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Pregledni rad

Vodene kozice (VK) su ~esta akutna zarazna bolest s na~elno dobrom prog-

nozom. Bolest mo`e biti te{ka i `ivotno ugro`avaju}a. Mo`e se sprije~iti cijep-

ljenjem koje se u nekim zemljama (SAD, Australija) u okviru univerzalnog imu-

nizacijskog programa provodi desetlje}ima. Obavezno cijepljenje djece protiv

VK u Europi nije uobi~ajeno. Herpes-zoster (HZ) nastaje nakon reaktivacije

varicella-zoster virusa (VZV) koji nakon primarne infekcije trajno ostaje u or-

ganizmu. I HZ je bolest uglavnom dobre prognoze, ali i potencijalno ozbiljnih

komplikacija me|u kojima se isti~e postherpeti~ka neuralgija. I ova bolest se

mo`e sprije~iti cijepljenjem. U radu su opisane mogu}nosti te prednosti i ne-

dostaci cijepljenja protiv VK i HZ. Uvo|enje cijepljenja treba poticati posebno

za rizi~ne skupine u kojih se mo`e o~ekivati razvoj te{kih oblika bolesti. Daljnja

istra`ivanja u~inkovitosti trenutnih atenuiranih, ali i novih umrtvljenih cjepiva

te alternativnih putova primjene i potrebe docjepljivanja pro{irit }e spoznaje o

utjecaju na pojavnost te{kih klini~kih slika i komplikacija VK i i HZ.

Advantages and disadvantages of varicella and herpes zoster vaccination 

Review article

Varicella is a common acute infectious disease, generally with a good prognosis.

However, varicella may present as severe and life threatening disease. Varicella

is a vaccine-preventable disease and varicella vaccination has been carried out

in some countries (USA, Australia) for decades. Mandatory childhood vaccina-

tion against varicella is not common in Europe. After primary infection varicel-

la zoster virus (VZV) stays within the host permanently and VZV reactivation

causes herpes zoster (HZ). HZ is also a disease with generally good prognosis,

but also with potentialy severe complications, and the most distinguished one is

postherpetic neuralgia. HZ is also a vaccine-preventable disease. This paper de-

scribes prophylactic possibilities against varicella and HZ and their advantages

and disadvantages. Vaccine implementation should be encouraged, especially

vaccination of individuals who are at high risk of developing severe disease.

Further studies on attenuated vaccines and also on new recombinant vaccines,

new route of vaccine administration and booster vaccination will bring new

knowledge on vaccine impact on severe disease incidence and VZV and HZ

complications.

tak seropozitivnih odraslih osoba varira izme|u 25 i 80 %

[3, 4]. U Republici Hrvatskoj (RH) seroprevalencija VZV-a

u odraslih osoba dobrovoljnih davatelja krvi iznosi 81 % ,

a u osoba zara`enih HIV-om je 85 % [5]. U `ena genera-

tivne dobi seroprevalencija VZV-a u RH je 84 % [6]. U RH

u desetogodi{njem razdoblju od 2006. do 2015. g. prijav-

ljeno je 205 324 bolesnika s VK. U petogodi{njem raz-

doblju od 2006. do 2010. g prosje~no je godi{nje obolije-

valo 18 512 (od 16 024 do 21 815 bolesnika godi{nje), a od

2011. do 2015. g. godi{nji prosjek porastao je na 22 553

(od 20.184 u 2011. g. do 24 482 bolesnika u 2013. g.) [7].

HZ ne podlije`e obvezi prijavljivanja zaraznih bolesti

u RH, pa broj oboljelih nije poznat. HZ je bolest koja nas-

Uvod

Vodene kozice ili varicela virusna su zarazna osipna bo-

lest koju uzrokuje varicella-zoster virus (VZV) [1]. Naj~e{}e

se vi|a u dje~joj dobi, a mo`e se sprije~iti  cijepljenjem. Cijep-

ljenje je va`no i u prevenciji bolesti odraslih osoba kod kojih

se ~e{}e o~ekuje te`a klini~ka slika. U zemljama s umjerenom

klimom u kojima se ne provodi obavezno cijepljenje protiv

VK, oko 90 % primarnih infekcija zahva}a djecu prije pu-

berteta, a samo 5 % odraslih je seronegativno [2]. U zem-

ljama s tropskom klimom kao {to su Tajland, Singapur,

Indija, a u kojima tako|er nema obaveznog cijepljenja pro-

tiv VK, do infekcije dolazi u kasnijoj ̀ ivotnoj dobi, a posto-
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i mo`e se indirektno dokazati detekcijom protutijela anti-

-VZV IgA u krvi. 

