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Sazetak Djeca znatno éedée od odraslih obolijevaju i bi-
vaju hospitalizirana zbog influence, iako je u njih smrtni ishod
mnogo rjedi. Najtezi ishod u 2/3 slucajeva povezan je s nekom
preegzistentnom kronicnom osnovnom bolesti, u prvom redu
neurorazvojnim poremecéajem, kronicnom pluénom bolesti i sr-
¢anom greskom. Medutim rizi¢na je i sama dob ispod 5 godina.
Stoga se preporucuje cijepljienje sve djece od 6 mj. do 5 god. te
sve djece s rizicnim osnovnim bolestima. Zastitnost sezonskih
cjepiva, bilo inaktiviranih bilo atenuiranih, krec¢e se izmedu 50-
-70%. U djece se primjenjuju inaktivirana fragmentirana ili po-
djedinicna cjepiva, koja mogu biti adjuvantirana ili neadjuvan-
tirana, najranije u dobi od 6 mjeseci. Neka adjuvantirana cjepi-
va pokazala su znatniju stopu lokalnih i febrilnih reakcija u dje-
ce. Cjelostanicna se cjepiva djeci u nacelu ne daju, i to zbog bo-
Jjazni od tezih nuspojava, a u sluc¢aju suvremenih cjelostanic¢nih
cjepiva propagiranih na kulturi humanih stanica zbog slabije
imunogenosti. Zivo atenuirano cjepivo daje se tek od navrsene
2 godine. Karakteristicna mu je nuspojava bronhoopstrukcija,
Sto je razlogom da se ne primjenjuje u djece do 2 godine, kao ni
u astmaticara ili djece s recidivnim bronhoopstrukcijama u ci-
jeloj predskolskoj dobi.

Kljucne rijecCi: influenca, djeca, trovalentno inaktivirano
cjepivo, Zivo atenuirano cjepivo, kronicna osnovna bolest

U vezi s potrebom cijepljenja djece protiv influence postoje
nejasnoce, i na strani onih koji je promicu i na strani onih
koji joj se protive. Cilj je ovog Clanka da iznese Cinjenice o
influenci i cijepljenju protiv nje u djece i na temelju njih pru-
Zi obrazloZeni stav u svezi s tim pitanjem. Nedavna pande-
mija virusom influence A HIN1/2009. omogucila je svjez
uvid u epidemioloska kretanja nove zaraze influencom u
neimune populacije kakvu ponajprije ¢ine djeca.

Epidemiolosk: podatci: pobol,
hospitalizacije i letalitet

Malo je koje epidemiolosko podrucje u kojem postoji toliko
raznovrsnih podataka kao Sto je to kod influence. Centers

Summary Influenza infection is significantly more com-
mon in children, as are the influenza caused hospital admis-
sions, although the mortalitiy is clearly smaller than in adults.
Death from influenza in children is associated in 2/3 of cas-
es with preexistent chronic comorbidity, primarily neurodevel-
opmental conditions, asthma and congenital herat disease.
Moreover, the very age below 5 years represents a risk fac-
tor for complicatins of influenza. Vaccination of all children 6
months-5 years and of all children with comorbidities predis-
posing to severe outocomes is recommended. Vaccine effec-
tiveness of both trivalent inactivated or live attenuated vac-
cines ranges from 50-70%. Children can receive inactivated
split-virus and subunit vaccines which can be adjuvanted or
nonadjuvanted, not earlier than 6 months of age. Some adju-
vanted vaccines have manifested significant local and febrile
reactogenicity in children. Whole-cell vaccines are general-
ly not given to children for fear of severe side-effects, or, with
modern human cell culture propagated vaccines, relatively low
immunogenicity. Live attenuated influenza vaccine can be giv-
en from 2 years on. The characteristic side-effect is wheezing,
especially under the age of 2. It should not be given to asthma-
tics or wheezers during the preschool age.

