Cijepljenje protiv influence

Influenza Vaccination

Bernard Kai¢

SluZba za epidemiologiju zaraznih bolesti
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
10000 Zagreb, Rockefellerova 12

Sazetak Cjepiva protiv gripe u upotrebi su desetljeéima.
U Hrvatskoj su u upotrebi podjedini¢na i fragmentirana cjepi-
va, koja se smatraju nesto manje djelotvornima od cjelostanic-
nih i Zivih atenuiranih cjepiva, ali su istodobno manje reakto-
gena. U svrhu poboljSanja imunogenosti i djelotvornosti cjepi-
va protiv gripe razvijena su adjuvantirana cjepiva i cjepivo za
intradermalnu primjenu. Cijepljenje se tradicionalno preporu-
cuje osobama pod povecanim rizikom od razvoja komplikacija
gripe, osobama kojima bi gripa mogla ozbiljino pogorsati osnov-
nu bolest i zdravstvenim radnicima koji su u kontaktu s osjetlji-
vim bolesnicima. Kao i sva druga cjepiva, tako ni cjepiva protiv
gripe nisu savrsena, tj. ne pruZaju 100%-tnu zastitu cijeplienim
osobama i kod dijela cijeplienih osoba mogu izazvati nuspoja-
ve. Medutim ocekivana korist od primjene cjepiva uvelike nadi-
lazi potencijalni rizik, Sto jednako vrijedi za uobicajena sezon-
ska cjepiva, kao i za pandemijsko, adjuvantirano cjepivo pro-
tiv gripe. Brojni dokazi o sigurnosti primjene i djelotvornosti cje-
piva ne daju nimalo opravdanja za negativnu medijsku kampa-
nju protiv ovog cjepiva, koje smo svjedoci od pojave pandemij-
skog cjepiva do danas.

Kljucne rijeci: gripa, cjepivo, reaktogenost, djelotvornost,
preporuke

S obzirom na to da se gripa prenosi kapljicnim putem,
respiratornim sekretima zarazenih osoba koje mogu, ali
ne moraju nuzno imati tipicnu klinicku sliku, mjere pre-
vencije poput eliminiranja izvora infekcije i prekidanja
puta prijenosa uzrocnika (izolacija bolesnika, izbjegavanje
grupiranja ljudi, noSenje zastitnih maski) u praksi su tes-
ko izvedive i ne postizu ocekivani ucinak te je smanjenje
osjetljivosti stanovnistva cijeplienjem jedina efikasna mje-
ra prevencije gripe.

U Hrvatskoj se desetljeéima provodi cijepljenje protiv gripe
s ciliem smanjenja komplikacija i smrti od gripe kod osoba
s kroni¢nim bolestima te u svrhu smanjenja utjecaja gri-
pe na produktivnost radno aktivnog stanovnistva. Cjepiva
koja su se rabila u Hrvatskoj u rasponu su od Zivih ate-
nuiranih cjepiva, preko mrtvih virusnih do fragmentiranih i
podjedini¢nih cjepiva koja se danas rabe.

Skupine pod poveéanim rizikom od razvoja komplikacija

Summary influenza vaccines have been used for dec-
ades. In Croatia only subunit and split vaccines are licensed.
These vaccines are considered somewhat less efficient, but al-
so less reactogenic than killed virion and live attenuated influ-
enza vaccines. In order to increase immunogenicity and effi-
cacy, adjuvanted vaccines and those for intradermal use have
been developed. Influenza vaccination is traditionally recom-
mended to people with increased risk factors for complica-
tions, those in whom influenza might aggravate underlying
medical conditions and to healthcare workers caring for high-
risk patients. As any other vaccine, influenza vaccines do not
guarantee 100% protection and some people may develop ad-
verse reactions. However, the expected benefits of vaccination
clearly outweigh possible risks, which is true both for seasonal
influenza vaccines and for pandemic adjuvanted vaccines. Nu-
merous evidence of safety and efficacy of influenza vaccines
provide absolutely no justification for the negative media cam-
paign directed against influenza vaccines which began with the
advent of pandemic vaccines.

Key words: influenza, vaccine, reactogenicity, efficacy,
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gripe identificiraju se pracenjem pobola i smrtnosti u se-
zonama gripe te se na temelju zapazanja o tome u kojim
se kategorijama stanovnistva ¢eSce razvijaju komplikaci-
je i koje umiru od gripe, daju preporuke o tome koje su
skupine rizicne i njima se daje prednost pri cijepljenju. Za
skupine pod povecanim rizikom cijepljenje je u Hrvatskoj
besplatno.

Cjepiva protiv gripe

U Hrvatskoj su za sada registrirana samo fragmentirana
i podjedini¢na cjepiva protiv gripe za intramuskularnu,
supkutanu ili intradermalnu primjenu. Drugdje u svijetu u
upotrebi su jos Ziva atenuirana cjepiva koja se primjenjuju
intranazalno u obliku spreja te cjepiva koja sadrzavaju ci-
jele inaktivirane viruse, koja se primjenjuju parenteralno.
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Fragmentirana se cjepiva razlikuju od onih spravljenih
od cijelih inaktiviranih virusa po tome Sto su virusi kod
fragmentiranih cjepiva kemijskim postupcima rascijepa-
ni na dijelove, a u podjedinicnim su cjepivima dodatnim
fizikalnim postupcima hemaglutinin i neuraminidaza vi-
rusa izdvojeni iz smjese fragmentiranih virusa. Stoga su
podjedini¢na cjepiva znacajno purificirana u odnosu pre-
ma ostalima cjepivima protiv gripe, jer sadrZzavaju samo
hemaglutinin i neuraminidazu virusa, kao glavne antigene
koji determiniraju razvoj imunosnog odgovora specificnog
za soj.

