
Cijepljenje predstavlja jedno od najveÊih medicinskih dostig-
nuÊa dvadesetog stoljeÊa. Uspjeπnim cijepljenjem omogu-
Êena je eradikacija velikih boginja diljem svijeta i divljeg soja

poliomijelitisa sa zapadne polutke. Od 2002. godine je i RH posta-
la “polyo-free country”. Cijepljenje je nadalje znaËajno reduciralo
morbiditet i mortalitet povezan s mnogim teπkim bolestima,
ukljuËujuÊi difteriju,1 tetanus,2 hripavac 3 i infekciju Haemophilusom
influenzae tipa b (Hib),4,5. Globalni efekti cijepljenja na socijalne i
ekonomske aspekte druπtva prikazani su na SLICI 1.

Dok je program masovnog cijepljenja uspjeπan potrebno je odr-
æavati visoku stopu procijepljenosti kako ne bi doπlo do povrata
bolesti. To je lijepo vidljivo u porastu incidencije hripavca u mnogim
zemljama u kojima je doπlo do pada procijepljenosti. U Engleskoj i
Welsu, na primjer, incidencija hripavca dramatiËno je porasla kada
je stupanj procijepljenosti pao s viπe od 80% 1972. godine na otpri-
like 30% 1975. godine, kao rezultat straha javnosti od nuspojava
cjelostaniËnog cjepiva.6,7,11 Povjerenje britanske javnosti ponovo je
vraÊeno 1980. godine boljim informiranjem javnosti i uporabom
manje reaktogenog cjelostaniËnog cjepiva.6 Godine 1992. postignut
je stupanj procijepljenosti od 92%, πto je omoguÊilo brz pad inci-
dencije bolesti (2300 sluËajeva godiπnje).8 SliËno je povjerenje jav-
nosti u cjepivo protiv hripavca palo sredinom sedamdesetih godi-
na u Japanu nakon smrti dviju osoba, πto je rezultiralo poveÊanjem
incidencije bolesti i smrÊu 46 osoba.9,10 Za razliku od ovih dogaaja,
u Francuskoj, u kojoj je stav javnosti prema cijepljenju bio trajno
pozitivan i odræavan je visok stupanj procijepljenosti puËanstva,

broj oboljelih od hripavca je bio malen. Vaæno je napomenuti da
Ëak i ako se bolest smatra eradiciranom u odreenoj zemlji, vaæno
je odræavati visok stupanj procijepljenosti puËanstva jer uvijek pos-
toji moguÊnost unosa patogenog organizma iz zemalja u kojima je
bolest endemiËna. Takav se sluËaj dogodio u Nizozemskoj 1992-93.
godine ponovnom pojavom poliomijelitisa.11 U Hrvatskoj je proci-
jepljenost od 90% za DTP (difterija, tetanus i pertusis) i OPV (oral-
ni æivi polio) postignuta 1995. godine i taj postotak pokazuje laganu
tendenciju porasta (1998. -94%). Procijepljenost s MPR-om (morbili,
parotitis, rubela) zadnjih je desetak godina oko 90-93%, ali nikada
nije dostignuto æeljenih 95% (u zadnje se vrijeme govori o potrebi
100-postotne procijepljenosti). Daleko najbolju procijepljenost po-
stiæe se protiv tuberkuloze (BCG) jer se cijepljenje obavlja u rodiliπti-
ma (od 92 do 99%). Procijepljenost ponovnim cijepljenjem, odnos-
no tzv. docjepljivanje, opÊenito je bolja. U zadnjih deset godina za
DTP ono je od 86 do 95%, za polio od 89 do 96%, MPR od 93 do 97%
a protiv difterije i tetanusa (u πkolskoj dobi) od 82 do 97%.12 Stoga
nesumnjivo po stupnju opÊe procijepljenosti djece Hrvatska pri-
pada u vrlo razvijene zemlje s prosjeËnom procijepljenoπÊu djece
>90%. Nasuprot odliËnoj provedbi obaveznog programa cijepljenja,
sadaπnji kalendar cijepljenja u RH je zastario i zahtijeva nuæne pro-
mjene sukladne razvoju znanosti i neospornim iskustvima brojnih
zemalja.