Key WOrds: influenza, children, trivalent inactivated vac-
cine, live attenuated influenza vaccine, comorbidity

for Disease Control And Prevention u jednoj te istoj tablici
procjenjuju ukupni broj slucajeva pandemijske influence
HAIN1/2009. u SAD-u od travnja 2009. do ozujka 2010.
godine na 43-89 milijuna, hospitalizacija na 192.000-
398.000 i broj umrlih na 8.720-18.050 (1). Novi Zeland
navodi da je prosjec¢na incidencija pandemijske influence
iznosila 75/100.000, a po dobnim skupinama na 100.000
osoba te dobi pandemijska je influenca najcesce prijavlje-
na u dojencadi (218), zatim u adolescenata i mladih odra-
slih od 15 do 29 godina (125), dok s veéom starosti broj
sluCajeva opada i najmanji je: 15 za starije od 70 godina
(2).

U razmatranju epidemioloskih brojeva valja voditi racuna

da u razvijenim zemljama djeca od O do 17 godina Cine
najvise 20% ukupnog stanovnistva. Zato podatak da viSe
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od 90% (3), a prema nekima i 95-99% (4) smrti od influen-
ce pogada odrasle, govori u prilog uvjerenju da su djeca
otpornija ili manje rizicna skupina za najgori ishod bole-
sti. Ipak, uvid u hospitalne statistike pokazuje da se djeca
zbog influence hospitaliziraju mnogo ¢eSée nego odrasli.
Tijekom pandemije HIN1/2009. u SAD-u stopa hospita-
lizacija izrazena na 100.000 osoba iste dobne skupine
izgledala je ovako: 0-4 godine: 72; 5-17 godina: 29; 18-49
godina: 12; 50-64 godina: 12; > 65 godina: 11 (5). Apso-
lutni brojevi pokazali su da je udio hospitalizirane djece,
u odnosu prema odraslima, bio gotovo 45% : 55% (6), a
podatci iz Australije govore da je u dobi do 4 godine bilo
na 100.000 osoba te dobi jednako hospitaliziranih, kao i u
dobi> 85 godina (50/100.000) (7). Podatci za Novi Zeland,
iz ve€ navedenog izvora (2), izgledaju ovako (priblizno oci-
tanje iz grafikona): od dojencadi, hospitalizirano je okruglo
150 od 225/100.000 prijavljenih s influencom, od djece
u dobi od 1 do 4 godine okruglo 50 od oko 100/100.000
prijavijene djece te medu starijima od 60 godina otprilike
10 od prijavljenih 15/100.000. Izmedu tih dobnih krajno-
sti stopa hospitalizacije bila je izmedu 20-25% (priblizno
15-20/100.000) u odnosu prema broju prijavljenih (75-
150/100.000). Visoka stopa hospitalizacija dojencadi i
djece u Novom Zelandu, u odnosu prema broju prijavljene
dojencadi i djece s influencom, vjerojatno je posljedica Ci-
njenice da se dojence ili dijete, ako se kliniCki prepozna
influenca, ujedno u velikom postotku hospitalizira. Ostali,
vjerojatno, promaknu s klinickom slikom akutne disne in-
fekcije. Razlike u podatcima pocivaju i na razlicitim navi-
kama i propisima prijavljivanja influence ili influenci sliche
bolesti (influenza like illness, kr. ILI) u razli¢itim zemljama.

Smrtnost od influence u djece je niska. Pandemijska influ-
enca HIN1/2009. rezultirala je u SAD-u s 317-ero umrle
djece od travnja 2009. do sijecnja 2010. (8) i 70-ero umrle
djece od lipnja 2009. do oZujka 2010. u Ujedinjenom Kra-
lievstvu (9), a u jednom i drugom slucaju to je oko 6 na
milijun djece iste dobi. Takoder, 68% (SAD), odnosno 64%
(UK) umrle djece imalo je komorbidno stanje, tj. prethodnu
teSku kroni¢nu bolest: najceSce kroniénu neurolosku bo-
lest, a tek potom kroni¢nu pluénu bolest, sréanu gresku i
dr. (ibidem). U slucaju sezonske influence, u SAD-u se od
sezone 2003/04-2006/07. biljezilo od 46-ero do 153-je
umrle djece, pretezZito < 5 godina, medu kojom je udio kro-
ni¢nih osnovnih bolesti bio od 35 do 55% (10).

Sveukupno, ovi podatci pokazuju da se influenca svugdije
prijavljuje razmjerno puno vise u djece nego u odraslih i da
se djeca s influencom razmjerno puno viSe hospitalizira-
ju nego odrasli, ali da je, istodobno, smrtni ishod u djece
znatno rjedi nego u odraslih i da je glavni rizicni ¢imbenik
kroniéna neuroloSka bolest.