S obzirom na to da i drugi strukturni proteini virusa gripe
vjerojatno u vecoj ili manjoj mjeri pridonose razvoju imuni-
teta (npr. M1 i NP-proteini) na odredeni podtip i varijantu/
s0j virusa gripe, a za razvoj stani¢nog imuniteta odgovor-
ni su i drugi antigeni virusa (npr. citotoksi¢ni T-limfocitni
odgovori na cjepiva od cijelog virusa znacajno su visi od
CTL-odgovora na podjedini¢na cjepiva), smatra se da su
podjedini¢na cjepiva neSto manje djelotvorna od fragmen-
tiranih ili cijelih virusa. Medutim prisutnost drugih struk-
turnih i funkcionalnih dijelova virusa u cjepivu istodobno
povecava reaktogenost cjepiva te su podjedini¢na cjepiva
u pravilu manje reaktogena od ostale tri vrste cjepiva.

Rutinski se medutim imunogenost cjepiva procjenjuje
odredivanjem titra protutijela na hemaglutinin reakcijom
inhibicije hemaglutinacije ili testom neutralizacije, tako da
se specificni imunitet usmjeren na druge antigene virusa
gripe zanemaruje. U skladu s tim stavom, Europska agen-
cija za lijekove (EMA) trazi od proizvodaca pri godiSnjoj ob-
novi registracije sezonskog cjepiva protiv gripe samo da
dokazu da cjepivo potiCe stvaranje protutijela na hemaglu-
tinin sojeva virusa gripe koji se nalaze u cjepivu (1). Ovo
je donekle opravdano, s obzirom na to da se u klinickim
studijama pokazalo da razina protutijela na hemaglutinin
donekle korelira s klinickom zastitom od gripe (2-5). lako
opéeprihvaéeni seroloski kriteriji imunogenosti ne koreli-
raju potpuno s klinickom zastitom od bolesti, a i kriteriji
serokonverzije koju EMA zahtijeva da cjepiva zadovolje pri
godisnjoj obnovi registracije nisu visoki, ipak nam zadovo-
ljavanje tih kriterija daje odredenu razinu sigurnosti da ¢e
smatra se da sezonsko cjepivo stiti oko 70% cijepljenih
osoba u sezonama kada cijepni virusi antigeno dobro ko-
reliraju sa sezonskim virusom u cirkulaciji.

Zbog vaznosti odabira najpogodnijih sojeva virusa za sa-
stav sezonskog cjepiva, kontinuirano se prati cirkulacija
virusa gripe na Zemlji putem mreze viroloSkih laboratorija
i na temelju prikupljenih podataka Svjetska zdravstvena
organizacija svake godine donosi preporuku za sastav se-
zonskog cjepiva protiv gripe (koji sojevi virusa gripe trebaju
biti u cjepivu). Za sjevernu hemisferu preporuka se donosi
u veljaci kako bi proizvodaci stigli do jeseni proizvesti po-
trebne koli¢ine cjepiva.

Virusi gripe za proizvodnju antigena za cjepivo uglavnhom
se uzgajaju na oplodenim jajima. U novije vrijeme na trzi-
Stu su se pojavila cjepiva proizvedena od virusa uzgojenih
na staniénim kulturama oplodenih jaja ili sisavaca. Medu-
tim za sada su sva cjepiva registrirana u Hrvatskoj proi-

zvedena na jajima, Sto znaci da sadrzavaju odredene (vrlo
malene) koli¢ine ovalbumina. Ovo je vazno imati na umu
pri postavljanju kontraindikacije za cijepljenje, jer osobe s
burnim alergijskim reakcijama na proteine jaja ne smiju se
cijepiti ovim cjepivima.

Imunogenost cjepiva protiv gripe redovito je niza u male
djece i starijih osoba nego Sto je kod adolescenata i odra-
slih osoba u dobi od 18 do 60 godina. S ciljem poboljSa-
nja imunogenosti cjepiva proizvedeno je i dvadesetak je
godina u upotrebi adjuvantirano sezonsko cjepivo koje je
podjedini¢no, a adjuvantirano emulzijom zastiéenog ime-
na MF59C.1. Ovo je cjepivo u Hrvatskoj u upotrebi veé pet
godina i indicirano je za cijepljenje osoba starijih od 65
godina.

Noviji pristup povecanja imunogenosti cjepiva protiv gripe
jest proizvodnja pripravka za intradermalnu primjenu. Ovo
je neadjuvantirano fragmentirano cjepivo koje se u volu-
menu od 0,1 ml primjenjuje intradermalno, a registrirano
je za cijepljenje osoba starijih od 18 godina i dostupno
u Hrvatskoj od 2010. godine. Oba cjepiva (adjuvantirano
za intramuskularnu i neadjuvantirano za intradermalnu
primjenu) kod starijih su osoba imunogenija od konvenci-
onalnih fragmentiranih i podjedini¢nih cjepiva, ali su reak-
togenija, ponajprije u smislu povecane ucestalosti lokalnih
reakcija na mjestu primjene cjepiva.