Acelularno vs. cjelostaniËno cjepivo protiv hripavca
Prvo cjepivo protiv hripavca uvedeno je nakon strogog istraæivanja
provedenog od Britanskog medicinskog istraæivaËkog vijeÊa izmeu
1942. i 1954.godine.9 To cjelostaniËno cjepivo znaËajno je smanjilo
morbiditet i mortalitet od hripavca i omoguÊilo bolju kontrolu inci-
dencije bolesti i osnivanje brojnih nacionalnih zaklada za kontrolu
hripavca.7 CjelostaniËno cjepivo je takoer pokazalo dobru i dugo-
trajnu tolerabilnost.6,7 Ipak, briga javnosti zbog nuspojava cjelosta-
niËnog cjepiva stimulirala je razvoj acelularnog cjepiva, koje se sas-
toji od visokoproËiπÊenih dijelova Bordetelle pertusis za koje se vjeruje
da su bitni u induciranju imuniteta (TABLICA 1).13,14

Acelularno cjepivo se rutinski koristi u Japanu od 1981. godine,15

u SAD-u od 1991. godine,16 a veÊ dulje vrijeme i diljem Europe.6 Ta
cjepiva imaju dobru uËinkovitost i u usporedbi s cjelostaniËnim cje-
pivima imaju manju uËestalost i blaæe kratkotrajne lokalne i sistem-
ske nuspojave. Na primjer, u kliniËkoj studiji u Americi provedenoj
na 2200 dojenËadi koja su cijepljena u 2., 4. i 6. mjesecu æivota dva
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Slika 1. Globalni efekti cijepljenja na socijalne i ekonomske aspekte druπtva
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cjelostaniËna cjepiva pokazala su znaËajniju reaktogenost u uspo-
redbi s 13 acelularnih vrsta cjepiva.17 Pojava vruÊice je znaËajno
smanjena acelularnim cjepivom, πto je za posljedicu imalo manji
broj febrilnih konvulzija.7 Nada da acelularno cjepivo neÊe biti po-
vezano s reverzibilnim neuroloπkim reakcijama nije se ostvarila.7

Ipak, incidencija neuroloπkih komplikacija je znatno niæa s acelu-
larnim cjepivom nego s cjelostaniËnim,7 πto je dovelo do rutinske
primjene acelularnih pertusis cjepiva u kombinaciji s difterijom i
tetanusom u veÊini zemalja, ali ne i u Hrvatskoj (s izuzetkom prve
doze Di-Te-Per-a).

Nadamo se da Êe i u RH cjelostaniËno pertusis cjepivo uskoro biti
zamijenjeno jednako efikasnim, ali znatno manje toksiËnim acelu-
larnim cjepivom u svim dozama za primovakcinaciju i docjeplji-
vanje.

Prednosti i nedostaci kombiniranih cjepiva
Sva cjepiva (osim BCG-a), pojedinaËna ili kombinirana, æiva, umrt-
vljena ili rekombinantna, mogu se dati istovremeno, u istom posje-
tu i u svakoj kombinaciji ako je to potrebno. Broj kombinacija je vrlo
πirok, a πiri se pojavom svakog novog cjepiva ili novog kombinira-
nog cjepiva. Nedavni napredci u razvoju cjepiva, kao πto je acelular-
no cjepivo protiv hripavca i inaktivirano cjepivo poliovirusa poja-
Ëane snage (eIPV), desili su se istovremeno s napredcima u razvoju
multivalentnih kombiniranih cjepiva. Takva cjepiva omoguÊuju
jednostavniju primjenu u usporedbi s monovalentnim cjepivima,
a zadovoljavajuÊe su sigurnosti i imunogenosti. OpÊi cilj kombini-
ranih cjepiva je uporaba uËinkovitog cjepiva koje se jednostavnije
primjenjuje (manji broj uboda) na ciljanu populaciju, a πto omo-
guÊuje pojednostavljenje programa cijepljenja i osnaæuje politiku
aktivne prevencije zaraznih bolesti.18 Multivalentna cjepiva pobolj-
πavaju suradljivost pacijenata, πto omoguÊuje dobru procijepljenost
populacije, a protiv bolesti za koje bi pojedini bolesnici mogli sma-
trati da su nebitne (TABLICA 2).19 Da bi kombinirana cjepiva uopÊe
dobila dozvolu za koriπtenje, moraju zadovoljiti dva osnovna krite-
rija: da su manje reaktogena i da nisu manje efikasna od cjepiva
koja se primjenjuju u pojedinaËnim dozama (TABLICA 3).

