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ALERGIJSKE REAKCIJE NA CJEPIVA
ALLERGIC REACTIONS TO VACCINES

MIRJANA TURKALJ, DAMIR ERCEG*

Deskriptori: Alergija — etiologija, dijagnoza, imunologija; Cjepiva — nezeljeni uéinci, imunologija; Cijepljenje — nezeljeni
ucinci
Sazetak. Alergijske reakcije na cjepiva vrlo su rijetke. Svaku sumnju na nuspojavu cjepiva, ukljucujuéi i alergijsku reakciju,
potrebno je prijaviti nadleznomu regulatornom tijelu. Alergijske reakcije ¢esce se javljaju na druge komponente cjepiva
izuzev aktivne, kao $to su npr. Zelatina, proteini jajeta, pileci proteini, dekstran, timerosal, antibiotici i sl. Sve bolesnike sa
sumnjom na alergiju na cjepiva potrebno je uputiti alergologu. Bolesnike sa sumnjom na alergijsku reakciju nakon cijep-
ljenja potrebno je testirati te pokusati identificirati uzro¢ni alergen. Kozno testiranje treba uciniti bolesnicima sa sumnjom
na alergiju na cjepivo da bi se dokazale reakcije posredovane IgE-protutijelima te kako bi se pokusao utvrditi uzro¢ni aler-
gen. Bolesnici koji imaju negativne kozne testove mogu se cijepiti, uz vrlo malen rizik od pojave anafilaksije. Bolesnike s
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uvjerljivom anamnezom i pozitivnim koznim testovima na komponete cjepiva mogu se uz nadzor cijepiti alternativnim
cjepivom ili istime primjenom postupno rastué¢ih doza cjepiva. Blage lokalne reakcije, vruéica, kao i druge nespecificne
nuspojave nisu kontraindikacija za cijepljenje.

Descriptors: Hyperssensitivity — etiology, diagnosis, immunology; Vaccines — adverse effects, immunology; Vaccination
— adverse effects

Summary. Allergic reactions after vaccination are very rare. Even if the vaccine is not clearly the cause of possible side
effects, including possible allergic reactions occurring after vaccine administration, they should be reported to the appropri-
ate authorized body. Allergic reaction occuring to other vaccine components are more likely than to the active agent, for
instance to gelatine, egg protein, chicken protein, dextran, thimerosal, antimicrobials, etc. All patients with suspected al-
lergy to vaccine components should be evaluated by an allergist. Immediate-type allergy skin testing should be performed
in patients who appear to have had an allergic reaction after vaccination. This testing should help confirm that the reaction
was IgE mediated and identify the responsible vaccine component. If the skin test result is negative, it is extremely un-
likely that the patient will develop an allergic reaction and the patient can be vaccinated. In patients with suggestive history
and positive skin tests results to vaccine components, the clinician can consider administering the alternative vaccine or the
same vaccine in graded doses while observing the patient. Mild local reactions, fever, and other constitutional symptoms

after vaccinations are not contraindications to subsequent doses.

Uvodenjem cijepljenja u pro§lom stolje¢u promijenila se
morbiditetna slika svijeta. Obolijevanje od nekih zaraznih
bolesti dramati¢no se smanjilo, a neke su gotovo iskorijenje-
ne. Rizik od pojave nuspojava cijepljenja stoga treba staviti
u kontekst velike koristi cijepljenja, kao i $iroke primjene
cjepiva u ponavljanim dozama. Kada se govori o cjepivima,
vazno je razlikovati nekoliko osnovnih pojmova:

1. uc¢inkovitost (»effectiveness«) ili zastitnost cjepiva na

smanjenje broja oboljelih od neke zaraze u usporedbi

s necijepljenom populacijom;

2. djelotvomost (wefficacy«) ili imunogenost sposobnost
je cjepiva da izazove mjerljiv porast 1munosnog odgo—
vora na imunogene komponente cjepiva, najcesée se-
rokonverziju i porast titra protutijela;