Za sada nema podataka koji bi dokazali da se viSa imu-
nogenost ovih cjepiva odrazava u visoj klini¢koj djelotvor-
nosti cjepiva (adjuvantiranog i intradermalnog) u odnosu
prema konvencionalnim sezonskim cjepivima.

Prioritetne skupine za cijepliense

U Hrvatskoj su prioritetne skupine stanovnistva za cijeplje-
nje protiv gripe oduvijek bile osobe kod kojih njihove oso-
bine ili zdravstveno stanje poveéavaju rizik od nastanka
komplikacija kod gripe. To su ponajprije osobe koje boluju
od kronic¢nih bolesti (plu¢ne, sréane, metabolicke, bubrez-
ne, jetrene bolesti, imunokompromitirani bolesnici i sl.) ne-
ovisno o dobi i osobe starije od 65 godina neovisno o tome
imaju li kroni¢nu bolest. Zdravstveni radnici u kontaktu s
pacijentima takoder su prioritetha skupina za cijepljenje
da ne biizostali s posla zbog bolesti u vrijeme kada su naj-
potrebniji te da ne prenesu bolest na bolesnike s kojima
dolaze u kontakt tijekom rada.

Neke zemlje, npr. Sjedinjene Americke Drzave u prioritetne
skupine za cijepljenje ubrajaju zdravu predskolsku i Skol-
sku djecu jer su ona glavni pokretac¢ epidemije gripe s naj-
viSom dobnospecificnom incidencijom i smatra se da Ce
se smanjenjem cirkulacije virusa gripe medu djecom sma-
njiti moguénost prijenosa gripe na starije koji su pod po-
vecanim rizikom od komplikacija i smrti. Medutim kod tih
je preporuka upitna eticnost masovnog cijepljenja djece u
svrhu zastite starijin osoba, pogotovo u svjetlu €injenice da
gripa u djecjoj i adolescentnoj dobi vrlo rijetko dovodi do
komplikacija, a preboljenje gripe ostavlja solidniji i trajniji
imunitet na slicne varijante virusa gripe nego cijepljenje.

S pojavom pandemije gripe antigeno novim A(H1N1)2009.
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virusom vidjelo se da uz poznate rizicne skupine joS neke
kategorije stanovniStva imaju poviSeni rizik od razvoja
komplikacija i smrti od gripe: trudnice, osobe s prekomjer-
nom tjelesnom tezinom i djeca s neuroloskim bolestima;
zato su ove kategorije od samog pocetka pandemije iden-
tificirane kao prioritetne skupine za cijepljenje.

Pandemija gripe A(HINT)20009.

0d travnja 2009. godine, kada je prvi put identificiran
antigeno novi virus gripe A(HLN1)2009. ili A/HIN1pnd, u
roku od nekoliko mjeseci pandemija je zahvatila cijeli svi-
jet. U Hrvatskoj su se prvi slucajevi gripe otkrili u srpnju,
a vrhunac epidemijskog vala bio je u studenome, nakon
cega se pobol smanjivao sve do travnja 2010. godine kad
su se javili posljednji slucajevi bolesti. Registrirano je vise
od 58.000 bolesnika, vise od 2.500 osoba je hospitalizi-
rano, a 58 osoba je umrlo od gripe (kod 32-je umrlih gripa
je laboratorijski dokazana). Dobnospecificna incidencija
oboljelih prema prijavama nije se znacajno razlikovala
od incidencije sezonske gripe. NajviSa je incidencija bila
u djece Skolske dobi (35,1/1.000), nakon koje je slijedila
adolescentna dob (27,7/1.000) te djeca u dobi od 1 do 4
godine starosti (19,2/1.000). Najniza je incidencija bolesti
bila kod osoba starijih od 65 godina (2,1/1.000). lako je
dobna distribucija oboljelih bila slicha onoj kod sezonske
gripe, dobna distribucija hospitaliziranih i umrlih znatno je
razlicita od one sezonske gripe. U ovoj pandemiji u zna-
¢ajno su vecem broju hospitalizirane i trebale intenzivno
lijeCenje mlade odrasle osobe, dok se u sezonskoj gripi u
pravilu starije osobe hospitaliziraju i umiru od gripe.

Osim po pojavi antigeno razliCite varijante virusa gripe, ne-
uobi¢ajenome godisnjem dobu javljanja, pojavi novih kate-
gorija stanovnisStva pod povecanim rizikom od komplikaci-
ja i promijenjenoj dobnoj strukturi osoba s komplikacijama
koje zahtijevaju hospitalizaciju te po smrtnosti, pandemija
se u joS neGemu razlikovala od sezonske gripe: po neoce-
kivano niskom odazivu na cijepljenje.

Pandemijski virus nije mogao biti sastavni dio sezonskog
cjepiva za sezonu 2009/2010. jer se veC prije pojave
pandemijskog virusa pocelo proizvoditi sezonsko cjepivo
prema preporukama iz veljace 2009. Zato se pandemij-
sko cjepivo moralo proizvesti zasebno. Da bi se u kratkom
vremenu stiglo proizvesti dovoljno cjepiva, u Europi se pri-
stupilo proizvodnji adjuvantiranog cjepiva. Adjuvantirana
cjepiva su s manjom koli¢inom antigena (hemaglutinina i
neuraminidaze) postizala zadovoljavajuci imunosni odgo-
vor. Na taj se nacin omogucila proizvodnja veée koli¢ine
cjepiva s postojecom kolic¢inom antigena.