Kod prethodno zdrave djece naj~e{}e je dovoljno samo

simptomatsko lije~enje. Djeci oboljeloj od vodenih kozica

ne smije se davati acetilsalicilna kiselina zbog pove}anog

rizika za razvoj Reyevog sindroma [12]. Te`e oblike bole-

sti, rizi~ne skupine ili bolesnike s rizikom za nastanak

komplikacija potrebno je lije~iti specifi~nim protuvirus-

nim lijekovima. Peroralna terapija aciklovirom ili valacik-

lovirom preporu~uje se osobama s pove}anim rizikom za

razvoj te{kog oblika bolesti: necijepljenim osobama stari-

jima od 12 godina, bolesnicima s kroni~nim ko`nim ili

plu}nim bolestima, bolesnicima na dugotrajnoj terapiji

salicilatima ili niskim dozama steroida, trudnicama. Imu-

nokompromitiranim bolesnicima, uklju~uju}i i bolesnike

koji se lije~e visokim dozama kortikosteroida, preporu~uje

se parenteralno lije~enje aciklovirom. Indikacije za intra-

vensku uporabu aciklovira su i pneumoitis ili encefalitis.

Maksimalni u~inak posti`e se ako lije~enje aciklovirom

zapo~ne tijekom prva 24 sata od pojave osipa.

Aktivna imunoprofilaksa

Protutijela protiv VZV-a, koja se razvijaju nakon pre-

boljele bolesti ili cijepljenja, sprije~it }e ili ubla`iti tijek

bolesti ako osoba bude ponovo izlo`ena VZV-u [13].

Cjepivo protiv varicele sadr`i `ivi atenuirani, serijski um-

no`eni VZV-soj Oka/Merck koji poti~e kako humoralnu

tako i T-stani~nu imunost. Monovalentno cjepivo razvio je

Takahashi 1970-ih godina u Japanu [9]. Oka soj VZV-a bio

je izoliran iz sadr`aja vezikula ina~e zdravog djeteta obo-

ljelog od vodenih kozica te je oslabljen uzastopnim pasa-

`ama u kulturi humanih embrionalnih plu}nih stanica, em-

brionalnih fibroblasta zamorca i u kulturi WI-38 humanih

diploidnih stanica [10]. Klini~ka istra`ivanja pokazala su

da se cjepivo dobro podnosi, te da je imunogeni~no i

u~inkovito kod djece [14, 15]. Cjepivo je registrirano u

Njema~koj i [vedskoj 1984. godine [2]. SAD su 1995. go-

dine uvele cijepljenje protiv VK u nacionalni program, {to

je dovelo do zna~ajnog smanjenja incidencije VK [16, 17]

kao i broja hospitalizacija (od 2,4 do 4,2/100 000 tijekom

1995. – 1998. na 0,8/100 000 u 2005. godini) [18]. Prije

uvo|enja cijepljenja protiv VK godi{nje je u SAD-u od

VK umiralo oko 100 ljudi, dok je 2003. godine zabilje`eno

16 smrtnih ishoda [16]. Prosje~na procijepljenost djece

protiv VK u SAD je oko 80 % {to osigurava zna~ajnu kon-

taktnu imunost ("herd immunity") kojom se tako|er sma-

njuje incidencija VK [9, 19]. 

Za{tita od VK nakon prve doze cjepiva u zdrave djece

je 80 – 95 %, a nakon druge doze iznosi 93 – 96 % [8, 16,

20, 21]. U~inkovitost cjepiva je ne{to ni`a kod adolescena-

ta i odraslih [22]. Za{titna protutijela prisutna su deset i

vi{e godina nakon primjene cjepiva [14, 15, 23, 24].

Me|utim, duljinu za{tite potrebno je sagledati u skladu s

prisutnosti divljeg soja VZV-a u populaciji s kojim osobe

taje zbog reaktivacije VZV-a koji nakon primarne infekci-

je ostaje u organizmu u latentnoj formi. HZ se javlja uglav-

nom u starijh osoba [8]. ^esta komplikacija HZ-a je post-

herpeti~ka neuralgija koja starijim bolesnicima dugotrajno

mo`e ote`ati obavljanje osnovnih `ivotnih funkcija (san,

prehrana) {to predstavlja optere}enje kako za pojedince

tako i za zdravstveni sustav. Nastanak HZ-a mo`e se spri-

je~iti prevencijom primarne infekcije te cijepljenjem stari-

jih osoba protiv HZ-a. U radu prikazujemo mogu}nosti te

prednosti i nedostatke cijepljenja protiv VK i HZ. 

