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Uvod
Bolesnici s kroničnim autoimunim i upalnim reu-

matskim bolestima, poput reumatoidnog artritisa (RA), 
sistemskog lupusa (SLE), psorijatičnog artritisa (PsA), 
ankilozantnog spondilitisa (AS) ili vaskulitisa, imaju ba-
rem dvostruko veći rizik od infekcija u odnosu na zdravu 
populaciju. U podlozi tog povišenog rizika je poremeće-

na imunološka reaktivnost zbog same bolesti te primje-
na imunosuprimirajućih lijekova u njenom liječenju (1). 
Cijepljenje predstavlja jedan od mogućih načina zašti-
te protiv većeg broja infektivnih bolesti. Među najbolje 
istraženim cjepivima u ovih bolesnika su cjepiva protiv 
gripe i pneumokoka koja su već dio smjernica za cije-

Vaccine preventable infections occur more often 
in patients with autoimmune and chronic rheumatic dis-
eases when compared to the general population. Most 
vaccines are immunogenic, effi cacious and safe in those 
patients, even with immunosuppressive treatment, ex-
cluding rituximab. Live attenuated vaccines should be 
avoided in patients receiving long-term immunosup-
pressive therapy. The occurrence of adverse events and 
autoimmune phenomena is almost the same in vacci-
nated patients with rheumatic diseases and in vaccinat-

ed healthy individuals. A deeper research is needed re-
garding safety of vaccination and the infl uence of new 
immunomodulating drugs on effi cacy of vaccination 
since the studies that were undertaken so far are retro-
spective or performed on small cohorts of patients. Ev-
idence-based recommendations for vaccination in adult 
patients with autoimmune infl ammatory rheumatic dis-
eases developed by European League Against Rheuma-
tism (EULAR) will help rheumatologists in making a 
decision about vaccinating their patients.

Infekcije koje se mogu prevenirati cijepljenjem 
značajno se češće javljaju u bolesnika s kroničnim au-
toimunim i upalnim reumatskim bolestima u odnosu na 
opću populaciju. Većina je cjepiva imunogenična, učin-
kovita i sigurna u ovih bolesnika, čak i uz primjenu imu-
nosuprimirajućih lijekova, izuzevši rituksimab. Živa ate-
nuirana cjepiva ne treba primjenjivati u bolesnika koji se 
dugotrajno liječe imunosupresivnim lijekovima. Pojav-
nost neželjenih reakcija te autoimunih fenomena ne razli-

kuje se bitno između cijepljenih bolesnika s reumatskim 
bolestima i cijepljenih zdravih pojedinaca. Potrebna su 
iscrpnija istraživanja sigurnosti cjepiva i utjecaja novih 
imunomodulirajućih lijekova na učinkovitost cjepiva jer 
su dosadašnja uglavnom retrospektivna i provedena na 
malim uzorcima bolesnika. Preporuke o cijepljenju teme-
ljene na dokazima koje je donijela Europska liga protiv 
reumatizma (EULAR-a) značajno će pomoći reumato-
lozima u odluci o cijepljenju svojih bolesnika.
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pljenje u zemljama srednje i zapadne Europe. Pojedine 
studije otkrile su blago smanjen imunološki odgovor na 
cjepiva u bolesnika koji su primali imunosupresivnu te-
rapiju, ali titrovi protutijela nakon cijepljenja obično su 

osiguravali zadovoljavajuću zaštitu u cijepljenih osoba 
(2). Više saznanja o sigurnosti i učinkovitosti cjepiva 
zasigurno bi pridonijela boljoj njihovoj implementaciji 
u protokole cijepljenja.