Pandemijsko cjepivo koje se u Hrvatskoj rabilo adjuvanti-
rano je istim MF59C.1 adjuvansom koji se ve¢ dvadeset
godina primjenjuje u sezonskom cjepivu za starije od 65
godina.

Je li neosnovani strah od adjuvansa u cjepivu bio glavni
pokretac brojnih dezinformacija o cjepivu koje su se Sirile
u struénim krugovima i u javnosti, ili mit o nekakvim ta-
janstvenim svojstvima novog virusa gripe, ili jednostavno

neznanje ili kombinacija raznih faktora, tesko je razlugiti.
Sto god bilo povod dezinformacijama, zbunjenost javnosti
iskoristili su brojni nadrilijecnici, samozvani proroci, za-
govornici teorija urote i medicinski skeptici svih moguéin
vrsta za samopromociju u medijima i time dodatno unijeli
pomutnju medu zdravstvene radnike i stanovnistvo. Moglo
se Citati u novinama, a na Zalost i u nekim lijecni¢kim gla-
silima o suludim idejama poput mikroc¢ipova u cjepivu, o
p24-antigenu HIV-a u cjepivu, o tome kako ¢e se cjepivom
pobiti veéina stanovniStva Zemlje. Moglo se Citati o tome
kako ¢e infekcija prirodnim virusom nakon cijepljenja iza-
zvati citokinsku oluju koja ¢e dovesti do ARDS-a, o tome
kako ¢e nakon cijepljenja nastati epidemija GBS-a, kako
¢e s latencijom od viSe godina ili desetlje¢a nastati prava
epidemija autoimunosnih bolesti potaknutih cjepivom, o
tome kako se uopce ne zna Sto je u cjepivu te kako je cje-
pivo neispitano itd.

U vrijeme kad je cjepivo postalo dostupno u Hrvatskoj to je
cjepivo u zapadnoj Europi bilo ve¢ dva mjeseca u upotrebi
s milijunima primijenjenih doza te se ve¢ raspolagalo poda-
cima o reaktogenosti iz kojih je bilo posve jasno da su sva
katastrofiCna predvidanja promasena i neto¢na. Medutim
unato¢ brojnim dokazima o sigurnosti primjene cjepiva do-
godio se najveci debakl preventivne medicine u hrvatskoj
povijesti. Cijepilo se tek oko 20.000 osoba, tj. 0,4% sta-
novnistva. U Europskoj Uniji cijepilo se oko 10% stanovnis-
tva, a u nekim zemljama i viSe od 50% (Norveska). U Hrvat-
skoj se cijepilo 20 trudnica, to je 0,04%-tni odaziv trudnica
na cijepljenje, a u Europskoj Uniji cijepilo se viSe od 10%
trudnica. Cijepilo se samo 500-tinjak zdravstvenih radnika
(1%), a istodobno, bolnice su branile posjete bolesnicima
radi spre¢avanja unoSenja gripe na odjele. Kakvog smisla
ima zatvoriti bolnice za posjete ako su zdravstveni radnici
necijepljeni i unose virus gripe na odjele?

Istina, zahtjev Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi da
svaka osoba pri cijepljenju potpisuje informirani pristanak
nije pridonio povjerenju stanovniStva prema cijepljenju.
Istina je i da je cjepivo doslo u zemlju tek na vrhuncu epi-
demijskog vala te da bi odaziv bio znatno visi da je cjepivo
bilo dostupno mjesec-dva ranije. Medutim u vrijeme kad je
cjepivo postalo dostupno bilo je registrirano 40-ak tisu¢a
oboljelih, Sto je oko 1% stanovnisStva i u tom se trenutku
nije moglo znati hocCe li incidencija nastaviti rasti ili e se
smanjivati. Zasto se od preostalih 99% (neoboljelog) sta-
novnisStva tako mali dio (20.000) odlucio cijepiti protiv bo-
lesti koja je u punom jeku, dok se istodobno oko 500.000
ljudi cijepilo protiv sezonske gripe za koju se tada nije zna-
lo hoCe li do€i i s kojim intenzitetom?

Sve su to posljedice negativnhe kampanje protiv cjepiva i
cijepljenja kakva nikada ranije nije bila organizirana.

Sezona 2010/2011.

SljedeCa sezona gripe u Hrvatskoj pocela je u prosincu
2010. godine i trajala do ozujka 2011. Svi virusi identifi-
cirani do veljace bili su pandemijski soj A/H1N1pnd, a tek
potkraj sezone gripe javili su se sporadic¢ni slucajevi i ma-
nja grupiranja bolesti uzrokovane virusom gripe B. Spora-
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di¢ni sluCajevi gripe uzrokovane virusom influence tipa B
javljali su se sve do svibnja.

Cjepivo protiv gripe koje se rabilo u sezoni 2010/2011.
jednako je kao i sezonska cjepiva kojima se svake godine
cijepe stanovnici Hrvatske, tj. trovalentno, fragmentirano,
neadjuvantirano (osim malog broja doza adjuvantiranog
cjepiva za starije od 65 godina). To nije pandemijsko cjepi-
vo kojim su se cijepili stanovnici diljem svijeta u tijeku pan-
demije 2009/2010. U sezonskom cjepivu 2010/2011. bili
su, uz virus A/H3N2 i B-virus, i dijelovi virusa A/H1N1pnd,
koji je izazvao pandemiju 2009/2010, jer se ocekivalo da
¢e ovaj virus dominirati i u sezoni 2010/2011, Sto se poka-
zalo to¢nim na cijeloj sjevernoj hemisferi.