Varicela ili vodene kozice

Bolest naj~e{}e nastaje nakon primarne infekcije VZV-

-om [1]. Zaraznost oboljelih je 70 – 90 %. Bolesnici su

zarazni za okolinu 1 – 2 dana prije te 4 – 5 dana nakon izbi-

janja osipa. HZ je mogu}, ali rijedak izvor infekcije. Zara-

znost ko`nih promjena kod HZ-a iznosi 15 %, a prosje~no

traje dva dana od njihovog izbijanja [1, 9]. 

Nakon inkubacije koja mo`e trajati 7 do 21 dan, bolest

kod djece obi~no zapo~inje osipom. Kod odraslih nekoliko

dana prije izbijanja osipa mogu se pojaviti prodromalni

simptomi. Eruptivni stadij bolesti o~ituje se pojavom

makula koje se razvijaju u papule pa u vezikule, pustule,

kruste [1]. Ko`ne lezije tipi~no izbijaju na mahove i na

ko`i i sluznicama mogu se prona}i eflorescence u razli~i-

tim stadijima razvoja. Izbijanje osipa prati svrbe` i povi{e-

na tjelesna temperatura [10]. 

Komplikacije bolesti su rijetke kod prethodno zdrave

djece. Ve}a incidencija komplikacija bilje`i se kod novo-

ro|en~adi majki koje su oboljele od vodenih kozica 5 dana

prije do 2 dana nakon poroda [1, 11], dojen~adi, osoba sta-

rijih od 15 godina te imunokompromitiranih bolesnika.

Mogu}e komplikacije su brojne: peumonitis, cerebelitis,

meningoencefalitis, miokarditis, nefritis, hepatitis, trom-

bocitopenija, hemoragijska dijateza. Sekundarnu bakterij-

sku infekciju ko`e naj~e{}e uzrokuju zlatni stafilokok i be-

ta hemoliti~ki streptokok grupe A. Druge mogu}e bakterij-

ske komplikacije uklju~uju razvoj sepse, bakterijsku upalu

plu}a i traheobronhitis. 

Posebno rizi~nu skupinu ~ine trudnice. Kod primoin-

fekcije trudnice mogu} je vertikalni prijenos VZV-a na di-

jete, a ishod za fetus ovisi o gestacijskoj dobi [9]. Kompli-

cirano razvojem pneumonije bit }e 10 – 20 % slu~ajeva

VK u trudno}i. 

Te`i klini~ki oblici bolesti i vi{a smrtnost o~ekuju se u

imunokompromitiranih bolesnika. Naj~e{}e komplikacije

kod ovih bolesnika su upala plu}a i encefalitis [10]. Opeto-

vana pojava vodenih kozica, tzv. sekundarna varicela je

iznimno rijetka u imunokompetentnih, a ~e{}a u osoba s

o{te}enom stani~nom imunosti [10]. U imunokompetent-

nih osoba egzogena reinfekcija je naj~e{}e asimptomatska
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dolaze u kontakt. Kontakt cijepljene osobe s divljim so-

jem poti~e stvaranje specifi~nih protutijela [2].

U Europi  cijepljenje djece protiv VZV nije dio univer-

zalnog imunizacijakog programa ve}ine zemalja, prem-

da se sve ~e{}e uvodi za rizi~ne skupine. U Njema~koj je

primjerice univerzalno cijepljenje djece protiv VZV-a,

uvedeno 2004. g., a u nacionalnim je programima u

Austriji, Cipru, Gr~koj, Latviji i Luksemburgu. U Italiji,

Lihten{tajnu, Litvi i [panjolskoj cijepe se adolescenti i

odrasli koji nemaju specifi~na protutijela [25].

Glavni razlog slabijeg interesa za uvo|enje cijepljenja

u dijelu zemalja Europske Unije jo{ uvijek je strah od

mogu}eg porasta incidencije HZ-a zbog smanjenog izla-

ganja divljem soju virusa [16]. Bojazan se temelji na

hipotezi o egzogenom ja~anju imunosti, koju je prvi opi-

sao Hope-Simpson 1960-ih godina, a koja se temeljila na

pretpostavci da ponovljene asimptomatske infekcije po-

ja~avaju specifi~nu imunost protiv VZV-a [17]. Izlaganje

divljem virusu koji cirkulira u populaciji mo`e potaknuti

stvaranje specifi~nih protutijela i smanjiti incidenciju HZ,

me|utim ne kod svih i ne u svim situacijama [28]. Druga

hipoteza temelji se na endogenom ja~anju imunosti pri

~emu se VZV-specifi~na imunost poja~ava pri asimpto-

matskoj endogenoj reaktivaciji virusa [29, 30]. Utjecaj ci-

jepljenja na pojavnost zostera u odraslih u SAD-u bio je

upitan, a potvr|eno je da je pojavnost zostera 3 – 12 puta

rje|a me|u cijepljenom nego necijepljenom djecom [16].