Najstarija kombinacija cjepiva ∑ difterija, tetanus i cjelostaniËno
cjepivo protiv hripavca (DTwP) ∑ postala su temelj programa cijep-
ljenja s dokazanom uspjeπnoπÊu prije viπe od 40 godina.25 Sposob-
nost zaπtitite protiv infekcije s hemofilusom, a u kombinaciji s DTP
cjepivom trebao bi biti najveÊi korak prema eliminiranju invazivnog
oblika Hib infekcije. Osim navedenih prednosti, multivalentna

cjepiva posjeduju veliki potencijal smanjenja troπkova ∑ dodatak
Hib cjepiva Ëetverovalentnom cjepivu pokazao se kao vrlo isplativo
rjeπenje.20 Meutim, pojavili su se i potencijalni problemi smanje-
ne imunogenosti Hib i drugih komponenti unutar kombiniranih
cjepiva. Razlozi nisu sasvim razjaπnjeni, no navodi se slabija raz-
gradnja antigena adsorbiranih na aluminijev hidroksid, kompeti-
cija istih nosaËa u razliËitim dijelovima vakcine, epitopska supre-
sija i drugi, zasad hipotetski razlozi (TABLICA 4).21

U sluËaju Hib-a razlika u postignutom titru nakon 3 dojenaËke
doze anti-Hib protutijela je 6,1 prema 10,4 µg/ml, a istodobno je
razina protutijela prema difeteriji takoer niæa (5,9 prema 7,7 IU/ml),
dok je protiv tetanusa viπa (3,9 prema 2,5 IU/ml).21 Radi boljeg ra-
zumijevanja potrebno je ove podatke usporediti s pragom kliniËke
zaπtite koji iznose za Hib najmanje 0,15 µg/ml (neki izvori iznose
1,0), za difteriju 0,1 IU/ml i za tetanus 0,01 (neki iznose izvori:
0,1) IU/ml.22,23 Kombinirano ili odvojeno davanje ovih cjepiva nije
statistiËki znaËajno utjecalo na titrove protiv antigena pertusisa i
sva tri tipa polia. Dok je neosporno da je razina zaπtitnih antitijela
protiv Hib-a u kombiniranim cjepivima niæa od razine titrova
samostalno primijenjenog cjepiva, nedvojbeno je dokazano u bro-
jnim studijama da su razine antitijela bile nekoliko puta viπe od
potrebne razine kliniËke zaπtite.

U Velikoj Britaniji je tijekom posljednjih godina primijeÊen po-
rast uËestalosti invazivnog Hib oboljenja od 0,65 na 100.000 djece
mlae od 5 godina 1998. godine na 4,6 na 100.000 u 2002. godini.
Izraæeniji porast dogodio se istovremeno s privremenim prijelazom
s toksoida difterije-tetanusa-pertusis divlje vrste (DTwP) na kombi-
nirana cjepiva DTaP/Hib i takoer uvoenjem istovremenog cjepiva
protiv meningokoka C.24 Izmeu 1993. i 2001. u Velikoj Britaniji
je uËinkovitost cjepiva Hib bila 56,7%.25 U NjemaËkoj, meutim,
uËinkovitost cjepiva Hib je procijenjena na 98,8%.26 Za razliku od
Velike Britanije, gdje se preporuËuje reæim od 3 doze cjepiva protiv
Hib-a u dobi od 2, 3 i 4 mjeseca i bez docjepljivanja, NjemaËki sav-
jetodavni odbor za cjepiva preporuËuje reæim od 4 doze u dobi od
2, 3, 4 i docjepljivanje u dobi od 11 mjeseci. Dodatni uËinak od pos-
tojanja programa koji traæi docjepljivanje nakon dobi od 11 mjeseci
bio je jasan; izravnavanjem za brojeve primarnih doza, relativni rizik
od invazivnog Hib oboljenja za nerevakcinirane je kod njemaËke
djece bio 6,1.26 Nadalje, u toj studiji je naena visoka uËinkovitost
cjepiva protiv Hib-a koja sadræe DTaP od 96,7% (95% CI 87,7-99,1)
kod potpuno primivakcinirane djece (3 doze bez doze docjepljenja)
(TABLICA 5). S obzirom na broj sluËajeva u Velikoj Britaniji koji su se
pojavili nakon prve godine æivota, njihovi rezultati sugeriraju da
odsutnost doze za docjepljivanje u imunizacijskom kalendaru u
Velikoj Britaniji moæe biti moguÊe objaπnjenje za smanjenu uËin-
kovitost kombiniranih cjepiva DTaP/Hib u toj zemlji.27