Rizik od infekcija u bolesnika s dugotrajnom imunosupresivnom terapijom
Uz konvencionalne lijekove koji mijenjaju tijek 

bolesti (DMARD) kao što su metotreksat (MTX), lefl u-
nomid (LEF), sulfasalazin (SZA), klorokin (HCQ) i aza-
tioprin (AZA), ciklosporin (CsA), danas se primjenjuju 
i tzv. “biološki” lijekovi među koje se ubrajaju antago-
nisti tumorskog čimbenika α (antiTNF-α), monoklonska 
tijela na intereukin-6 (tocilizumab), inhibitori kostimula-
cijskih molekula (abatacept), monoklonska protutijela na 
CD-20 (rituksimab). Ovi lijekovi, osim što su nepobitno 
učinkoviti u liječenju osnovne bolesti, značajno umanju-
ju imunološki odgovor zbog čega udvostručuju rizik od 
ozbiljnih infekcija (1). U bolesnika s RA najčešće su in-
fekcije zglobova, kostiju, kože mekih tkiva i dišnog su-
stava, dok su u drugih kroničnih autoimunih bolesti bez 
artritisa najčešće dišne i mokraćne infekcije (3). Rizik od 
infekcije razmjeran je stupnju imunospuresije bez obzi-
ra je li ona ostvarena konvencionalnim, “biološkim” li-
jekovima ili pak njihovim kombinacijama. Kako se da-
nas u reumatologiji često rabe kombinacije DMARD-a, 

međusobno ili s glukokortikoidima, ili pak njihove kom-
binacije s “biološkim” lijekovima, imunosupresivni uči-
nak se amplifi cira (4). Primjena antagonista TNF-α po-
vezana je s povećanim rizikom od tuberkuloze i drugih 
infekcija vezanih uz poremećeni Th1 upalni odgovor te 
s povišenim mortalitetom u bolesnika s pneumokoknim 
infekcijama. Pojedina istraživanja sugeriraju da je tera-
pijski inducirana limfopenija (<600 limfocita/μl) značaj-
niji rizični čimbenik za infekciju od pojedine terapijske 
kombinacije lijekova. Ukupni broj CD4+ limfocita T u 
bolesnika koji primaju agresivnu imunosupresiju snižen 
je koliko i u bolesnika s uznapredovanom HIV infekci-
jom. Takvi su bolesnici na najvećem riziku od infekcija, 
ne samo oportunističkih nego i onih uobičajenih u općoj 
populaciji (5). Cjepiva koja su dostupna za neke od tih in-
fekcija predstavljaju mogućnost za profi laksu. Ipak, ima-
jući na umu jatrogeno oštećenje imunosti, niz je pitanja 
vezanih uz imunogeničnost cjepiva, učinkovitost i sigur-
nost standardnih cjepiva u ovih bolesnika.

Cjepivo protiv pneumokoka
Na tržištu su dostupne dvije vrste pneumokoknog 

cjepiva. Polisaharidno cjepivo (Pneumo 23) sadrži 23 naj-
češća pneumokokna antigena koji su odgovorni za oko 88% 
svih pnumokoknih infekcija. U Europi je cijepljenje prepo-
ručeno osobama u dobi >65 godina, bolesnika s asplenijom, 
osobama s kroničnim bolestima neovisno o dobi.

Heptavalentno konjugirano cjepivo protiv pneumo-
koka (Prevenar 7) sadržava polisaharidne antigene sedam 
najčešćih invazivnih sojeva, vezane za proteinski nosač, 
koji ih čini prepoznatljivim imunološkom sustavu djeteta 
mlađem od 2 godine. Koristi se za cijepljenje dojenčadi i 
male djece u dobi od 2 mjeseca do 2 godine i u prethod-
no necijepljene djece u dobi od od 2 do 5 godina.