Cinjenica da djeca obolijevaju éesée od odraslih i da su
¢esScée hospitalizirana, premda ta obolijevanja rezultiraju s
manje najtezih ishoda, objasSnjava se time da su djeca po-
najprije aglomerirana u kolektivima poput vrti¢a i Skola, u
bliskome medusobnom dodiru bez higijenskih navika koje
se stjecu u kasnijem Zivotu. Zatim je to¢no i da su pretezi-
to neprokuzena i neimuna. Imamo lokalne podatke (Hong
Kong) da je 43% djece u dobi od 5 do 14 godina tijekom
pandemije HIN1/2009. serokonvertiralo, a to znaci da se

prokuzilo de novo, jer je virus te seroloske specificnosti
mogao prokuZiti samo narastaje rodene prije 1959. godi-
ne, dok se isto dogodilo u nepunih 5% osoba od 30 do 59
godina, koje nisu mogle biti znatnije izloZene antigeno slic-
nom virusu koji je kruzio do kraja 1950-ih godina (11, 12).
To govori u prilog vaznosti Sirenja influence medu neproku-
Zenom djecom, viSe nego medu neprokuzenim odraslima,
zbog aglomeriranog smjestaja djece u Skolama i vrti¢ima.
Glede tezih oblika bolesti, kada se svi podatci ujednace
na, u nazivniku, isti broj inficiranih, ispada da svaki odrasli
koji se inficira, u usporedbi s djetetom, ima 66 puta veci
rizik od smrti i 9,5 puta veci rizik da ¢e zavrsiti na intenziv-
nom lije¢enju (11).

Zakljuéno, valja istaknuti da su djeca podloznija infekciji
influencom zbog neprokuzenosti i zbog visoke stope kolek-
tivizacije, da zdravstvene vlasti dobivaju razmjerno znatno
viSe prijava bolesti u toj dobi i da su znatno ¢eSce hos-
pitalizacije u odnosu prema odraslima. Medutim rizik od
teskih oblika influence ili smrti, iako ti ishodi nisu izuzetni,
0sobito u riziénim skupinama i u dobi do 5 godina, opéeni-
to je znacajno manji nego u odraslih.

Cjepiva protiv influence

Tijekom proteklih 50-ak godina vakcinalna zastita od influ-
ence pocivala je na trovalentnom inaktiviranom cjepivu,
uzgojenom na pileéim embrijima. U pocetku je cjepivo bilo
cjelovirionsko, inaktivirano formalinom. Zbog razmjerno
Cestih pirogenih reakcija, a nerijetko i reakcija slicnih krat-
kotrajnoj gripi, razvijena su fragmentirana cjepiva (split-vi-
rus vacccine), tj. takva koja su sadrzavala ne cijeli virion
ve¢ dijelove viriona s antigenima hemaglutinina (H) i ne-
uraminidaze (N) te kasnije i podjedinicna cjepiva (subunit
vaccine) koja se sastoje od jednoobraznih djeli¢a viriona
na kojima se nalaze samo H i N-antigeni. Reaktogenost
ovih cjepiva bitno je manja od cjelovirionskog, ali je manja i
imunogenost. Zbog toga se u ta cjepiva ¢esto dodaju adju-
vansi. Najzadnje, i ne najmanje vazno, komercijalizirana su
Ziva, atenuirana cjepiva protiv influence (live attenuated in-
fluenza vaccine, LAIV), koja su u Rusiji bila u pedijatrijskoj
uporabi znatno prije nego na Zapadu (13) i koja pokazuju
odliénu imunogenost i zastitnost (14). U SAD-u je registri-
rano cjepivo FluMist o kojem imamo najvise podataka.