Tablica 2. Usporedba najËeπÊih nuspojava cijelostaniËnih i acelularnih
pertusis cjepiva

CijelostaniËno (wP) Acelularno cjepivo (aP)
Poviπena temperatura (>38.5°C) 50% 15%
Nemir / plaË +++ +
Incidencija febrilnih konvulzija 1:2000 < 1:10,000
Incidencija HHE* reakcije 1:2000 < 1:10,000
*HipotoniËno-hiporesponsibilna reakcija (preneseno iz viπe izvora)

Tablica 3. Prednosti koriπenja kombiniranih cjepiva

• Prevencija veÊeg broja zaraznih bolesti
• Smanjen broj uboda i boli prilikom cijepljena, te posjeta lijeËniku
• Lakπa prilagodba uvoenju novih antigena
• Smanjenje broja izgubljenih moguÊnosti cijepljenja

Tablica 4. Potencijalni problemi kombiniranih cjepiva

• Neæeljene interakcije komponenti cjepiva (kemijska inkopatibilnost, supresija od
strane nosaËa/adjuvansa, antigenska kompeticija i neoptimalni imunoloπki odgovor)
• Smanjena stabilnost
• Smanjena konzistencija
• PoveÊana toksiËnost i smanjena imunogeniËnost
• Viπa cijena (samo ako nije dio sveobuhvatnog programa cijepljenja)

Tablica 5. UËinkovitost cjepiva kod imunizacije na H. influenzae tip b
cjepivima koja sadræe DTaP na djecu roenu od lipnja 1996. do
prosinca 1998. u NjemaËkoj26

Raspored cijepljenja Parametar Standardna UËinkovitost 95% CI
procjene (β) devijacija cjepiva*(%)

Bez cijepljenja 0# 0#

Nepotpuno primarno - 2,26043 0,58727 89,6 67,0-96,7
cijepljenje
Puna primivakcinacija - 3,42345 0,67765 96,7 87,7-99,1
Docjepljivanje - 4,18060 0,65153 98,5 94,5-99,6
(1 - eβ) x 100%

#Referentna kategorija

Tablica 1. Usporedba razlicith DiTePer cjepiva koja sadræe acelularni
pertusis (aP) s obzirom na broj antigena pertusisa (vrijednosti
antigena u mikrogramima)13,14

Cjepivo PT FHA PERT FIM
Daptacel 10 5 3 5
Infanrix 25 25 8 --
Tripedia 23 23 -- --
PT= toksin pertusisa; FHA=filamentozni hemaglutinin; pert=pertaktin; fim= fimbre.
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pod kontrolu πirenje virusa. Stoga je joπ 1992. SZO preporuËila
univerzalno cijepljenje dojenËadi protiv HBV-a.33 OpÊa imunizacija
u djetinjstvu je zbog toga preporuËljiva i u podruËjima niske inci-
dencije kako bi se sprijeËile infekcije veÊ od rane dobi. Pretpostavlja
se da Êe do 2015. godine program cijepljenja cjelokupnog puËanst-
va veÊ u djeËjoj dobi imati velik utjecaj na pad prevalencije HBV-a.
UkljuËivanje HBV cjepiva u peterovalentne kombinacije cjepiva sva-
kako bi pomoglo u postizanju ciljeva SZO-a. Nadamo se da Êe i u
Hrvatskoj uskoro poËeti cijepljenje dojenËadi (uz adolescente) pro-
tiv HBV-a upravo πesterovalentnim cjepivom koje se baπ i u sluËa-
ju HBV-a pokazalo visokouËinkovitim. Od 2000. godine πeste-
rovalentno cjepivo je ukljuËeno u sveobuhvatni program cijepljenja
u NjemaËkoj, a od nedavno i u Belgiji, Austriji, Italiji i ©vedskoj.