Imunogeničnost
Imunološki odgovor bolesnika s upalnim reumat-

skim i kroničnim autoimunim bolestima na polisaharidne 
antigene testiran je u nekoliko malih studija (6). Ukupni 
prosječni titar protutijela od jednog mjeseca do godine da-
na nakon cijepljenja bio je isti ili blago snižen u bolesnika 
koji su dobivali konvencionalne imunosupresive u odnosu 
na kontrolne ispitanike. Najiscrpnije istraživanje proveli 
su Elkayam i sur. u RA i SLE bolesnika, prema kojem su 
srednje vrijednosti post-vakcinacijskog titra protutijela bi-
le slične u svih bolesnika, neovisno o primijenjenim lije-
kovima, ali je 33% RA bolesnika te 21% SLE bolesnika 
imalo nisku i vjerojatno nedovoljnu razinu zaštitnih pro-
tutijela (7). Utjecaj glukokortikoida u terapiji na imuno-

loški odgovor na cjepivo nije evaluiran u ovih bolesnika. 
Međutim, u studijama s bolesnima s KOPB-om ili astmom 
glukokortikoidna terapija nije kompromitirala imunološki 
odgovor na polisaharidno cjepivo protiv pneumokoka (8). 
Utjecaj CsA na imunološki odgovor na antipneumokokno 
cjepivo, također nije istražen u ovih bolesnika. Saznanja 
proizašla iz studija u bolesnika koji su primali CsA nakon 
transplantacije srca upućuju da on nije umanjivao odgovor 
na cjepivo (9). Utjecaj anti-TNF-α na učinkovitost ovog 
cjepiva ispitan je u pet kontroliranih i jednoj randomizi-
ranoj kontroliranoj studiji. U četiri studije anti-TNF nisu 
utjecali na post-vakcinacijski titar protutijela (10-13) dok 
dvije izvješćuju o sniženom titru zaštitnih protutijela u pri-
matelja anti-TNF-α (14,15). Kombinacija anti-TNF/MTX 
značajno je snizila razinu zaštitnih protutijela u dvije stu-
dije s RA bolesnicima kao i monoterapija s MTX (12,13) 
te u jednoj studiji u bolesnika s PsA (16). Jedina studija 
provedena u 69 RA bolesnika na rituksimabu (RTX) koji 
su cijepljeni 28 tjedana po aplikaciji RTX, ukazala je na 
smanjenu imunogeničnost ovog cjepiva (17). Važno pita-
nje je i koliko se dugo zadržava zaštitni titar protutijela u 
serumu bolesnika koji primaju imunosupresivne lijekove 
te kada je potrebno docjepljivanje. McDonald i sur. su ti-
jekom trogodišnjeg praćenja cijepljenih SLE bolesnika 
utvrdili nedovoljnu razinu protutijela u 8 od 19 praćenih 
ispitanika, ali je i sličan udio zdravih dobrovoljaca imao 
titar protutijela ispod zaštitne razine (18).
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Učinkovitost
U literaturi nema dostupnih podataka o učinkovi-

tosti antipneumokoknog cjepiva u bolesnika s kroničnim 
reumatskim i autoimunim bolestima. U drugim popula-
cijama, međutim, ono je dokazalo svoju učinkovitost. U 
djece dobi do 5 godina, primjena ovog cjepiva značajno 
je smanjila stopu invazivnih pneumokoknih infekcija, 
naročito onih čije su seroskupine zastupljene u heptava-
lentnom konjugiranom cjepivu. Njegov značajan zaštitni 
efekt dokazan je i u osoba starije životne dobi (1).

Sigurnost
Istraživanja koja bi utvrdila aktivnost bolesti na-

kon cijepljenja protiv pneumokoka nisu provedena. Me-
đutim nekontrolirane pre-post studije u RA ne ukazuju 
na pogoršanje osnovne bolesti (10,11,13,17). U manjim 
istraživanjima koja uspoređuju cijepljene i necijeplje-
ne SLE bolesnike, aktivnost bolesti po cijepljenju nije 
pokazivala značajnih promjena (19). Serije slučajeva s 
PsA također ne upućuju na promjenu aktivnosti bolesti 
u cijepljenih bolesnika (16).