3. popratne reakcije kod cijepljenja mozemo podijeliti u
ove kategorije:

a) opca reaktogenost cjepiva vezana je uz pojavu lo-
kalnih i1 op¢ih simptoma upale na cjepivo i cijep-
ljenje, npr. otok, crvenilo, vruéica, bol, anafilak-
sija;

b) specifi¢na reaktogenost ili specificno-uzro¢ne nus-
pojave koje su vezane uz jasno definiran patoge-
netski mehanizam djelovanja cjepiva, npr. asepticki
meningitis vezan uz cijepljenje protiv parotitisa
povezanost s cijepljenjem nije razja$njena, ali su
konzistentno vremenski vezani s cijepljenjem od-
redenim cjepivom (npr. Guillain-Barréov sindrom
nakon cijepljenja protiv gripe);

d) ostali nezeljeni dogadaji koji se povezuju s primje-
nom cjepiva, a za koje nije dokazana jasna uzro¢na
povezanost s odredenim cjepivom, npr. pojava au-
tizma i upalnih bolesti crijeva nakon cijepljenja cje-
pivom Mo-Pa-Ru (cjepivom protiv morbila, paroti-
tisa 1 rubele), autoimunosnih bolesti nakon cijep-
ljenja protiv hepatitisa (tablica 1).!?

Na cjepiva, kao i druge bioloske lijekove, mogu se javiti
alergijske reakcije. U cjepivu se osim aktivne komponente
(bakterijskih ili virusnih antigena ili inaktiviranih toksina)
nalaze konzervansi, stabilizatori, aditivi te druge kompo-
nente upotrijebljene u pripremi i pohrani cjepiva. Alergija
na cjepivo ili komponente cjepiva jest tzv. globalna kon-
traindikacija za primjenu istoga zivog ili inaktiviranog cje-
piva, kao i cjepiva koje sadrzava koju od komponenata na
koju se u bolesnika razvila alergijska reakcija, dok je npr.
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primjena Zivog cjepiva kontraindicirana u imunosuprimira-
nih bolesnika (tablica 2).} Posljednj ih godina neopravdano
raste »zabrinutost« bolesnika i hjecnika zbog pojave aler-
gijskih reakcija tijekom imunizacije, VjeI’O_]atnO zbog glo-
balnog trenda porasta alergijskih bolesti i alergijskih reak-
cija.t

Epidemioloski podaci o alergijskim reakcijama
na komponente cjepiva

Procjenjuje se da se alergijske reakcije reaginskog tipa
(tip I po Coombsu i Gellu) tijekom rutinske vakcinacije jav-
ljaju od 1/50000 doza za cjepivo protiv difterije, tetanusa i
pertusisa (DTP-cjepivo), do 1/500 000—1 000 000 doza za ve-
¢inu drugih cjepiva.’ U velikoj studiji iz Novog Zelanda
praéene su nuspojave na 15 razli¢itih cjepiva tijekom 5 go-
dina te je zabiljezena jedna alergijska reakcija ranog tipa na
450000 doza primijenjenog cjepiva.® Prema podacima raz-
li¢itih studija stvarna ucestalost alergijskih reakcija na cje-
piva varira od 0,65 do 1,53 slucaja na milijun doza cjepi-
va.”® Na neka se cjepiva ¢e$ce javljaju alergijske reakcije
nego na druga, $to je nerijetko povezano s prisutnosti dodat-
nih komponenata u cjepivu kao §to su npr. Zelatina, proteini
jajeta, antigeni kvasnica, antibiotici, lateks.”'*