U jesen 2010. godine, prije pocCetka cijepljenja visekratno
smo u novinama mogli procitati da je u sezonsko cjepivo
2010/2011. “ubaceno cjepivo protiv svinjske gripe” ili da
je “pomijeSano cjepivo protiv svinjske gripe i protiv sezon-
ske gripe”.

Ovo su netoéne informacije jer niti su pomijeSana dva razli-
Cita cjepiva niti je jedno ubaceno u drugo.

Pandemijsko se cjepivo razlikovalo od sezonskog cjepiva
po tome Sto je §titilo od samo jednog soja virusa gripe A/
H1N1pnd te po tome Sto je sadrzavalo konzervans (zbog
desetodozne prezentacije cjepiva) i adjuvans sa svrhom
postizanja zadovoljavajuéeg imunosnog odgovora uz ma-
nju koli¢inu antigena. Nepovjerenje prema pandemijskom
cjepivu, koje je bilo posve neopravdano i temeljeno na de-
zinformacijama, u sezoni 2010/2011. neto¢nim se izjava-
ma poput “ubacivanje pandemijskog cjepiva u sezonsko”
na Zalost prenijelo na sezonsko cjepivo protiv gripe. Me-
dutim zdravstveni radnici na temelju svojih struénih kva-
lifikacija i obrazovanja doista ne bi smjeli dopustiti da de-
zinformacijama budu zavedeni i da sami postanu glasnici
negativne kampanje koju su pokrenule neznalice sumnji-
vih motiva.

Sezonskim se cjepivom u sezoni 2010/2011. cijepilo oko
500.000 osoba, Sto je nizi odaziv na cijepljenje od uobica-
jenog u ranijim sezonama (Cak je i u pandemijskoj sezoni
2009/2010. cijepljeno oko 600.000 osoba sezonskim cje-
pivom).

U sezoni 2010/2011. prijavljeno je oko 56.000 oboljelih
od gripe, a umrlo je 28 osoba s laboratorijski dokazanom
gripom. Dobna raspodjela oboljelih i umrlih bila je slicha
dobnoj raspodjeli u sezoni 2009/2010, §to se moglo i oCe-
kivati s obzirom na to da je pandemijski soj HIN1 domini-
rao i u sezoni 2010/2011.

Reaktogenost cjepiva protiv gripe

NajceSce nuspojave koje se javljaju nakon cijepljenja pro-
tiv gripe inaktiviranim cjepivima (mrtvim, fragmentiranim,
podjediniénim) jesu lokalne reakcije na mjestu primjene,
poviSenje tjelesne temperature, glavobolja, umor, bol u
nuspojave javljaju u 1-10% ispitanika nakon primjene fra-
gmentiranog i podjedinicnog cjepiva. Kod cjelostani¢nog

cjepiva javljaju se ¢esce.
Prema nekim ispitivanjima ucestalost lokalnih reakcija
znatno je visa od 10%.

U Hrvatskoj se godisnje prijavi od dvije-tri do petnaestak
nuspojava cjepiva protiv gripe, koje po vrsti odgovaraju
ocekivanima.

Cesto se u medijima spominje mogucénost nastanka Guilla-
in-Barréova sindroma (GBS) nakon cijepljenja protiv gripe.
Ovo ima ishodiste u jednom dogadaju iz SAD-a iz 1976.
godine, kada su u strahu od izbijanja epidemije novim vi-
rusom gripe krenuli u kampanju cijepljenja cijelog stanov-
nistva, nakon ¢ega je uslijedio porast broja oboljelih od
GBS-a. Kampanja cijepljenja je zbog porasta broja GBS-a
prekinuta i procijenjeno je da je cijepljenje uzrokovalo je-
dan slucaj GBS-a na 100.000 cijepljenih osoba (6).

Nikada poslije te kampanje nije se takav porast slucajeva
GBS-a nakon cijepljenja protiv gripe nigdje uocio, unato¢
pojacanom pracenju.

Medutim s pojavom pandemijskog cjepiva u 2009. godini
vratili su se i strahovi od nuspojava cjepiva protiv gripe,
medu kojima je strah od GBS-a bio jedan od medijski naj-
viSe eksploatiranih. Dakako, stru¢na je javnost takoder
zbog teoretske mogucnosti izazivanja GBS-a i nekih dru-
gih nuspojava cijepljenja s pojacanim oprezom pristupila
cijepljenju pandemijskim cjepivom i uspostavljeni su brojni
sustavi pracenja nuspojava s ciljem Sto boljeg uvida u re-
aktogenost pandemijskog cjepiva.