U zemljama gdje se cijepljenje provodi niz godina,

poput SAD-a, porast broja HZ-a zabilje`en je u godinama

prije uvo|enja cjepiva. Ve}a incidencije HZ-a uo~ava se i

u zemljama gdje se cijepljenje ne provodi [2]. Razlog

pove}anja incidencije HZ-a jo{ uvijek nije utvr|en i sma-

tra se da je zboj vi{e ~imbenika: ve}i broj imunokompro-

mitiranih osoba, dulji ̀ ivotni vijek, napredak u dijagnosti-

ci bolesti, stres te drugi neodre|eni razlozi [2, 13]. Zemlje

koje planiraju uvesti  cijepljenje protiv VK u nacionalni

program moraju posti}i cjepni obuhvat od najmanje 80 %.

Ako se to ne postigne, mo`e se o~ekivati ve}a u~estalost

bolesti u starijim dobnim skupinama [2]. 

Na tr`i{tu postoje dva oblika cjepiva protiv VK: mo-

novalentno cjepivo i kvadrivalentno cjepivo protiv ospi-

ca, zau{njaka, rubele i varicele za djecu (MMRV) [9].

Monovalentno cjepivo registrirano je za osobe u dobi od

navr{enih 12 mjeseci i starije [10], a kvadrivalentno za oso-

be u dobi od navr{enih 12 mjeseci do 12 godina ̀ ivota [9].

Razina dosegnutog titra protutijela protiv VZV kod osoba

cijepljenih monovalentnim i kvadrivalentnim cjepivom

bitno se ne razlikuje [20, 31]. 

U Hrvatskoj cijepljenje protiv VZV nije u nacional-

nom programu obaveznog cijepljenja, ali mo`e se prove-

sti individualno budu}i da je cjepivo registrirano od 2001. g.

U zemljama gdje je cijepljenje provodi u okviru uni-

verzalnog imunizacijakog programa cijepljenje se naj~e{-

}e provodi na ovaj na~in:

1. Cijepljenje djece krajem prve ili naj~e{}e po~et-

kom druge godine ̀ ivota

2. Provedba propu{tene ili odgo|ene uobi~ajene vak-

cinacije (engl. catch-up) 

3. Cijepljenje odraslih osoba

1. Cijepljenje djece krajem prve ili po~etkom druge go-

dine ̀ ivota

Cijepljenje se provodi s dvije doze cjepiva. Prva doza

se naj~e{}e primjenjuje po~etkom druge godine `ivota, a

druga doza do navr{ene ~etvrte godine `ivota. Najmanji

dopu{teni razmak izme|u dviju doza je 28 dana. 

Djeca se mogi cijepiti i izme|u 6. i 11. mjeseca `ivota

(naj~e{}e prije putovanja u zemlje s visokom incidenci-

jom VK). U tom slu~aju potrebno je docijepiti s dvije doze

cjepiva. 

Cjepivo se daje subkutano [10]. Prva doza cjepiva

provodi se monovakcinom (zbog mogu}e ve}e incidenci-

je konvulzija u febrilitetu kod primjene MMRV vakcine)

[8]. Primjena VZV-cjepiva je sigurna i u~inkovita ako se

injicira u isto vrijeme s MMR cjepivom, ali na razli~itim

mjestima i s odvojenim brizgaljkama. 

Cjepni virus osjetljiv je na aciklovir, valaciklovir i

famciklovir te se preporu~a izbjegavati antivirusne li-

jekove 1 dan prije do 21 dan nakon cijepljenja [10].

2. Provedba propu{tene ili odgo|ene uobi~ajene vak-

cinacije (engl. catch-up)

Kod djece u dobi 4 – 17 godina s negativnim anamne-

sti~kim podacima o preboljeloj VK preporu~uje se cijep-

ljenje dvjema dozama cjepiva (monovalentno cjepivo ili

MMRV) s minimalnim razmakom od 4 tjedna, a pre-

poru~enim razmakom od 3 mjeseca. 

3. Cijepljenje odraslih osoba

U tablici 1. navedene su uobi~ajene indikacije za cijep-

ljenje odraslih osoba [8] . 

Za{tita imunokompromitiranih osoba od VZV-infek-

cije od osobite je va`nosti. Problem je {to se zna~ajan broj

imunokopromitiranih osoba ne smije cijepiti, a podaci o

u~inkovitosti, sigurnosti i imunogenosti cjepiva su ograni-

~eni. Op}enito, kod imunokompromitiranih bolesnika ko-

riste se samo monovalentna atenuirana cjepiva. 