Najcesce alergijske reakcije
na komponente cjepiva

Alergija na jaja povezuje se s pojavom alergijskih reakcija
na CJepiva ungJena na pllecem embriju, kao §to su npr. Mo-
-Pa-Ru i cjepivo protiv gripe.!' Alergija na Jaja nije kon-
traindikacija za cijepljenje navedenim cjepivima, osim u
bolesnika koji su imali sistemsku alergijsku reakciju na jaja,
s dokazanom senzibilizacijom jakog stupnja. U takvim se
slu¢ajevima cijepljenje preporucuje uciniti hospitalno. Ne-
rijetko se u bolesnika koji su imali alergijsku reakciju na
Mo-Pa-Ru ona javila zbog senzibilizacije na Zelatinu koja
sluzi kao stabilizator u cjepivu.’ Senzibilizacija na Zelatinu
moze biti uzrok pojave alergijskih reakcija i na druga cje-
piva, npr. na cjepivo protiv influence, vodenih kozica te
DTaP.1°

Senzibilizacija na kvasac povezuje se s pojavom aler-
gijskih reakcija na cjepivo protiv hepatitisa B. 12 Alergija na
lateks takoder se povezuje s pojavom alergijskih reakcga na
C_]epra pakirana u bodicama zatvorenim gumenim ¢epom.
U vise od 160000 prijava u sustavu VAERS (sustav za
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Tablica 1. Nezeljeni dogadaji koji se povezuju s primjenom odredenih

¢jepiva’’
Table 1. Adverse events related to particular vaccines administration'?

Cjepivo / Vaccine

Mogucée nuspojave / Safety concern

Mo-Pa-Ru/ MMR
Mo-Pa-Ru 7 MMR

Hepatitis B

Hemofilus influence tip B
Ponovljena primjena cjepiva
koje sadrzava timerosal

/ Multiple vaccines containing
thimerosal

DTP/DTaP / DTP/DTaP

Pertusis / Pertussis

Ponovljena primjena/kombinirano
cijepljenje

Autizam / Autism

Upalne bolesti crijeva
/ Inflammatory bowel disease

Autoimunosne bolesti, multipla
skleroza, reumatoidni artritis

/ Autoimmune diseases, multiple
sclerosis; rheumatoid arthritis
Dijabetes / Diabetes

Autizam / Autism

SIDS
Akutna encefalopatija
/ Acute encephalopathy

»Pojacavanje« imunosnog sustava
/ Boosting the immune system

/ Simultaneous administration/
combined vaccinations
Rotavirus / Rotavirus Intususcepcija / Intussusception
Guillain-Barréov sindrom

/ Guillain-Barré syndrome

Paraliza / Paralysis

Influenca / Influenza

Oralni polio / Oral polio

Tablica 2. Globalne kontraindikacije za cijepljenje’
Table 2. Global contraindications to vaccination’

Zivo cjepivo
/ Live vaccine

Stanje
/ Condition

Inaktivirano cjepivo
/ Inactivated vaccine

Kontraindicirano
/ Contraindicated

Kontraindicirano
/ Contraindicated

Alergija na cjepivo
ili komponente
/ Allergy to vaccine
or components

Encefalopatija - Kontraindicirano
/ Encephalopathy / Contraindicated
Imunosupresija Kontraindicirano Cijepiti ako je
/ Immunosuppression Contraindicated indicirano
/ Vaccinate if
indicated
Teska bolest Oprez Oprez
/ Severe illness / Precaution / Precaution
Skora primjena krvnih Oprez Cijepiti ako je
derivata (MoPaRu i varicele) indicirano
/ Recent receipt of blood  / Precaution / Vaccinate if
product (MMR and varicella) indicated

biljezenje nezeljenih dogadaja u SAD-u), samo se 28 odno-
silo na mogucu reakciju ranog tipa poslije primjene cjepiva
koje sadrzava Cep od lateksa."?U tim je slucajevima bilo
moguce da se radilo o alergijskoj reakciji na druge kompo-
nente cjepiva. Stoga se bolesnicima s dokazanom alergijom
na lateks preporucuje navlacenje cjepiva direktno iz bocice,
a ne iglom kroz gumeni ¢ep.

Ako postoji sumnja na alergijsku reakciju na cjepivo te je
zelimo izbjeéi, moze se primijeniti cjepivo drugog proiz-
vodaca koje obi¢no sadrzava i druge dodatne komponente,
npr. samo jedno od sedam DTaP-cjepiva raspolozivih na
trzi$tu sadrzava zelatinu.