Izmedu ostalog, Europska agencija za lijekove i medi-
cinske proizvode (EMA) dva je puta na mjesec u sezoni
2009/2010. izvjeStavala o prijavljenim nuspojavama, koje
su se pojacano pratile te analizirala uCestalost odredenih
stanja (ukljucujuci GBS) radi otkrivanja signala koji bi upu-
¢ivao na povecanu ucestalost. Sustav praéenja GBS-a u
Europskoj Uniji nije detektirao povecanu ucestalost GBS-
-a kod cijepljenih pandemijskim cjepivom u odnosu prema
necijepljenima (7). U Sjedinjenim Americkim Drzavama
studija objavljena u lipnju 2010. godine pokazala je pove-
¢ani rizik od nastanka GBS-a kod cijepljenih pandemijskim
cjepivom (u SAD-u se rabilo neadjuvantirano pandemijsko
cjepivo), a izracunano je da se na milijun doza pandemij-
skog cjepiva javlja 0,8 GBS-a visSe nego Sto bi se javilo u
necijepljenoj populaciji (8).

Uzevsi tu studiju u obzir, kao i podatke o pra¢enju u Eu-
ropskoj Uniji, Europski centar za sprec¢avanje i suzbijanje
bolesti (ECDC) zakljucio je da se ne moZe sa sigurnoscu
zakljuciti poveéava li cijepljenje protiv gripe pandemijskim
cjepivom rizik od GBS-a, ali ako je to slucaj, taj je porast
ucestalosti vrlo nizak.

EMA nije ni za druge moguce teSke nuspojave koje su bile
pod pojacanim nadzorom (npr. opéa smrtnost, komplika-
cije trudnoée, kongenitalni poremecaji, fetalna smrtnost,
pojedine autoimunosne bolesti) nasla povezanost izmedu
njihova pojavljivanja u populaciji i cijepljenja protiv pande-
mijske gripe.

Na temelju podataka iz klinickih ispitivanja, Sto je potvr-
deno i postmarketinSkim praenjem reaktogenosti, pan-
demijska cjepiva imaju jednake nuspojave kao i sezonska
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cjepiva po vrsti i ucestalosti, s time da adjuvantirana pan-
demijska cjepiva ¢eSce izazivaju lokalne reakcije od ne-
adjuvantiranih.

Jedina neocekivana nuspojava koja se dovodi u vezu s
pandemijskim cjepivom jest narkolepsija u djece i ado-
lescenata, koja je zamije€ena u Finskoj nakon primjene
adjuvantiranog cjepiva Pandemrix. Sredinom 2010. godi-
ne finski Nacionalni institut za zdravstvo (THL) primio je pri-
jave o javljanju narkolepsije 1-2 mjeseca nakon cijepljenja
kod djece u dobi od 12 do 16 godina. Na temelju dodatnih
istraga i analize rezultata, THL je u veljaci 2011. godine
objavio zaklju¢ak da je kod djece u dobi od 4 do 19 go-
dina deveterostruko povecan rizik od narkolepsije nakon
cijepljenja Pandemrixom (9). Potaknuti studijom u Finskoj
Svedani su pokrenuli istraZivanje o javljanju narkolepsije u
Svedskoj i u oZujku 2011. godine objavili da je kod djece ci-
jepliene Pandemrixom u Svedskoj Getverostruko poveéan
rizik od razvoja narkolepsije (10).

Potaknute finskim istrazivanjem druge europske zemlje
koje su rabile Pandemrix takoder su provele retrospektiv-
ne studije s ciljem otkrivanja potencijalne povezanosti cije-
plienja s narkolepsijom, ali nisu uspjele naci povecan rizik
(11-13), Sto upuéuje na postojanje neprepoznatog kofakto-
ra u nastanku narkolepsije, koji je bio prisutan u Finskoj i
Svedskoj u vrijeme cijepljenja.

U Hrvatskoj je u sezoni cijepljenja protiv pandemijske gripe
prijavljeno pet nuspojava nakon cijepljenja, koje su prika-
zane u tablici 1.

Dyelotvornost cjepiva protiv gripe

Brojne su studije provedene od Cetrdesetih godina proslog
stolje¢a do danasnjeg vremena radi utvrdivanja djelotvor-
nosti cjepiva protiv gripe u sprecavanju bolesti. Rezultati
se kreCu u vrlo Siroku rasponu, od posve nedjelotvornog
cjepiva do djelotvornosti veée od 90% (14). Razlog vrlo ra-

zlicitih rezultata nalazi se u razli¢itim definicijama bolesti,
dizajnima studija, populaciji ispitanika i u tome koliko je
sastav cjepiva odgovarao virusima gripe koji su cirkulirali
u sezoni nakon cijeplienja. U pravilu je djelotvornost cje-
piva viSa u sprecavanju tezih oblika bolesti nego blazih i
slabija kod osoba starijih od 65 godina nego kod mladih.
Zbirno gledano, u godinama kada sastav cjepiva odgovara
cirkulirajuéim sojevima virusa gripe, ocekuje se da cjepivo
sprijeCi 70-90% laboratorijski potvrdenih slucajeva gripe
kod cijepljenih osoba.

Procjene djelotvornosti u spreCavanju gripe za pandemij-
sko cjepivo u sezoni 2009/2010. u Europi kre¢u se od
35% u Nizozemskoj (15) preko 72% u Velikoj Britaniji (16)
do vise od 90% u Njemackoj (17).