Inaktivirana cjepiva

lako virus influence ima ukupno 8 antigena, fragmentira-
na i podjedini¢na cjepiva sadrzavaju samo 2 cjelovita an-
tigena, H i N, koji pripadaju trima prevalentnim tipovima
influence: tip A (HIN1), tip A (H3N2) i tip B. Virus influence
mijenja se tijekom replikacije tako da se kumuliraju toc-
kaste mutacije u H i N-antigenima (antigenski drift) ili se
mijeSaju Citavi segmenti RNK koji kodiraju cijele H i N-anti-
gene razlicitih virusa s posljedicnim krupnim antigenskim
promjenama (antigenski shift). Zbog drifta se svake 2-3
godine javljaju epidemije, a zbog shifta u veéim, nepravil-
nim vremenskim razmacima nastupaju pandemije. Cjepivo
mora svake sezone “predvidati”, tj. po serotipskom sasta-
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vu pratiti jednu i drugu promjenu. Za to se brinu referentni
laboratoriji Svjetske zdravstvene organizacije koja, na te-
melju njihovih izvjeSéa o identifikaciji serotipova i njihovoj
prevalenciji, izdaje uputu o serotipskom sastavu cjepiva.
Svi proizvodaci cjepiva slijede propisani serotipski sastav
za sljedeéu sezonu. Predvidanje to¢nog serotipa daleko je
od 100%-tne tocnosti pa je prosjeéna zastitnost trovalen-
tnih cjepiva u djece > 24 mj. (za mladu nema podataka),
gledano tijekom niza godina, 59% (15). Zastitnost u pojedi-
noj sezoni ovisi o serotipskom slaganju antigena u cjepivu
s antigenima divljeg virusa — uzroc¢nika influence. Poznat
je nesklad antigenskog sastava cjepiva u odnosu prema
divljim virusima u sezoni 2007-08, kada su serotipovi A/
H3N2 i B bili razli¢iti od vise od 2/3 izoliranih virusa te
sezone pa je zastitnost iznosila svega 44% (16). Posljedic-
no tomu u SAD-u je te sezone zabiljeZzeno povecanje broja
umrle djece, s prosjec¢nih 50-ak po sezoni na 83 (prosjec-
ne dobi 6,4 godina) (17). Medutim zastitnost od influence
koja odgovara serotipu sadrzanom u cjepivu obi¢no je 70-
90% (16). Redovitim cijepljenjem postize se u cjepljenika,
tijekom godina, kumulativna imunost i mreza protutijela
razlicite specificnosti, koja je dovoljno “sitna”, odnosno,
dostatno krizno zastitna da zaustavi Sirenje infekcije (18).

Primjena trovalentnih cjelovirionskih cjepiva u nacelu je
kontraindicirana u djece zbog visoke stope lokalnih i si-
stemskih (febrilnih) nuspojava. Pojavila su se pandemijska
cjepiva od raznih proizvodaca, u rasponu od cjelostanic-
noga do podjedinicnoga, dok su suvremena mrtva trova-
lentna (sezonska) cjepiva fragmentirana ili podjedinicna,
a jedna i druga mogu biti neadjuvantirana i adjuvantirana.
Primjeri cjepiva koja smo upoznali zadnjih godina i u Hrvat-
skoj, bilo da su bila besplatno distribuirana po ordinacija-
ma na teret HZZO-a, registrirana i dobavljiva na recept ili
dobavljena iz inozemstva na ime pacijenta, navedeni su u
tablici 1.

Adjuvansima se postize jac¢i imunosni odgovor pa je po
dozi moguée smanijiti koli¢inu unesenog antigena. Medu-
tim adjuvansi pridonose vecoj stopi nuspojava (lokalne,
febrilne), i to upravo u djece < 6 godina (19, 20). Celvapan
i Pandemrix, dva monovalentna pandemijska cjepiva, regi-
strirana su u Europskoj zajednici bez prethodnih klinickih
studija na djeci. Naknadno istrazivanje pokazalo je da je
Pandemrix znatno imunogeniji, ali i znatno reaktogeniji:
stopa serokonverzije u djece do 3 godine iznosila je 98,2%