Kandidati za cijepljenje su osobe s primarnom imuno-

deficijencijom koja ne zahva}a imunost posredovanu sta-

nicama [32]. @iva atenuirana virusna cjepiva kontraindi-

cirana su kod bolesnika s o{te}enom stani~nom imunosti,

kao {to su bolesnici s priro|enom ili ste~enom stani~nom

imunodeficijencijom, onkolo{ki bolesnici, bolesnici na
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imunosupresivnoj terapiji (uklju~uju}i antimetabolike, vi-

soke doze kortikosteroida, alkiliraju}e spojeve i zra~enje)

[33]. Cijepljenje 3 do 6 mjeseci nakon uspje{no provedene

kemoterapije smatra se sigurnim [9, 32]. Bez obzira na

imunosni status prije transplantacije, svaki bolesnik nakon

transplantacije mati~nih stanica smatra se neimunim.

Bolesnike kod kojih je posttransplantacijski tijek uredan,

preporu~uje se cijepiti s dvije doze VZV-cjepiva 24 mjese-

ca nakon transplantacije [32]. Cijepiti se mogu seronega-

tivne osobe koje su kanditati za transplantaciju solidnog

organa ako nisu imunokompromitarne i kod kojih se trans-

plantacija ne planira idu}a 4 tjedna. Cijepljene osobe imaju

manji rizik za razvoj varicele nakon transplantacije, bla`i

oblik bolesti i manju u~estalost herpes-zostera u odnosu na

bolesnike koji se nisu cijepili [32]. Osobe koje se lije~e vi-

sokim dozama kortikosteroida ne smiju se cijepiti VZV-

-cjepivom. Preporu~eno vremensko razdoblje izme|u pre-

kida primjene visokih doza kortikosteroida i primjene

cjepiva je mjesec dana [9]. Iako ne postoje definirani po-

daci o cijepljenju osoba koje primaju topikalnu ili in-

halacijsku kortikosteroidnu terapiju, klini~ko iskustvo

pokazalo je da je cijepljenje takvih osoba sigurno [22]. 

Nakon primjene `ivog virusnog cjepiva period repli-

kacije virusa i razvoja imunosnog odgovora traje manje od

tri tjedna. Prema tome VZV-cjepivo trebalo bi se primije-

niti 4 ili vi{e tjedana prije po~etka imunosupresivne terapi-

je. Primjena cjepiva tjedan dana prije zapo~injanja ke-

moterapije bila je povezana s razvojem varicele sa smrt-

nim ishodom [32]. 

Bliskim kontaktima imunokompromitiranih osoba

preporu~uje se cijepljenje kako bi se smanjila {ansa izla-

ganja imunokompromitirane osobe divljem tipu virusa

[32]. Ako seronegativni imunokompromitirani bolesnik

do|e u kontakt s osobom s postvakcinacijskim osipom,

postekspozicijska profilaksa s varicella-zoster imunoglo-

bulinom (VZIG) nije potrebna, jer se o~ekuje da }e bolest

uzrokovana Oka/Merck sojem biti blaga [22]. 

Varicela i HZ su zna~ajan problem kod osoba zara`e-

nih HIV-om. Klini~ki stabilna djeca zara`ena HIV-om u

dobi do 13 godina s 15 % i vi{e CD4+ limfocita T i djeca

starija od 14 godina te odrasli zara`eni HIV-om s razinom

CD4+ limfocita T od minimalno 200 stanica/μL, uklju~u-

ju}i i one koje su na antiretrovirusnoj terapiji, mogu se ci-

jepiti s dvije doze VZV-cjepiva u razmaku od 3 mjeseca

izme|u pojedina~nih doza [2, 10, 32]. Prema rezultatima

nekoliko studija, u~inkovtost VZV-cjepiva u sprje~avanju

infekcije kod djece zara`ene HIV-om s relativno o~uva-

nom imunosnom funkcijom je 82 %. Kod djece s 15 % i

vi{om razinom CD4+ limfocita T nisu registrirane te{ke

nuspojave cjepiva [32].

Nuspojave i komplikacije nakon cijepljenja

Prema podacima opa`ajnih ispitivanja nuspojava VZV-

-cjepiva u SAD, incidencija nuspojava nakon 48 milijuna

primijenjenih doza cjepiva iznosila je 52,7/100 000 doza, a

incidencija te{kih nuspojava bila je 2,6/ 100 000 [2]. Kod

oko 20 % cijepljenih mo`e se o~ekivati bla`a reakcija na

mjestu uboda (bol, crvenilo, oteklina) [10]. Mogu}e nuspo-

jave su povi{ena tjelesna temperatura, osip u blizini mjesta

uboda te generalizirani osip. Osip je oskudan i ~e{}e u for-

mi makulopapula nego vezikula [34]. Opisuje se i rizik za

razvoj febrilnih konvulzija [31]. 