Cjepivo protiv sezonske gripe
Godišnje cijepljenje protiv sezonske gripe pre-

poručuje se diljem Europe osobama starijim od 60 go-
dina, oboljelima od kroničnih bolesti te bolesnicima s 
oštećenim imunološkim odgovorom. Dvije retrospek-
tivne studije ukazale su na povećan rizik od komplika-
cija u obolijevanja od gripe osoba starijih od 65 godina, 
osoba s kroničnim reumatskim i autoimunim bolestima, 
kroničnim bubrežnim zatajenjem, moždanim udarom i 

demencijama. Relativni rizik prema starijima niskog ri-
zika za hospitalizaciju radi upale pluća ili gripe iznosio 
je 1,56 (95% interval pouzdanosti (CI) 1,23-2,02), a za 
smrtnost 2,67 (CI 2,26-3,16). Podaci su dobiveni mje-
renjima kroz šest sezona. Drugo je istraživanje otkri-
lo da je 4,5-7% necijepljenih osoba s reumatskim bo-
lestima, vaskulitisom, moždanim udarom ili demenci-
jom bilo hospitalizirano radi upale pluća, gripe ili smr-

Tablica 1. Sigurnost i imunogeničnost cjepiva protiv sezonske gripe u bolesnika s RA
Table 1. Safety and immunogenicity of seasonal fl u vaccine in patients with RA

Autori Tip studije Ispitanici Praćenje Sigurnost Imunogeničnost

Herron i sur. kontrolirana 17 RApac
32 ZK

16 tj. 6 relapsa prilično slična

Chalmers i sur. randomizirana
kontrolirana

126 RA pac
64 ZK

4 tj. bez razlike slična

Kapetanovic i sur. kontrolirana 50 RA anti-TNF+MTX
62 RA anti-TNF+DMARD
37 RA-MTX

- - smanjena kod 
RA-anti-TNF+MTX 
i anti-TNF

Cimmino i sur. retrospektivna 30 RA pac 4 tj. 6 relapsa nije naznačena
Fomin i sur. kontrolirana 82 RA pac

30 ZK
6 tj. bez većih relapsa blago snižena

Del Porto i sur. kontrolirana 10 RA pac
10 RA kontrola
10 ZK

24 tj. 2 kod RA pac
3 kod RA kontrola

prilično slična

Kaine i sur. randomizirana
adalimumab
vs. placebo

99 RA pac
109 RA kontrola

4 tj. bez razlike prilično slična

Kubota i sur. kontrolirana 27 RA-anti-TNF
36 RA kontrola
52 ZK

4-6 tj. - slična

Gelinck i sur. kontrolirana 4 RA-RTX
19 RA-anti-TNF
20 ZK

4 tj. - smanjena kod RA-RTX

Oren i sur. kontrolirana 14 RA-RTX
29 RA-DMARD
21 ZK

4 tj. bez razlike smanjena kod RA-RTX

Van Assen i sur. kontrolirana 23 RA-RTX
20 RA kontrola
29 ZK

- bez relapsa smanjena kod RA-RTX

RA pac - cijepljeni bolesnici s reumatoidnim artritisom RA kontrole - necijepljeni bolesnici s reumatoidnim artritisom
RA-anti-TNF - bolesnici s reumatoidnim artritisom liječeni s anti-TNF RA-RTX - bolesnici s reumatoidnim artritisom liječeni rituksimabom

ZK - zdrave kontrole
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Tablica 2. Sigurnost i imunogeničnost cjepiva protiv sezonske gripe u bolesnika s SLE-om (33)
Table 2. Safety and immunogenicity of seasonal fl u vaccine in patients with SLE (33)