Tablica 1. Cjepiva protiv influence

(Celvapan 80,1%), dok je stopa febrilnih reakcija > 38 °C
iznosila 8,9% nakon prve doze i 22,4% nakon druge doze
u djece < 5 godina (Celvapan 1,1% i 0%) (21). Osim toga,
pojavila se sumnja da je Pandemrix povezan s narkolepsi-
jom, tako da se ona javljala jedanput na 12.000 djece cije-
pliene u dobi od 4 do 19 godina (22). U Australiji je, nakon
Siroke primjene trovalentnoga sezonskog cjepiva Fluvax
(fragmentirano neadjuvantirano cjepivo) u odrasloj popu-
laciji, prigodom davanja djeci pocevsi od dobi od 6 mj. na-
dalje, doslo do gotovo masovne pojave febrilnih konvulzija,
tako da je ispalo kako na svaku preveniranu hospitalizaci-
ju djeteta zbog influence troje druge djece dobije febrilne
konvulzije pa je indikacija za djeCju dob ograni¢ena na dob
> 5 godina (23). Oba ova primjera pokazuju da djeca mogu
izraziti neocekivane reakcije unato¢ tomu Sto je cjepivo
vrlo sigurno u odraslih osoba. Osim toga, registracija za
djecju dob ne bi u buduénosti vise smjela pocivati na ana-
logijskim precacima i teorijskom predvidanju ekvivalencije
s nekim ranijim cjepivom, kao Sto je bio slucaj u povodu
Zurnih postupaka registracije pandemijskog cjepiva (24).

Atenuirana cjepiva

Atenuirano, intranazalno cjepivo opisuje se joS i engl. kra-
ticom CAV - cold adapted vaccine - zbog toga Sto je virus
prilagoden razmnoZavanju na nizoj temperaturi koja vlada
u nosnim hodnicima, a nije sposoban propagirati se na
centralnoj temperaturi ljudskog tijela. SadrZava iste sero-
tipske sojeve kao sezonsko trovalentno inaktivirano cjepi-
vo. Primjenjuje se intranazalnim rasprsivacem.

Atenuirano cjepivo ucinkovitije je od mrtvoga. U djece
starije od 2 godine dosezZe zastitnost od 79% u uspored-
bi sa 65%-tnom zastitnosti inaktiviranog cjepiva (25). To
se objasnjava imunogeni¢noséu Zivog virusa koji snazni-
je stimulira diferencijaciju memorijskih limfocita i stanic-
nu reakciju na virus. Stani¢na se reakcija na inaktivirano
cjepivo dobije tek onda ako prije cijepljenja ve¢ postoje
mjerljiva specificna protutijela (26). Zivo se cjepivo ne smi-
je dati djeci mladoj od 24 mj. jer se unutar 6 tjedana od
primjene nerazmjerno ucestalo javlja bronhoopstrukcija
(3,8% prema 2,1% uz inaktivirano cjepivo), a unutar 6 mj.
djeca su, u usporedbi s inaktiviranim cjepivom, bila zna-
¢ajno c¢eSce hospitalizirana zbog raznih dijagnoza, no opet
najcesce (50%) respiratornih (6,1% prema 2,6%) (27); na-

Cjepivo Vrsta Sastav i sezona Doza hemaglutinina Uzgoj Adjuvans
Celvapan (Baxter) cjelostanic¢no H1N1/2009. 15 pg Vero stanice nema
Pandemrix (GSK) fragmentirano H1IN1/2009. 3,75 pg pile¢i ebmrij skvalen ASO3
Focetria (Novartis) podjedini¢no H1N1/2009. 7,5 pg pileci embrij skvalen MF59
Vaxigrip (Sanofi Aventis) fragmentirano trovalentno 2010/11. 15+15+15 g pilec¢i embrij nema
Fluimun *  (Novartis) podjedinicno trovalentno 2010/11. 15+15+15 pg pile¢i embrij nema

Fluad * 1 (Novartis) podjedinicno trovalentno 2010/11. 15+15+15 pg pile¢i embrij skvalen MF59

* Proizvodac je nominalno Imunoloski zavod Zagreb, ali je cjepivo, kao “bulk” kupljeno od Novartisa.
1 Fluimun je namijenjen osobama od 6 mj. do 5 godina, a Fluad je namijenjen osobama > 65 godina pa je adjuvantivan unato nobicajenoj kolicini

hemaglutinina po dozi.
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dalje, ne smije se dati ni djeci od 2 do 5 godina s astmom
ili recidivnim bronhoosptrukcijama; bez obzira na dob, ne
smije se dati imunodeficijentnim osobama, osobama s
Guillain-Barréovim sindromom uz bilo koje prethodno ci-
jepljenje protiv influence i osobama s rizicnim osnovnim
bolestima za komplikacije od influence.