Patomehanizam i klinicka slika
alergijskih reakcija na komponente cjepiva

Najjednostavnija i prakti¢no prihvatljiva klasifikacija
alergijskih reakcija na komponente cjepiva prema vremenu

pojave reakcije razlikuje rane i odgodene, tj. kasne reakcije.
Rane su reakcije posredovane IgE-protutijelima, javljaju se
obi¢no nekoliko minuta nakon aplikacije cjepiva, sa simp-
tomima urtikarije, angioedema, ili rjede piskanjem (whee-
zingom), povracanjem, bolima u trbuhu, hipotenzijom, tj.
anafilakticnim Sokom." Alergijske reakcije posredovane
IgE-om javljaju se u bolesnika senzibiliziranih na proteine
jajeta, zelatinu, lateks, dekstran, kvasnice, ali i na aktivnu
komponentu cjepiva, npr. tetanusni toksoid. U bolesnika se
tada mogu dokazati in vitro testovima specifi¢na IgE-protu-
tijela na navedene komponente cjepiva.!31617

Kasne ili odgodene alergijske reakcije ili ne-IgE-reakcije
na komponente cjepiva javljaju se nekoliko sati ili dana
nakon aplikacije cjepiva. Takve reakcije naj¢esce su uzroko-
vane stvaranjem imunih kompleksa i aktivacijom sustava
komplementa (tip III), a rjede aktivacijom T-limfocita (tip
IV). Kasne alergijske reakcije mogu se manifestirati maku-
lo-papuloznim osipom, simptomima artralgija i artritisa,
Henoch-Schdenleinovom purpurom, simptomima serumske
bolesti, simptomima zahvacéenosti razli¢itih organskih su-
stava, npr. bubrega, jetre ili probavnog sustava. Angioedem
1 urtikarija mogu biti simptomi i ranih i kasnih alergijskih
reakcija na komponente cjepiva. Kasne reakcije najcesce se
javljaju na antibiotike, kao §to su neomicin i streptomicin,
polimiksin B, konzervans timerosal koji sadrzava zivu i alu-
minij."*181% Alergijska reakcija na dekstran posredovana je
IgG-protutijelima i aktivacijom sustava komplementa.?

Dijagnostika alergije na komponente cjepiva

U dijagnostici alergijskih reakcija na komponente cjepiva
kljuéni su anamnesticki podaci te detaljan opis reakcije i
primijenjenog cjepiva. Kljuéni anamnestic¢ki podaci jesu:

— opis simptoma i vremena njihova javljanja nakon ap-

likacije cjepiva,

— trajanje simptoma i primijenjena terapija,

— to¢ni podaci o cjepivu (proizvodac, aditivi i stabilizato-

11 u cjepivu, doza), kao i serijski broj cjepiva,

— sumnja na druge mogucde alergene,

— medicinska dokumentacija o prijasnjim reakcijama ili

podaci iz posjeta hitnoj ambulanti,

— prijasnji podaci o cijepljenju,

— podaci o atopijskim bolestima (astma, alergijski rinitis,

atopijski dermatitis),

— podaci o alergiji na hranu i/ili lijekove,

— podaci o ekspoziciji drugim potencijalnim alergenima.