Autori Tip studije Ispitanici Praćenje Sigurnost Imunogeničnost

Williams i sur. randomizirana
placebo-kontrolirana
dvostruko-slijepa

19 SLE pac.
21 SLE kontrole
36 ZK

20 tj. 1 relaps u svakoj skupini smanjena

Brodman i sur. kontrolirana 46 SLE pac
58 ZK

8 tj. bez većih relapsa slična

Louie i sur. kontrolirana 11 SLE pac
8 ZK

12 tj. 1 difuzni proliferativni GN slična

Ristow i sur. kontrolirana 29 SLE pac
29 ZK

8 tj. 1 fokalni GN prilično slična

Herron i sur. kontrolirana 20 SLE pac
32 ZK

16 tj. 1 veći relaps slična

Turner-Stokes i sur. retrospektivna
kontrolirana in vitro

28 SLE pac
35 ZK

- - smanjena

Abu-Shakra i sur. kontrolirana 24 SLE pac
24 SLE kontrole

12 tj. smanjen srednji SLEDAI
kod SLE pac i SLE kontrola

smanjena
smanjena uz AZA

Mercado i sur. kontrolirana 18 SLE pac
18 ZK

8 tj. snižen srednji 
Mex-SLEDAI

smanjena

Holvast i sur. kontrolirana 56 SLE pac
18 ZK

4 tj. bez porasta SLEDAI-a smanjena
smanjena uz AZA

Del Porto i sur. kontrolirana 14 SLE pac
14 SLE kontrole
10 ZK

24 tj. 2 kod SLE pac
1 kod SLE kontrola
bez porasta SLEDAI-a

prilično slična

Wiesik-Szewczyk kontrolirana 67 SLE pac
47 ZK

- - smanjena
smanjena uz HCQ

SLE pac - cijepljeni SLE bolesnici SLE kontrole - necijepljeni SLE bolesnici ZK - zdrave kontrole
GN - glomeruulonefritis SLEDAI - SLE disease activity index AZA - azatioprin HCQ - hidroksiklorokin

ti u usporedbi sa 0,8% necijepljenih zdravih kontrolnih 
ispitanika (20).

Nizom studija istraživani su različiti aspekti ovog 
cjepiva u bolesnika s kroničnim autoimunim i upalnim 
reumatskim bolestima koji se liječe nekim od DMARD-
a, “biološkim” lijekovima te njihovom kombinacijom. 
Sva istraživanja su provedena s inaktiviranim infl uenca-
cjepivima, dok atenuirano intranazalno cjepivo do sada 
nije ispitivano. Ori i sur. izvijestili su o jedinom istraži-
vanju provedenom s virusom pandemijske gripe H1N1 
u ovih bolesnika (21).

Imunogeničnost
Većina studija kojima je ispitivana imunogeničnost 

ovog cjepiva u RA ukazala je na sličan odgovor u RA bo-
lesnika i zdravih kontrola (≥40 u testu inhibicije hemaglu-
tinacije) (tablica 1). Ni DMARD, ni anti-TNF-α nisu zna-
čajno umanjivali humoralni odgovor u RA bolesnika (22-
29). Samo dva izvješća ukazuju na nešto slabiji imuni od-
govor u liječenih anti-TNF-α (24,26), dok RTX značajno 
narušava odgovor na cjepivo (30-32). U prvih 8 tjedana 
po aplikaciji RTX uopće nije bilo humoralnog odgovora, 
a parcijalni odgovor na cjepivo postignut je 6-10 mjeseci 
nakon primjene RTX (32). Odgovor na H1N1 cjepivo bio 
je zadovoljavajući u RA, SLE, PsA i AS bolesnika (21).

Objavljene studije o infl uenca-vakcinaciji u SLE 
rezimirane su u radu Contija i sur. te nedavno od van 
Assena i sur. (33,19). Od ukupno 11 studija kojima su 
analizirana svojstva infl uenca-cjepiva u SLE bolesni-
ka u 6 je utvrđen umjereno snižen imuni odgovor, a 
u 5 je imunogeničnost bila slična kao u zdravih kon-
trola (tablica 2). Imunosuprimirajući lijekovi nisu bit-
no umanjivali odgovor na cjepivo. Prediktori slabijeg 
imunog odgovora na cjepivo su dob ≥50 godina, lije-
čenje prednizonom u dnevnoj dozi >10 mg, liječenje 
AZA te u jednoj studiji HCQ. MTX nije pokazao ne-
gativan učinak na razinu zaštitnih protutijela nakon 
cijepljenja.

