da
imunizaciju obavlja doktor medicine na-
kon pregleda osobe koju treba imunizi-
rati, odnosno da imunizaciju mogu obav-
ljati i drugi zdravstveni radnici, ali samo
pod nadzorom i uz odgovornost doktora
medicine.

Provedba obveznog cijepljenja regu-
lirana je Pravilnikom o nacinu provode-
nja imunizacije, seroprofilakse i kemo-
profilakse protiv zaraznih bolesti te o
osobama koje se moraju podvrgnuti toj
obvezi (NN 103/13). U ¢l. 54 st. 1 propi-
suje se da ministar zdravstva na prijed-
log Sluzbe za epidemiologiju Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo donosi donosi
Trogodisnji program obveznog cijeplje-
njau RH (21).

Nakon nereda koji je prouzrocilo
djelovanje A. Wakefielda i njegov ¢lanak
u kojem je povezao nastanak autizma s
MPR cijepljenjem, a koji je zbog naknad-
nih dokaza o laziranju rezultata i krse-
nja etickih normi klini¢kog istrazivanja
sluzbeno povucen kao da nije nikada bio
objavljen, vakcinalna se scena jos uvijek
nije smirila (22, 23). Zaboravilo se da je
Wakefield tvrdio kako autizam nastaje
zbog "autistinog enterokolitisa" koji u
ileumu nastaje zbog djelovanja vakcinal-
nog soja morbila, te da se zbog apsorpci-
je toksi¢nih tvari truje mozak, ali da od-
vojenim, pojedina¢nim davanjem svake
virusne komponente te nuspojave nema
(Sto je Wakefield registrirao kao vlastiti
patent, na adresi svoga stanovanja). Tako
antivakcinalisti danas pri¢aju §to god im
se Cini prikladnim za proturanje svojih
zamisli, te smo u Hrvatskoj sada dos-
li do tocke u kojoj blizu 8-9% roditelja
nastoje cijepljenja u drugoj godini zivota
(12-23 mj.) pomaknuti, odgoditi ili uopce
ne dati, kao da autizam viSe nema veze
samo s MPR-om, ve¢ i sa DTP-IPV-Hib-
HBYV ili kojim god cjepivom, samo ako
se daje u drugoj godini zivota (24).

Stoga valja podsjetiti da je kao reak-
cija na Wakefieldovu diverziju i poslje-
di¢ni podstrek procvatu antivakcinalnih
ideja poduzet veliki broj istrazivanja
kako bi se doslo do znanstveno-kritickih
zakljucaka, pa tako, od mnogih izvora,
navodimo samo one najvaznije za poje-
dino pitanje. Cijepljenje ne uzrokuje:
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e Diabetes mellitus tipa I (Silverstein
J et al. Diabetes Care 2005; 28: 186-
212).

e Atopiju (Matheson MC et al. Pediatr
Allergy Immunol 2010;21: 301-6).

e Autoimunosne reumatske bolesti
(Heijstek MW et al. Autoimmunity
Reviews 2011; 11: 112-22).

e Sindrom iznenadne dojenacke smrti
(AAP. Pediatrics. 2011; 128: 1030-9).

e Crohnovu bolest (Dales L et al.
JAMA 2001; 285: 1183-5).

e Autizam (Strauss B et al. BCMJ
2001; 43: 504-9).

e Epilepsiju, cak i kad se dogode febril-
ne konvulzije uz cijepljenje DTaP-
IPV-Hib (Sun Y et al. JAMA. 2012;
307: 823-31), ili MPR (Vestergaard M
et al. JAMA 2004; 292: 351-7).

e U novije vrijeme bilo je pokusaja da
se uz HPV vezu sindromi POTS (po-
stural orthosatic tachycardia snydro-
me koji bi se sastojao od palpitacija,
pritiska u grudima, slabosti, omagli-
ce, mucenja vida 1 porasta pulsa za
>40/min nakon ustajanja iz lezeceg
u stojeci polozaj) i CRPS (complex
regional pain syndrome: parestezije,
pecenje, stalna bol, atrofija koze, ede-
mi, cirkulacijske mijene) u rasponu
od 24 h do 6 tjedana po cijepljenju,
ali sui CDC i EMA to odlu¢no opo-
vrgle (25, 26).

Na temelju pregleda (ZZPZB, ¢l. 41),
Sto ukljucuje anamnezu i fizikalni status,
lije¢nik koji provodi imunizaciju moze
odluciti da se prije pristupanja imuniza-
ciji ucine dodatne pretrage. Ne postoje
nikakve medicinske smjernice koje nala-
zu drugaciji pristup, ne samo u nas, nego
nigdje u svijetu. Rutinsko alergolosko ili
kakvo drugo testiranje na cjepiva una-
prijed ne izvodi se, a samo po sebi moze
biti Stetno jer se preko koznog testiranja
olakSava alergijski put senzitizacije.

Z7ZPZB u ¢l. 77 propisuje da se rodi-
telj ili skrbnik koji se ne pridrzava propi-
sanih mjera sprecavanja zaraznih bolesti
u odnosu na povjerenog mu maloljetnika,
kaznjava novéanom kaznom od 2000 kn.
Nije regulirano kako se odreduje odgo-
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vornost subjekata zdravstvenog sustava
za neprovodenje cijepljenja kao posebne
mjere sprecavanja zaraznih bolesti. Za
Stetu nastalu zbog nepravilnosti samog
lijeka (u ovom slucaju cjepiva) odgovara
nositelj odobrenja. Za stetu koja je nasta-
la zbog nepravilne primjene cjepiva od-
govara fizicka i pravna osoba zaduzena
za provedbu cijepljenja. Lije¢enje djete-

ta,

bilo od cega, za hrvatske gradane, u

hrvatskom zdravstvenom sustavu, pot-
puno je na teret HZZO-a.
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CONTRAINDICATIONS, UNDESIRABLE EFFECTS, SPECIAL WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR CHILDHOOD IMMUNIZATION

Darko Richter

Contraindication is one or a set of known clinical or laboratory circumstances which render certain therapeutic or diagnostic
interventions undesirable due to a predictable health risk. Contraindications can be absolute, relative, permanent or temporary.
There are but 3 permanent absolute contraindications to vaccination: anaphylaxis to any vaccine, encephalopathy occurring wit-

hin 7 days of receiving pertussis containing vaccine without other explanatory factors, and severe combined immunodeficiency, or

intussusceptions or uncorrected intestinal malformation for the rotavirus vaccination. Preganancy is an absolute, albeit temporary
contraindication to any live vaccine. All vaccines, inactivated, live or live and inactivated may be given simultaneously, at one visit.
Otherwise it is mandatory to delay the next immunization with the same inactivated vaccine, or any live vaccine following a live
vaccine, for at least 4 weeks, due to immune interference rendering the second (early) vaccine ineffective. There is no overall testig

for vaccines in advance of immunization.
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