Djelotvornost sezonskog cjepiva u sezoni 2010/2011. u
Europi procjenjuje se na temelju multicentricne studije dje-
lotvornosti cjepiva u Europskoj Uniji na 42%, Sto je nize od
ocekivanih 70-ak %, s obzirom na to da je sastav cjepiva
odgovarao virusima u cirkulaciji (18). Nekoliko je studija u
sezoni 2010/2011. imalo moguénost posebno procijeniti
djelotvornost prethodno primljenoga pandemijskog cjepi-
va, trovalentnoga sezonskog cjepiva bez ranije primjene
pandemijskog i djelotvornost sezonskog cjepiva u osoba
koje su godinu dana ranije primile pandemijsko cjepivo.
Rezultati tih studija pokazuju da su u sezoni 2010/2011.
bolje bile zastiCene osobe koje su primile pandemijsko
cjepivo u 2009. godini i sezonsko trovalentno cjepivo u
2010. godini od osoba koje su primile samo jedno od ta
dva cjepiva (19, 20). Ovi rezultati govore u prilog preporuci
o cijepljenju protiv gripe svake godine, ¢ak i onda kad se
ne ocekuje promjena cirkulirajuceg virusa.

Trajanje zaStite nakon cijepljenja protiv gripe nije jasno
odredeno. Zastita zasigurno ne prestaje kod svih cijeplje-
nih istodobno i neto¢no je tvrditi da zastita traje jednu se-
zonu. Jednako tako netoc¢no je tvrditi da se osobe kojima
je cijepljenje preporu¢eno ne moraju ponovno cijepiti ako
se ne ocekuje promjena soja virusa gripe u cirkulaciji slje-

Tablica 1. Prijave nuspoja-

Dob (godine) | Spol | Doza Latencija u danima | Reakcija Trajanje 77
- va nakon primjene
58 z Prva 1 Supfebrilitet 2 dana pandemijskog cje-
3 Febrilitet do 38 °C, 12 sati piva (Focetria) u
Zimica Hruvatskoj
50 M Prva 1 Umor 1 dan
2 Osjecaj pecenja na kozi 2 tjedna
trupa, jednostrano
73 M Prva 1 Osip na prsima, u
aksilarnim i ingvinalnim
regijama, po trbuhu i
rukama.
73 M Prva 0 (na dan Nesanica, nemir, 8 dana
cijepljenja) halucinacije, glavobolja
15 Febrilitet do 39,5 °C 2 dana
(lijecnik propisao
antibiotik)
Druga | O (nadan Nemir, halucinacije, 1 dan
cijepljenja) glavobolja i mucénina
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dece sezone. Studije koje su pratile trajanje zaStite kod
osoba koje su se cijepile na pocetku istrazivanja, a slje-
dece dvije sezone nisu se cijepile, pokazuju da u drugoj i
tre€oj sezoni nakon cijepljenja stupanj zastite opada, ali se
ne izgubi potpuno (21-24).

Za razliku od imuniteta stecenog cijepljenjem (mjerenog
seroloskim antihemaglutininskim odgovorom) i zastite Sto
je cjepivo pruza, a koji se znaCajno smanjuju tijekom dvije-
tri godine, protutijela stecena prirodnom infekcijom viru-
som gripe i zaStita od antigeno slicnih sojeva virusa nakon
prirodne infekcije ¢ini se da traju dozivotno.

Primjer dugotrajne perzistencije protutijela i zastite nakon
prirodnog preboljenja gripe pruzila nam je pojava pande-
mijskog virusa A/H1N1pnd u 2009. godini.

Zemlje koje su mogle financirati seroepidemioloSke studije
na samom pocéetku pandemije, odredile su dobnospecific-
ne stope prevalencije protutijela specificnih za soj virusa
A/H1N1pnd. Svagdje se pokazalo da osobe rodene prije
1957. u odredenom postotku imaju protutijela na novi
pandemijski virus i da seroprevalencija raste s porastom
dobi ispitanika. To znaci da osobe koje su imale priliku do¢i
u kontakt s antigeno slicnim virusom “Spanjolske” gripe
Sto je uzrokovala pandemiju 1918. godine, kao i razli¢itim
varijantama tog virusa koje su cirkulirale do 1957. godine,
jos$ uvijek imaju protutijela na virus s kojim su bile u kon-
taktu u djetinjstvu ili mladosti.

Ovo se reflektiralo i na pobol u pandemiji 2009/2010. jer
su osobe rodene prije 1957. u odredenoj mjeri bile imune
na pandemijski virus, a mlade osobe bile su neimune. Udio
starijih od 60 godina medu hospitaliziranim bolesnicima
bio je u sezoni 2009/2010. znatno nizi nego u ranijim se-
zonama gripe, kada je u cirkulaciji bio antigeno razli¢it soj
virusa gripe A/H1N1, Sto govori da je i zastita od antigeno
slicnih virusa gripe nakon preboljenja dugotrajna, prakticki
dozivotna.

Zakljucak — koga, zasto i kako
cesto cpepiti

Na temelju dokaza o dugotrajnoj zastiti od antigeno sli¢-
nih virusa gripe nakon prirodnog preboljenja moglo bi se
zakljugiti da je bolje gripu preboljeti pa u starijoj dobi imati
solidan imunitet nego se privremeno zastititi cijepljenjem.
Ovakvo “bildanje” imuniteta moglo bi doéi u obzir kod
zdravih, mladih osoba. Medutim osobe koje imaju kronic-
ne pluéne, sréane ili metabolicke bolesti imaju poveéan
rizik od komplikacija osnovne bolesti, kao i od razvijanja
komplikacija gripe. Kod takvih bolesnika “bildanje” imuni-
teta preboljenjem moglo bi dovesti do smrti, Sto se svake
godine i dogada kod odredenog broja bolesnika.