Ako se sumnja na reakciju ranog tipa, u dijagnostici
mogu pomoci kozni testovi (prick i intradermalni) te od-
redivanje specifiénih IgE-protutijela na pojedine kompo-
nente cjepiva (npr. specificna IgE-protutijela na jaja, zela-
tinu, kvasnice).?*?* Postupnik kod sumnje na alergijsku
reakciju na komponente cjepiva prikazan je na slici 1.7
Nakon provedenoga dijagnostickog postupka odluka o po-
novnom cijepljenju donosi se individualno, tj. od slu¢aja do
slu¢aja. Bolesnicima kojima je indicirano dodatno cijep-
ljenje mogu se uciniti seroloski testovi na imunost za dija-
gnostiku titra zastitnih protutijela. Ako titar protutijela za-
dovoljava, nije potrebno dodatno cijepljenje. Ako je sero-
losko testiranje nemoguée izvesti ili je neprakti¢no ili nije
indicirano, a bolesnika treba cijepiti, potrebno je uciniti
kozno testiranje (prick i intradermalni test). Ako je kozni
test bio negativan, a bolesnik nije imao podatke o anafilak-
siji, moZe se procijepiti uz obaveznu jednosatnu opserva-
ciju. Bolesnika treba procijepiti alternativnim cjepivom
(cjepivom drugog proizvodaca), ako je dostupno. Ako su
rezultati koznog testiranja dvojbeni, a sumnja se na vise-
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Prijava slu¢aja
Case report

|2

Povijest bolesti u skladu s reakcijom rane preosjetljivosti
History consistent with immediate hypersensitivity

\[/—Da/Yes~

Ne / No

Povezanost s cijeplienjem?
Related to vaccine(s)?

vjerojatno __|

\L’ likely

Indicirane dodatne doze cjepiva?
Additional doses of vaccine
indicated?

Ne / No

L——— nije vjerojatno / unlikely ——>

!

Ako postoji indikacija — cijepiti; ako ste zabrinuti zbog tezine
reakcije — ocijeniti na temelju algoritma.
Immunize if indicated or evaluate under causality algorithm
if concerned about reaction severity.

I
Da/Yes l
J

Serologko testiranje na imunost

v

Ne davati daljnje doze
suspektnog cjepiva.

pacijent imun / immune

Serologic testing for immunity

No future doses of suspected

vaccine(s).
™
Serologko testiranje nije moguce izvesti, 3 L Veliki rizik od ciline Ne /No
neprakticno il nije indicirano RN KOSZE;; tt?essttli?nje bolesti? !
Serological testing u_nayallable, impractical g > High risk for target
or not indicated (+) disease?
] Da/Yes

nije indicirano ili nije moguc¢e
not indicated or impossible

)

Ponovno razmotriti rizik vs. korist. Cijepiti ako je indicirano.
Promatrati hoce li do¢i do reakcije.
Reconsider risk benefit analysis. Immunize if indicated.
Observe for reaction.

%

l

Cijepiti u kontroliranim uvjetima,
rabiti druga cjepiva ako je moguce.
Immunize under controlled conditions.
Use alternative vaccines if available.

Slika 1. Postupnik za dijagnostiku suspektnih alergijskih reakcija na komponente cjepiva®
Figure 1. Algorithm for management of suspected allergic reaction to vaccine components®*

valentno cjepivo, bolesnika treba procijepiti u hospitalnim
uvjetima, pojedinaénim cjepivom, dan za danom. Bolesni-
cima s negativnim koznim testom, ali s anamnesti¢kim po-
dacima o anafilaksiji, treba dati 10%-tnu dozu uz opserva-
ciju od 60 minuta, a potom ako nije bilo reakcije, primije-
niti punu dozu cjepiva, uz ponovnu opservaciju i nadzor.
Bolesnicima s pozitivnim koznim testom i »uvjerljivom«
anamnezom te potrebom za revakcinacijom cijepljenje se
moze obaviti po tzv. desenzibilizacijskom protokolu s po-
stupno rastué¢im dozama cjepiva svakih 15-30 min. Takve
bolesnike potrebno je hospitalizirati i nadzirati u za to po-
sebno specijaliziranim ustanovama, uz intenzivan monito-
ring, educirano osoblje i pripremljenu antiSok terapiju.?*

Dijagnostika alergijskih reakcija kasnog tipa znatno je
slozenija, ali na sre¢u obi¢no povezana s »manje opasnim
reakcijama«. Bolesnicima sa sumnjom na alergijsku reakciju
posredovanu ne-IgE-om moze se uciniti patch test. Bole-
snike treba procijepiti cjepivom drugog proizvodaca koje
obi¢no sadrzava druge konzervanse ili antibiotike. Prepo-
rucuje se cijepljenje u hospitalnim uvjetima.?