Učinkovitost
Samo jedna studija izvješćuje o smanjenoj po-

javnosti gripe nakon cijepljenja bolesnika sa SLE i RA 
te posebno o manjem pobolu od pneumonitisa i bron-
hitisa u cijepljenih bolesnika (34). Veća istraživanja 
provedena u bolesnika nakon transplantacije koštane 
srži procjenjuju učinkovitost ovog cjepiva od oko 80% 
u redukciji broja oboljelih od gripe u odnosu na neci-
jepljene bolesnike. U nizu meta-analiza evaluirana je 
učinkovitost infl uenca-cjepiva u starijoj populaciji. De-
setogodišnje longitudinalno praćenje koje je uključi-
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valo 713,872 osoba-sezona utvrdilo je visoko značaj-
nu redukciju smrtnosti od 48% te broja hospitalizacija 

od 27% tijekom opservacijskog perioda u osoba cije-
pljenih protiv gripe (1).

Cjepivo protiv varicella-zoster virusa

Cjepivo protiv hepatitisa B (HBV)

Cjepivo protiv ospica, rubeole i zaušnjaka (Mo-Ru-Pa)
Cijepljenje protiv ospica, rubeole i zaušnjaka 

preporuča se djeci u dobi >1 godine života. Obzirom 
da cjepivo sadrži žive atenuirane viruse, za njega vrije-
de ista ograničenja kao i za cjepivo protiv varicella-zo-
ster virusa te je i ono zabranjeno u imunokompromiti-
ranih osoba.

U retrospektivnoj studiji s 314 djece s juvenilnim 
idiopatskim artritisom nisu nađene razlike u nuspojava-
ma ili promjene u aktivnosti bolesti između cijepljene 

i necijepljene djece liječene metotreksatom (39). Slič-
ni sigurnosni rezultati dobiveni su iz studija u djece s 
DiGiorgeovim sindromom, HIV infekcijom te djecom 
s transplantiranom koštanom srži ili drugim organom 
koja su cijepljena ovim cjepivom. Zaštitni titar protuti-
jela postignut je u 70-90% cijepljene djece. U HIV-po-
zitivne djece s težim stupnjem imunodefi cijencije zabi-
lježeni su slučajevi ospica, zaušnjaka te rubeole nakon 
cijepljenja (40).

Cijepljenje protiv hepatitisa B dio je standardnog 
protokola cijepljenja u većini europskih zemalja. O osobi-
tostima ovog cjepiva objavljena je jedna kontrolirana stu-
dija u RA bolesnika i SLE bolesnika, jedna u SpA, te jed-
na u bolesnika s Behçetovom bolešću. U većine bolesnika, 
neovisno o bolesti koja je u podlozi, postignuta je dobra 
imunizacija, ali zbog premalog uzorka ispitanika ne može 
se donijeti jasne zaključke o učinkovitosti. Ipak, primjena 
anti-TNF-α ozbiljno je umanjivala imuni odgovor u bole-
snika s ankilozantnim spondilitisom (19). Oko dvije trećine 
bolesnika u studiji s RA imalo je dobar imunološki odgovor 
na cjepivo s razinom protutijela protiv HBsAg od 10IU/l 
nakon sedam mjeseci. Loš odgovor povezuje se sa starijom 
životnom dobi i većim stupnjem na ljestvici boli (35).

Imunost prema virusu hepatitisa B posebno je važ-
na za osobe u kojih se započinje s imunosupresivnim li-

ječenjem. Prilikom liječenja malignih bolesti ili tijekom 
dugotrajne imunosupresije može doći do fulminantne re-
aktivacije latentnog virusa kroničnog hepatitisa B što u 
takvim stanjima predstavlja životno ugrožavajuću kom-
plikaciju (1).