Prijenos cjepnog soja virusa vrlo je nizak. Zabilje`eno

je desetak slu~ajeva prijenosa Oka/Merck soja virusa. Izvor

zaraze su naj~e{}e bile osobe koje su nakon cijepljenja

razvile osip [20]. Kod cijepljenih osoba Oka soj virusa

uzrokuje latentnu infekciju kao i divlji virus i ima potenci-

jal reaktivacije te mo`e uzrokovati HZ [35]. Me|utim, HZ

Tablica 1. Indikacije za cijepljenje odraslih osoba

Table 1. Indications for adult immunization 

Indikacije/

Indications

Ciljne osobe za cijepljenje */

Individuals targeted for vaccination

Op}enite Seronegativne ̀ ene koje planiraju trudno}u

Medicinske

1. Seronegativni bolesnici prije planirane imunosupresivne terapije ili  trans-

plantacije organa

2. Podlo`ni bolesnici s te{kim neurodermatitisom

3. Podlo`ne osobe s bliskim kontaktom iz skupine 1. i 2.

Profesionalne

1. Seronegativno osoblje u zdravstvenim ustanovama, osobito na pedijatriji,

onkologiji, ginekologiji/porodni{tvu, jedinicama intenzivnog lije~enja te

na odjelima za imunokompromitirane bolesnike

2. Seronegativno osoblje u institucijama za pred{kolsku djecu

* Primjenjuju se dvije doze cjepiva. Podlo`nim osobama smatraju se osobe koje nisu cijepljene niti imaju

podatke o preboljeloj bolesti ili u slu~aju serolo{kog testiranja nemaju anti-VZV IgG antitijela
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uzrokovan cjepnim sojem virusa naj~e{}e se prezentira kao

blaga bolest bez komplikacija. Stopa incidencije HZ-a kod

zdrave djece koja su primila VZV cjepivo iznosi 3,3/10000

u godini dana, {to je desetak puta ni`e nego nakon prebo-

ljele bolesti [36]. Kod oko tre}ine cijepljene djece koja su

razvila HZ, uzrok bolesti bio je divlji, a ne Oka soj virusa

[37, 38]. Takva djeca imala su latentnu infekciju s oba soja

virusa te su vjerojatno preboljeli asimptomatsku VZV in-

fekciju prije ili nakon cijepljenja [16]. Stopa incidencije

HZ-a kod odraslih cijepljenih osoba iznosi 9/10000 u godi-

ni dana i ni`a je nego nakon prirodne infekcije [39].

Vodene kozice uzrokovane divljim sojem VZV-a kod

osoba koje su cijepljene najmanje 42 dana prije pojave

bolesti naj~e{}e su blaga bolest s manje od 50 ko`nih lezija,

ni`om u~estalosti povi{ene tjelesne temperature te br`im

oporavkom (ve} nakon 4 – 6 dana) [22]. Osip je prete`no

makulopapulozni, pa se VK kod cijepljenih te`e prepozna-

ju. I takvi bolesnici zarazni su za okolinu [10]. Infektivnost

cijepljenih bolesnika s blagom varicelom 3 puta je manja u

odnosu na infektivnost necijepljenih osoba oboljelih od

varicele uzrokovane divljim tipom virusa. Nasuprot tome

bolesnici s te`om klini~kom slikom i s vi{e od 50 lezija po

ko`i jednako su zarazni kao i necijepljeni bolesnici. 

Te{ke komplikacije kao {to su upala plu}a, hepatitis i

te{ki diseminirani oblici kod VK uzrokovanih Oka/Merck

sojem opisane su kod imunokompromitiranih osoba. Mo-

gu}e nuspojave cjepiva mogu biti i trombocitopenija te

akutna cerebelarna ataksija [22].

Kontraindikacije i primjena cjepiva u iznim-

nim slu~ajevima

Osobe koje su imale anafilakti~ku reakciju na prvu

dozu cjepiva ili na bilo koji sastojak cjepiva, uklju~uju}i

neomicin ili `elatinu, ne smiju se cijepiti. Iako se cjepiva

protiv ospica i mumpsa proizvode na kulturama pile}eg

embrija, rizik za razvoj te{ke alergijske reakcije kod osoba

s preosjetljivosti na proteine jaja nakon cijepljenja je nizak

te se takva djeca mogu cijepiti s MMRV cjepivom [9].

Trudno}a je kontraindikacija za cijepljenje i zbog potenci-

jalnog rizika za razvoj kongenitalnih malformacija; trud-

no}u se preporu~uje odgoditi mjesec dana nakon cijeplje-

nja. Dojenje nije kontraindikacija za cijepljenje [9, 16]. 