Cireplienge protiv influence

Mrtva cjepiva primjenjuju se intramuskularno u standar-
dnom volumenu od 0,5 ml. Odraslima i djeci od navrSene
3 godine naviSe daje se jednaka doza kao za odrasle. Mla-
doj se djeci, od 6 do 36 mj., daje polovica doze za odrasle
(0,25 ml). Ako se dijete mlade od 9 godina cijepi prvi put,
daju se dvije doze u razmaku od 4 tjedna.

Jedino registrirano Zivo cjepivo jest Flumist®; rabi se u Sje-
vernoj Americi, a u Europi nije registrirano. Indicirano je u
dobi od 2 do 49 godina u zdravih osoba, a Zene ne smiju
biti trudne.

U SAD-u preporucuje se cijeplienje sve djece pocevsi od
navrsenih 6 mj. Osobe s poviSenim rizikom jesu sve one
starije od 65 godina, djeca mlada od 5 godina, djeca s ne-
urorazvojnim poremecajima i trudnice (osobito u treem
tromjesecju) (28).

Hrvatski zavod za javno zdravstvo preporucuje cijepljenje
svih osoba s povecanim rizikom od razvoja komplikacija
gripe: osoba starijih od 65 godina ili osoba bez obzira na
dob s osnovnom bolesti koja je rizicni ¢imbenik (vidi na
http://www.hzjz.hr/epidemiologija/gripa_cijep02.htm). To
su mahom kronicne bolesti: kroni¢ne bolesti pluc¢a (uklju-
Cujuci astmu), sr¢ane bolesti (osim hipertonije), kronicne
bubrezne bolesti, kronicne bolesti jetre, hematoloske, ne-
uroloske, neuromuskularne i metabolicke bolesti (ukljucu-
juci Secernu bolest), smanjena imunost (imunodeficijenci-
ja) zbog bolesti ili zbog uzimanja lijekova, osobe mlade od
19 godina na trajnoj terapiji salicilatima, radi izbjegavanja
moguceg nastanka Reyova sindroma, osobito (bolesno)
pretile osobe, trudnice u drugom i treCem tromjesecju
trudnoce (kada je oblikovanje ¢eda vec zavrSeno), ukucani
djece mlade od 6 mjeseci s nekom kronicnom bolescu ili
osoba s teSko ostecenom imunoS$éu. Zbog velike ekspo-
zicije, redovito se cijepljenje preporucuje zdravstvenim
radnicima.

Preporuka u smislu univerzalnog cijepljenja ili cijepljenja
ogranicenog na rizine skupine odraz je razli¢itog tumace-
nja stanja i potreba stanovnistva pojedine zemlje. Vrijedno
je iznijeti japansko iskustvo jer je pou¢no, makar specific-
no za tu zemlju (29). Ondje je, nakon pandemije azijske gri-
pe 1957. godine, uvedeno od 1962. do 1994. cijepljenje
sve Skolske djece. Obuhvat se kretao od 50 do 85%, a uci-
nak na influencu, u ciljnoj skupini kao i u ukupnom stanov-
nistvu, bio je dojmljiv. Pobol Skolske djece smanjen je za
50-80%, ali je istodobno zbirna smrtnost od pneumonije
i influence, u opéoj populaciji, pala s oko 15/100.000 na
5/100.000 na godinu. Za stanovnistvo Japana to je znaci-
lo smanjenje broja umrlih od influence i njezinih komplika-
cija za 37.000-49.000 na godisnjoj razini. No cijepljenje