ZakljuËci
Iako se razvoj buduÊih kombiniranih cjepiva Ëini kompliciranim,
neosporno je da je takva strategija ukljuËivanja novih antigena ne-
izbjeæna i u konaËnici najjeftinija i najbezbolnija za dijete i rodite-
lje. Stoga se u skoroj buduÊnosti u sklopu postojeÊih kombiniranih
cjepiva mogu oËekivati i ukljuËivanje rota virusa, pneumokoka i
meningokoka grupe C. M

UnatoË iskljuËive primjene monovalentnih cjepiva protiv Hib-a
i preporuke za dozom docjepljivanja od uvoenja cjepiva protiv
Hib-a 1993. godine, primijeÊen je 2002. godine porast uËestalosti
meningitisa i epiglotitisa uzrokovanog Hib-om meu cijepljenom
djecom u Nizozemskoj.28 Uzroci ovog porasta joπ nisu jasni, a dalj-
nji nadzor mora potvrditi ovaj trend. Analize podataka dobivenih
nadzorom u NjemaËkoj nisu otkrile sliËan porast uËestalosti Hib-a
2001. i 2002. godine. Isto tako je utvreno da nedonoπËad, cijepljena
prema kronoloπkoj dobi, razvijaju niæe titrove i niæe stope serokon-
verzije nakon cijepljenja konjungiranim Hib cjepivom.29 Postoje i
dobro dokumentirani sluËajevi neuspjeha cijepljenja (definirani kao
pojava invazivne Hib bolesti u djeteta koje je do dobi <12 mj. pri-
milo najmanje 3 doze, ili u dobi >12 mj. barem 1 dozu konjungira-
nog Hib cjepiva), a za koje nisu utvreni nikakvi poznati riziËni
Ëimbenici (anemija srpastih stanica, asplenija, kromosomopatija,
nedonoπenost), veÊ samo bitno slabiji kvantitativni (titar) i kvalita-
tivni (avidnost) humoralni odgovor (unatoË provedenom komplet-
nom cijepljenju pojedinaËnim Hib cjepivom konjungiranim na
tetanusni toksoid).30 To znaËi da se moramo suoËiti s Ëinjenicom
tzv. non-respondera, bez obzira na kombinirana ili pojedinaËna
cjepiva, sliËno kao i kod cijepljenja protiv hepatitisa B.

©esterovalentna kombinirana cjepiva (Di-Te-Per + Hib +
IPV+HepB)
Prvo peterovalentno cjepivo poËelo se primjenjivati 1993. godine u
Francuskoj (Hib s Di-Te-Per + IPV). U novoj generaciji πesterova-
lentnih cjepiva, cjelostaniËno cjepivo protiv hripavca zamijenjeno
je manje reaktogenim acelularnim cjepivom, uz dodatak cjepiva
protiv hepatitisa B, stvorivπi tako poboljπanu kombinaciju cjepiva.
Od 1996. godine se u NjemaËkoj primarna imunizacija djece provo-
di kombiniranim peterovalentnim cjepivom uz 70% obuhvaÊenosti
djece u prvoj godini æivota, uËinkovitost kod najmanje jednokratno
cijepljene djece od 97,5%, te kontinuiranim padom invazivne bo-
lesti H. influenzae. U djece koja su dobila sve tri doze uËinkovitost
cijepljenja je bila 98,8%.26 UËinkovitost kombiniranih cjepiva pro-
tiv invazivne Hib infekcije ispitana je na viπe od 2 milijuna djece;
nakon dobi od 2 godine bila je 94,7% za docijepljenu djecu, te stoga
nije bilo naznaka o opadajuÊem imunitetu tijekom vremena nakon
cijepljenja kombiniranim cjepivom (TABLICA 6).27