Odatle proizlazi preporuka za cijepljenje svih osoba s kro-
niénim pluénim, sréanim i metabolickim bolestima neovi-
sno o dobi.

Nadalje, kao Sto se ne zna koja ¢e cijepljena osoba i u
drugoj sezoni joS biti zaStiCena, a koja €e izgubiti zastitu
stecenu cijepljenjem, tako se ne zna ni koja ¢e osoba sta-
rije dobi doista imati solidni imunitet stecen preboljenjem
antigeno slicne gripe u mladosti Sto ¢e je Stititi od gripe,
a koja ¢e ipak izgubiti taj imunitet. S obzirom na to da je
starija dob nezavisni rizicni ¢imbenik za razvoj komplikaci-
ja gripe, preveliko je kockanje u dobi iznad 65 godina ra-
¢unati na solidan imunitet ste¢en u mladosti, upravo zato
Sto se ne moze znati kod koga je odrzan, a kod koga nije.

Otuda preporuka za cijepljenje osoba starijih od 65 godi-
na, neovisno o tome imaju li kroni¢nu bolest ili ne.

Zdravstveni radnici koji rade s bolesnicima (koji imaju po-
vecan rizik od razvoja komplikacija gripe ili im gripa donosi
rizik od pogorSanja osnovne bolesti) moraju uciniti sve da
smanje rizik od zarazavanja svojih bolesnika. U tu svrhu,
uz standardne mijere zastite, cijeplienjem zdravstvenih
radnika smanjuje se rizik da zdravstveni radnik prenese
gripu na pacijente.

Otuda preporuka za cijepljenje zdravstvenih radnika, ali i
osoblja domova umirovljenika.

Epidemioloskim studijama pokazano je da zastita stecena
cijepljenjem u dvije-tri godine progresivno slabi. Dokaza-
no je takoder da su osobe koje se cijepe redovito bolje
zasticene od osoba koje su se cijepile prije nastupajuce
sezone, ali se nisu ranije cijepile.

Takoder, sastav cjepiva prilagodava se iz godine u godinu
na temelju procjena o tome koji e virusi gripe biti u cirku-
laciji. Zbog ovoga je antigeni sastav cjepiva gotovo svake
godine malo izmijenjen.

Otuda proizlazi preporuka za redovito cijepljenje, svake go-
dine kod osoba za koje je cijepljenje preporuceno.

S obzirom na velik rizik od obolijevanja od gripe svake se-
zone (u Hrvatskoj u prosjeku oboli 30.000 do 200.000
osoba na godinu), na velik rizik od hospitalizacija zbog
gripe kod osoba s povecanim rizikom (u Hrvatskoj nekoli-
ko stotina do tisu¢a na godinu zbog komplikacija gripe ili
osnovne bolesti) te na razmjerno visok rizik od umiranja
od gripe kod osoba pod poveéanim rizikom (u Hrvatskoj
u prosjeku 10 do 30 osoba na godinu umre od gripe),
Cak i suboptimalna zaStita kakva je zabiljezena u sezoni
2010/2011. dovoljna je da opravda cijepljenje.

Cak i ako cijepljenje smanjuje rizik od gripe za samo 42%
kao u sezoni 2010/2011, korist od cijepljenja osoba pod
povecanim rizikom od komplikacija znatno je veca od rizi-
ka od razvoja nuspojava koje su uglavnom blage, a u sva-
kom slucaju blaze od gripe.

Gruba procjena usporedbe rizika od gripe i komplikacija u
usporedbi s rizikom od cijepljenja, a na temelju prosjecnog
pobola u Hrvatskoj i podataka o reaktogenosti i djelotvor-
nosti cjepiva iz klinickih studija i postmarketinskog prace-
nja prikazana je u tablici 2.
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Tablica 2. Usporedba rizika od gripe i komplikacija bolesti s rizikom od cijepljenja, a na temelju prosjecnog pobola u Hrvatskoj i podataka o reakto-
genosti 1 ulinkovitosti cjepiva iz klinitkih studija i postmarketinikog pracenja — cijepljenje osoba pod povecanim rizikom (kod kojib je dje-
lorvornost cjepiva u pravilu niza nego kod adolescenata i odraslih osoba mladib od 65 godina)

Stanje/bolest - poredano prema tezini Broj oboljelih na 1.000.000 Broj oboljelih na 1.000.000
necijepljenih cijepljenih*

Uobi¢ajene nuspojave cijepljenja (umor, lokalna reakcija na 0 100.000

mjestu primjene, glavobolja, febrilitet) u trajanju od 1 do 3 dana

Nekarakteristi¢na, blaza klinicka slika gripe** 20.000 13.000

Klasi¢na klinicka slika gripe 40.000 25.000

Komplikacije gripe ili osnovne bolesti koje zahtijevaju 500 200

hospitalizaciju

Teska nuspojava cijepljenja koja zahtijeva hospitalizaciju 0 1-2

Smrt od gripe 3-8 1-3

Smrt od cjepiva 0 0

* olekujuli da je ciepivo djelotvornife u sprecavangu teskih oblika bolesti nego lakih oblika, prosjena djelotvornost progresivno raste od 33% kod ati-
picnih, blagih oblika bolesti do 60% u sprecavanju bolesti koja zahtijeva hospitalizaciju
¥ gruba procjena da se na dvije karakreristicne klinicke slike bolesti javlja jedan blagi oblik
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