S primjenom cjepiva protiv HBV povezuje se 
niz kontroverznih nuspojava poput RA, demijeliniza-
cijskih bolesti poput multiple skleroze, sindroma kro-
ničnog umora, trombocitopenije, a od nedavno limfo-
blastične leukemije (36). Pregledom literature nijedna 
od ovih povezanosti do sada nije jasno potvrđena. Na-
suprot tome, smatra se da je rizik od cijepljenja pro-
tiv HBV samo teoretski u usporedbi s jasnom koristi 
u prevenciji ciroze i karcinoma jetre, a cjepivo protiv 
HBV ima izvrstan sigurnosni profi l u usporedbi s dru-
gim cjepivima.

Cijepljenje toksoidom tetanusa
Dvije kontrolirane prospektivne studije čiji su re-

zultati sabrani od van Assena i sur. svjedoče o učinkovito-
sti ovog cjepiva u RA bolesnika (19). Primjena DMARD-
a i glukokortikoida nije umanjivala imunogeničnost. Za-
nimljivo je da ni RTX nije djelovao na imunogeničnost, 
ako je cijepljenje provedeno poslije 24 tjedna od aplikacije 

RTX (17). U većini studija s SLE bolesnicima postignu-
ti su slični odgovori na cjepivo toksoidom tetanusa kao 
u zdravih kontrola, dok je imuni odgovor bio umanjen u 
tek jednoj manjoj studiji. Glukokortikoidi i DMARD nisu 
utjecali na imunogeničnost, kao ni u RA bolesnika, niti je 
aktivnost bolesti mijenjala odgovor na cjepivo.

Cjepivo protiv varicella-zoster virusa preporuča se 
starijim bolesnicima koji imaju povišen rizik obolijevanja 
od herpes zostera (HZ) radi prevencije postherpetične ne-
uralgije. U SLE bolesnika HZ predstavlja gotovo uobiča-
jenu infektivnu komplikaciju vezanu za imunosupresivno 
liječenje. RA predstavlja neovisni čimbenik rizika za HZ 
(RR 1,65-1,91 u usporedbi sa zdravim kontrolnim ispita-
nicima), a dodatnom riziku pridonose primjena glukokor-
tikoida (RR 1,41-2,52), primjena anti-TNF-α, posebno in-
fl iksimaba i adalimumaba (RR 1,38-2,44) te kombinacija 
anti-TNF-α i glukokortikoida (RR 2,44). Konvencional-
ni DMARD također povećavaju rizik za HZ; LEF za 1,4 
put, AZA za 2,1 put, dok ciklofosfamid učetverostručuje 

rizik od HZ (37). Etanercept i MTX, prema dosadašnjim 
saznanjima, ne povećavaju rizik od HZ (38). Primjena ži-
vog atenuiranog cjepiva za sada se ne preporuča u imuno-
suprimiranih bolesnika. Rizik primjene živih cjepiva či-
ni se da najviše ovisi o stupnju imunodefi cijencije. Tako 
je, na primjer, cjepivo protiv HZ pokazalo dobru imuno-
geničnost, učinkovitost i sigurnost u prevenciji epizoda 
HZ u djece infi cirane HIV-om te u bolesnika nakon tran-
splantacije bubrega i koštane srži. U cijepljenih bolesni-
ka pronađen je značajan porast specifi čnih T limfocita i 
značajno manji broj klinički evidentnih epizoda HZ tije-
kom jednogodišnjeg praćenja nakon transplantacije u us-
poredbi s necijepljenim bolesnicima (1).
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Sigurnost cjepiva u bolesnika s kroničnim autoimunim i upalnim reumatskim bolestima
Brojni prikazi slučajeva upućuju na cijepljenje 

kao okidač koji može potaknuti ili pogoršati autoimunu 
ili upalnu reumatsku bolest. Na to ukazuje vremenska 
povezanost između cijepljenja i pojave bolesti. Prou-

palni citokini otpušteni tijekom imunološkog odgovo-
ra na antigene u cjepivu te molekularna mimikrija sma-
traju se odgovornim za pokretanje autoimunog proce-
sa. Među autoimunim očitovanjima nakon cijepljenja 