U interesantnoj usporednoj studiji dva πesterovalentna cjepiva
(Infanrix™ hexa i Hexavac™) provedenoj na 459 djece u sklopu
primovakcinacije u dobi od 2, 4 i 6 mjeseci utvrena je dobra tole-
rabilnost oba cjepiva, te sliËna imunogeniËnost na veÊinu antigena.
Djeca koja su primila Infanrix™ hexa su imala znatno viπe anti-HBV
titrove prije docjepljivanja (TABLICA 7). Visoke temperature (>38,5°C)
su se obiËno javile unutar prvih 24 sata od cijepljenja u 4,8% djece
cijepljene s Infanrix™ hexa u usporedbi s 2,9 % djece cijepljene s
Hexavac™-om (razlika nije bila statistiËki znaËajna), a nisu zapaæene
teπke nuspojave koje bi se mogle sa sigurnoπÊu povezati s cijep-
ljenjem.31

KroniËni hepatitis B vodi u cirozu jetre i hepatocelularni karcinom
i zbog toga se cjepivo protiv HBV smatra i metodom prevencije raka.32

NovoroenËad i djeca su podloænija razvijanju kroniËnog hepati-
tisa B i zbog toga je Svjetska zdravstvena organizacija predloæila stra-
tegiju cjelokupne imunizacije djece kako bi se eradicirala ta ozbiljna
bolest.33 U podruËjima visoke i srednje incidencije bolesti smatra
se da je cijepljenje u djetinjstvu protiv B hepatitisa jedini put da se
sprijeËi πirenje bolesti.34 Cijepljenje je pokazalo da potiËe dugo-
trajan imunitet (istraæivanje u Tajvanu), gdje je rutinsko cijepljenje
u djetinjstvu uvedeno 80-ih godina, te je uoËen jasan pad inciden-
cije hepatocelularnog karcinoma u djece. To pokazuje da je masovna
imunizacija djece uËinkovita u smanjenju broja kroniËnih nosioca
hepatitis B virusa.35 U podruËjima navodno niske incidencije (Hrvat-
ska), strategija selektivne imunizacije, gdje samo pojedine visoko-
riziËne grupe dobiju cjepivo, upotrebljava se veÊ godinama. Podaci iz
SAD-a pokazuju da treÊina oboljelih ne pripada u skupinu visokog
rizika i izvor infekcije ostaje nepoznat.33,36 Selektivno cijepljenje
zbog toga ne moæe obuhvatiti sve inficirane HBV i ne moæe staviti

Tablica 6. UËinkovitost kombiniranih cjepiva koje sadræe HIB na
uËestalost invanzivne infekcije H. influenzae u NjemaËkoj27

Godina
Serotip 1998. 1999. 2000. 2001.
Tip b 28 (55%) 13 (33%) 23 (36%) 17 (34%)
Cijepljeni 14 6 10 5
Ne cijepljeni 14 7 12 11
Ne tipa b 10 (20%) 16 (40%) 27 (43%) 23 (46%)
Ne tipizirani 13 (25%) 11 (27%) 13 (21%) 10 (20%)
Svi 51 40 63 50

Tablica 7. Usporedne vrijednosti zaπtitnosti dvaju πesterovalentnih
cjepiva nakon primovakcinacije Infarixom hexa (GSK) ili Hexavacom
(Aventis Pasteur)31

Infarix hexa Hexavac
(n=214) (n=207)

Antitijela SP(%) GMT SP(%) GMT
Anti-PRP 94.1 2.7 92.2 2.43
Anti Di 100 1.5 96.1 0.99
Anti-Te 100 2.4 100 2.53
Anti-HBs 98.6* 905** 94.7 226
Anti- polio tip I 99.5 230** 99.5 109
Anti- polio tip II 98.4 217** 96.4 97
Anti- polio tip III 99.5 747** 99.5 192
Anti-PT 98.1 65.2 97 61.5
Anti-FHA 99.1 303 99.0 300
Anti-PRN 97.6 167 0.5 3
PRP = poliribosil ribitol phosphate (≥0.15 µg/mL)
Di = difterija (≥0.1 IU/mL) Te = tetanus (≥0.1 IU/mL)
HBs = hepatitis B (≥10 mIU/mL) PT= pertusis toksin
FHA = filamentous hemaglutinin PRN = pertactin
SP = seroprotekcija GMT = srednji geometrijski titrovi
*p<0.05 **p<0.001
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