Zakljucak

Blage lokalne reakcije, kao i povisena temperatura ¢esée
se javljaju kao nuspojave cijepljenja i nisu kontraindikacija
za cijepljenje. Alergijske reakcije na primjenu cjepiva vrlo
su rijetke. Ako se sumnja na alergiju na komponente cjepi-
va, reakcija se treba prijaviti nadleznomu regulatornom tije-
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lu (u Hrvatskoj Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) i/ili Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo
(HZJZ)) te bolesnika uputiti na dodatnu dijagnosti¢ku obra-
du. Sumnja na alergijsku reakciju na komponente cjepiva
nije razlogom da se bolesniku uskracuje daljnje cijepljenje
ako je ono indicirano. U pojedinim slu¢ajevima ako se radi-
lo o tezoj reakciji, mjerenje specificnog nivoa IgG-protu-
tijela moze pomoci u donosenju odluke o potrebi primjene
sljedece doze. Idealna bi situacija bila ako bi se u slucaje-
vima svih sumnjivih anafilaktickih reakcija identificirali
odgovorni alergeni. U dosta slucajeva imunizirajuéi su
agensi druge komponente cjepiva koje se rabe u procesu
pripreme i pohrane cjepiva, kao §to su Zelatina, proteini
jajeta, pileci proteini, dekstran, timerosal, antibiotici i sl.
Kozni su testovi korisne dijagnosti¢ke metode pri sumnji na
reakciju ranog tipa. Ako je rezultat testa negativan, a ne po-
stoje podaci o anafilaksiji, malo je vjerojatno da bi bolesnik
mogao imati reakciju posredovanu IgE-protijelima. Bole-
snici s uvjerljivom anamnezom i pozitivnim koznim testo-
vima na komponente cjepiva mogu se uz nadzor cijepiti al-
ternativnim cjepivom ili istim primjenom postupno rastucih
doza cjepiva. Blage lokalne reakcije, vrucica, kao i druge
nespecifi¢ne nuspojave nisu kontraindikacija za cijepljenje.
Imunokompromitirane bolesnike ne bi trebalo cijepiti Zivim
cjepivima. Podaci iz epidemioloskih studija ne podupiru po-
vezanost izmedu pojedinih cjepiva i cijepljenja u cjelini s
dugotrajnim posljedicama u obliku atopije, autizma i mul-
tiple skleroze.*
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*

Objava poziva za prijavu kandidata za predsjednika te prvog dopredsjednika HLZ-a — izbori 201 3.

Na temelju Statuta Hrvatskoga lijecnickog zbora, ¢l. 20., stavak 7.
i Poslovnika o radu Skupstine, ¢l. 11., stavak 2. te odluke 15. sjednice od 15. lipnja 2012.,
Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora objavljuje

POZIV

za prijavu kandidata, redovnih ¢lanova Zbora za:
1. predsjednika Hrvatskoga lijeénickog zbora za vrijeme od cetiri godine,
2. prvog dopredsjednika Hrvatskoga lijeénickog zbora za vrijeme od cetiri godine.
Uz prijavu, kandidat treba dostaviti program rada i listu s imenima i prezimenima, te adresama i
potpisima najmanje pet izaslanika Skupstine HLZ-a koji podrzavaju kandidaturu. SluZzbeni popis izaslanika
Skupstine HLZ-a nalazi se u tajnistvu Zbora, Subi¢eva 9, Zagreb.

y Prijavu dostaviti Glavhom tajniku HLZ-a do 30. studenoga 2012. na adresu: Hrvatski lijecnicki zbor,
Subi¢eva 9, 10000 Zagreb, s naznakom »NE OTVARAJ - IZBORI 2013.«.

Predsjednik HLZ-a
prof. dr. sc. Zeljko Metelko, dr. med.
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