U~inak primjene krvnih pripravka koji sadr`e protuti-

jela na imunosni odgovor protiv cjepnog soja virusa nije

poznat. Zbog mogu}e inhibicije imunosnog odgovora,

VZV-cjepivo se preporu~uje odgoditi ovisno o upotrijeb-

ljenoj dozi krvnog pripravka za 3 do 11 mjeseci nakon nje-

gove primjene. Tako|er osobe koje su primile VZV-cjepi-

vo trebaju izbjegavati krvne pripravke koji sadr`e protuti-

jela najmanje 2 tjedna nakon cijepljenja. Bolesnike koji su

primili krvne pripravke unutar 2 tjedna od cijepljenja po-

trebno je ponovno cijepiti [22]. Kod osoba s umjerenom ili

te{kom akutnom virusnom ili bakterijskom bolesti, aktiv-

na imunizacija mora se odgoditi [10]. Trombocitopenija

nije kontraindikacija za cijepljenje monovalentnim cjepi-

vom, ali neka iskustva s MMRV cjepivom pokazuju da oso-

be s trombocitopenijom nakon cijepljenja mogu razviti jo{

te`u trombocitopeniju, pa se takvim bolesnicima ne pre-

poru~uje primjena MMRV cjepiva [22, 31]. 

Postekspozicijska imunoprofilaksa za

varicele

Ako je neimuna osoba bila izlo`ena VZV-u, u postek-

spozicijskoj profilaksi mo`e se koristiti cjepivo protiv

varicele, varicella-zoster imunoglobulin (VZIG) ili an-

tivirusni lijekovi [9]. VZIG se primjenjuje kod bolesnika s

pove}anim rizikom za razvoj te{ke bolesti [8, 10]. 

VZV-cjepivo primijenjeno 3 dana od potencijalnog

izlaganja virusu mo`e prevenirati nastanak bolesti ili

smanjiti te`inu bolesti [28]. Istra`ivanja potvr|uju da je

cjepivo primijenjeno u roku od 3, a vjerojatno i do 5 dana

nakon izlaganja, u~inkovito u 70 – 100 % slu~ajeva [10].

Nema dokaza o {tetnosti primjene cjepiva za vrijeme inku-

bacije, niti s obzirom na nuspojave cjepiva, niti na utjecaj

na te`inu same bolesti. Ako izlo`ena osoba nije oboljela,

mora naknadno dobiti i drugu dozu cjepiva [10].

Kod zdravih osoba kod kojih je cijepljenje kontraindi-

cirano, a VZIG nije dostupan, u postekspozicijskoj profi-

laksi mogu se primijeniti antivirusni lijekovi [9].

Herpes zoster

Reaktivacija latentne VZV-infekcije prezentira se kao

HZ, a naj~e{}e nastaje zbog smanjene specifi~ne T-stani~-

ne imunosti posebno u starijih osoba [1, 40]. Incidencija

HZ-a u op}oj populaciji procjenjuje se na 3/1000 [2]. U 70

– 80 % bolesnika HZ zapo~inje prodromalnim simptomi-

ma. Javljaju se bol, parestezije, svrbe` ili disestezije u po-

dru~ju zahva}enog dermatoma, obi~no 48 do 72 sata prije

pojave osipa [1, 41]. Nakon toga na ko`i se prvo pojavlju-

ju eritematozne eflorescencije koje se razvijaju u papule,

pa u vezikule, pustule te kraste [42]. Vezikule su smje{tene

unilateralno i ne prelaze centralnu liniju tijela [1]. Reak-

tivacija VZV mo`e se o~itovati kao zoster sine herpete,

odnosno zoster bez osipa, sa slikom encefalitisa ili asep-

ti~kog meningitisa, intenzivnom neuralgi~nom boli [13].

Naj~e{}a komplikacija HZ-a je postherpeti~ka neuralgija a

mogu}i su i mijelitis, asepti~ki meningitis, encefalitis,

pareze kranijalnih ̀ ivaca, Guillain-Barreov sindrom, granu-

lomatozni cerebralni angiitis [1, 43]. Visceralne komp-

likacije HZ-a, kao {to su pneumonitis, hepatitis, perikardi-

tis, cistitis, ezofagitis, gastritis, kolitis su rijetke. Kod of-

talmi~ke forme HZ-a opisuju se keratitis, iridociklitis,

sekundarni glaukom, akutna nekroza retine. Sekundarne

bakterijske infekcije su relativno rijetke [1]. 