je prekinuto 1994. zbog medijske antivakcinacijske kam-
panje. Zanimljivo je da su u roku od 7 godina svi epidemi-
oloSki pokazatelji pogorSani na razine sliCne onima prije
pocetka cijepljenja. U istom razdoblju u Japanu je pokrive-
nost cijeplienjem ostalog stanovnistva bila ispod 5 doza
na 1.000. Medutim u SAD-u gdje je 1964. takoder uvede-
no cijepljenje, ali pretezito starijih osoba, unato¢ tomu Sto
su odgovarajucéi epidemioloSki parametri bili 3-4 puta bolji
nego u Japanu, ti parametri nisu se bitnije mijenjali. Broj
podijeljenih doza cjepiva u SAD-u bio je u prva tri desetlje-
¢a oko 80/1.000 stanovnika, da bi u 90-im godinama sko-
¢io na 250-280/1.000 pa ipak, uc¢inak na zbirnu smrtnost
od pneumonije i influence nije zabiljezen (29). Zakljuéno,
sustavno cijepljenje Skolske djece bitno smanjuje smrt-
nost starijih osoba od influence prekidom prijenosa viru-
sa u stanovnistvu, dok povecanje obuhvata cijepljenjem
starijih osoba nema ocitoga neposrednog ucinka na zbirni
mortalitet od pneumonije i influence (29).

Zastitnost dobro korelira sa seroloSkim titrom na hema-
glutinin. Vrijednost 1:40 smatra se zastitnom. Hemaglu-
tinin je virusni receptor za molekulu sijalinske kiseline na
povrSini stanica respiratornog epitela. Zastitni titar protiv
hemaglutinina onemogucuje invaziju virusa u unutrasnjost
stanice. Samim time onemoguéena je potpuna imunosna
reakcija na ostale proteine virusa (tzv. heterosuptipska
imunost), a koji su, za razliku od hemaglutinina i neura-
minidaze, stalniji i manje promjenljivi, tj. viSe konzervira-
ni od soja do soja. Oni ne izazivaju imunost koja bi bila u
stanju sprijeciti infekciju, ali imunost na heterosuptipske,
konzervirane antigene osigurava blazu sliku bolesti protiv
mnogih sojeva koji se signifikantno razlikuju samo u H i
N-antigenima. Stoga se postavlja pitanje cijepljenja djece
protiv influence. Cijepljenjem se zasti¢uju od cirkulirajucih
sezonskih sojeva, kao i od pandemijskog soja, ali im se
onemogucuje stvaranje Sire imunosti protiv heterosuptip-
skih antigena koji opstaju nepromijenjeni tijekom mnogih
godina i osiguravaju blazu klinicku sliku ako dode do epide-
mije virusima koji antigenskim driftom promijene specific-
nost H i N-antigena (30). Ondje gdje su na snazi preporuke
da se cijepe sva djeca od navrSenih 6 mj. dalje (npr. SAD),
ovakve spoznaje razlog su za preispitivanje sadasnje prak-
se i intenzivnije razmisljanje o drugim vrstama cjepiva, npr.
Siroj primjeni atenuiranog cjepiva (31).

Zakljucak

MoZda suprotno uvrijeZzenomu misljenju da je cijepljenje
protiv influence najbitnije za osobe starije od 65 godina,
najdojmljivije rezultate daje procjepljivanje ukupne popula-
cije Skolske djece (primjer Japana), i to kako u smislu sma-
njenja pobola cijepljene populacije tako i u smislu prekida
prijenosa bolesti i posljedicnom upadljivu padu smrtnosti
od pneumonije i influence u starije populacije. | mrtva i
Ziva cjepiva podjednako su ucinkovita u prevenciji influen-
ce (50-70%), uz stanovitu prednost u imunogenosti Zivog
cjepiva, dok uspjeh najviSe ovisi o toénom predvidanju se-
roprevalencije glavnih sojeva virusa influence u sezoni za
koju se pravi cjepivo. Valjalo bi ubuduce izbjegavati ekstra-
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polaciju sigurnosnog profila pojedinog cjepiva na djecu,
bez provjere u klinickom pokusu, jer su iskustva s pojedi-
nim cjepivima jos$ jedanput pokazala (narkolepsija, febrilne
konvulzije) kako djeca nisu samo “mali odrasli”. Koga Ce
se cijepiti i Cime ovisi o procjeni lokalnog stanja i potreba.
U tom smislu valjalo bi u nas slijediti preporuke Hrvatskog

zavoda za javno zdravstvo uz fleksibilnost u pogledu pro-
Sirenja indikacija u skladu s argumentima koje valja razu-
mjeti i provjeriti u svakoj pojedinoj situaciji ili slucaju, a koji
u vrijeme Siroko otvorene globalne komunikacije ne trpe
paternalisticko povladivanje ili odbijanje.
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