Tablica 3. EULAR-ove preporuke za cijepljenje odraslih osoba s autoimunim upalnim reumatskim bolestima 
(AIIRD = autoimmune infl ammatory rheumatic diseases) s razinom dokaza, snagom preporuke i stupnjem suglasnosti 

s preporukom Ann Rheum Dis 2011;70:414-422.
Table 3. EULAR recommendations for vaccination of adults with autoimmune infl ammatory rheumatic diseases 
(AIIRD = autoimmune infl ammatory rheumatic diseases) with the level of proof, strength of recommendation, 

and degree of concurrence with the recommendation Ann Rheum Dis 2011;70:414-422.
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 1.  Status procijepljenosti potrebno je utvrditi 
prilikom početne evaluacije bolesnika s AIIRD

- D 9,50 (0,97)

 2.  Cijepljenje bolesnika s AIIRD treba provoditi 
za vrijeme stabilne faze bolesti

- D 8,88 (1,26)

 3.  Živa atenuirana cjepiva treba izbjegavati kad god je 
to moguće u imunosuprimiranih bolesnika s AIIRD 

IV D 9,25 (1,13)

 4.  Cijepljenje bolesnika s AIIRD može se provoditi 
za vrijeme primjene DMARDa i inhibitora TNF-α, 
ali bi ga idealno trebalo primijeniti prije započinjanja 
B-deplecijske biološke terapije

II B 9,13 (1,02)

 5.  Inaktivirano cjepivo protiv gripe svakako se preporuča 
u bolesnika s AIIRD 

III Ib Ib B-C 9,00 (1,10)

 6.  23-valentno polisaharidno anti-pneumokokno cjepivo 
preporuča se za bolesnike s AIIRD 

III Ib Ib B-C 8,19 (1,38)

 7.  Bolesnici s AIIRD trebaju se cijepiti toksoidom 
tetanusa u skladu sa smjernicama za opću 
populaciju; u slučaju većih i/ili kontaminiranih 
rana, bolesnici koji su primili rituximab unatrag 
24 tj., trebaju primiti pasivnu imunizaciju tetanus-
imunoglobulinom 

- II II B-D 9,19 (1,11)

 8.  Herpes zoster cjepivo dolazi u obzir 
u bolesnika s AIIRD

III - IV C-D 8,00 (1,59)

 9.  Cijepljenje protiv humanog papilloma virusa (HPV) 
treba razmotriti u selekcioniranih bolesnica s AIIRD

III - - C-D 8,44 (1,41)

10.  Asplenične bolesnika s AIIRD preporuča se cijepiti 
protiv infl uence, pneumokoka, hemofi lusa infl uence 
tipa b i meningokoka 

IV D 9,50 (0,82)

11.  Hepatitis A i/ili B cjepivo preporuča se samo 
u bolesnika s AIIRD s povišenim rizikom 

- II2 III2 D 9,13 (0,89)

12.  Bolesnicima s AIIRD koji planiraju putovanje 
preporuča se cijepljenje prema važećim pravilima 
za određenu zemlju, isključujući živa ateniurana 
cjepiva koja treba izbjegavati kad god je moguće 
u imunosuprimiranih bolesnika s AIIRD 

- D 9,25 (1,24)

13.  BCG cjepivo se ne preporuča bolesnicima s AIIRD III - - D 9,38 (1,09)
1suglasnost s preporukom izglasana metodom Delphi na VAS 0-10, srednja vrijednost i standardna devijacija 2vrijedi samo za hepatitis B

BCG - Bacillus Calmette-Guérin DMARD - disease-modifying antirheumatic drug
HPV - humani papillomavirus TNF - tumorski čimbenik nekroze
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