Infektolo{ki glasnik 36:2, 61–68 (2016) 65

S. ANDREYKANICH  i sur.

01_Rode_2_16.qxd  23.5.2017  18:02  Page 65



66

Dijagnoza HZ-a postavlja se naj~e{}e klini~ki, a iz svje-

`ih ko`nih promjena mogu}e je izolirati virus i odrediti

virusnu DNK ili VZV-antigen. U slu~aju HZ-a naj~e{}e su

u serumu prisutna protutijela klase IgG koja su i ina~e

prisutna nakon preboljele varicele ili nakon cijepljenja

protiv VZV-a. Kao pokazatelj reaktivacije dijagnosti~ki je

zna~ajno odrediti protutijela anti-VZV IgA. Protutijela

IgM nemaju zna~enje u dijagnostici HZ-a zbog mogu}ih

la`no pozitivnih rezultata. U dijagnostici encefalitisa i

neurolo{kih simptoma potrebno je odrediti intratekalnu

sintezu specifi~nih IgG protutijela i prisutnost virusa u

likvoru. Lije~enje HZ-a potrebno je zapo~eti {to prije da se

skrati trajanje bolesti, smanji akutna bol i sprije~i razvoj

komplikacija. U terapiji HZ-a kao i VZV-a koristi se aci-

klovir, valaciklovir, famciklovir te brivudin. Ko`ne lezije

potrebno je odr`avati ~istim i suhim [44]. U terapiji boli

koriste se nesteroidni analgetici (sami ili u kombinaciji s

opioidnim analgeticima), tricikli~ki antidepresivi, gaba-

pentin ili pregabalin [45].

Profilaksa herpes zostera

Prevencija HZ-a uklju~uje prevenciju primoinfekcije

cjepivom protiv VK te  cijepljenje starijih osoba cjepivom

protiv HZ-a. Cjepivo protiv HZ-a tako|er sadr`i Oka/

Merck soj virusa, ali u dozi 14 puta ve}oj nego u cjepivu

protiv VK [13]. Primarno klini~ko ispitivanje cjepiva pro-

tiv HZ-a obuhvatilo je oko 38 500 ispitanika u dobi od 60

do 80 godina. Primijenjena je jedna doza cjepiva. Tijekom

trogodi{njeg pra}enja pokazalo se da je u~estalost HZ-a bi-

la 50 % manja u odnosu na kontrolnu grupu, ali i da

u~inkovitost cjepiva opada s dobi. Kod osoba u dobi od 60

do 69 godina u~inkovitost je iznosila 64 %, a kod osoba od

80 godina i starijih samo 18 %. No, cijepljene osobe koje

su razvile HZ imale su bla`i klini~ki tijek bolesti i ni`u

u~estalost postherpeti~ke neuralgije [10]. Kohortno ispiti-

vanje provedeno nakon stavljanja cjepiva u promet, koje je

obuhvatilo 766 330 ispitanika, pokazalo je da u~inkovitost

cjepiva u sprje~avanju HZ-a iznosi 48 %, a u sprje~avanju

postherpeti~ke neuralgije 59 % [46]. Cjepivo za HZ regi-

strirano je prvi puta 2006. godine za supkutanu primjenu

kod osoba starijih od 50 godina u vi{e od 60 zemalja [2,

10]. Savjetodavni odbor za imunizacijsku praksu u SAD-u

preporu~uje upotrebu cjepiva kod osoba u dobi izme|u 60

i 80 godina `ivota. Cijepiti se mogu i osobe koje su ve}

prethodno preboljele HZ [47]. Pra}enjem ispitanika 7 do

10 godina nakon cijepljenja ustanovljeno je da djelotvor-

nost cjepiva s vremenom zna~ajno pada [48]. U tijeku su

klini~ke studije koje ispituju u~inkovitost druge doze HZ

cjepiva, a rezultati su obe}avaju}i [49]. Dodatno se is-

tra`uje i utjecaj na~ina primjene na u~inkovitost cjepiva.

Po~etni rezultati ukazuju da bi intradermalna primjena

cjepiva mogla biti u~inkovitija u odnosu na standardni

supkutani na~in primjene [50]. 

Kod odre|enih skupina imunokompromitiranih boles-

nika cjepivo protiv HZ-a smatra se sigurnim za primjenu

[32]. Savjetodavni odbor za imunizacijsku praksu u SAD-

-u navodi da se osobe s leukemijom ili limfomom u remisi-

ji koje nisu primale kemoterapiju ili radioterapiju najma-

nje 3 mjeseca, mogu cijepiti. Kod bolesnika s provedenom

transplantacijom hematopoetskih mati~nih stanica, HZ-

-cjepivo mo`e se primijeniti 24 mjeseca nakon zahvata.

Osobe starije od 60 godina kod kojih se planira lije~enje

imunosupresivima ili transplantacija solidnog organa bilo

bi po`eljno za{tititi HZ-cjepivom najmanje 4 tjedna prije

zahvata [32]. Bolesti koje zahva}aju humoralnu imunost

nisu kontraindikacija za primjenu HZ cjepiva [47]. To-

pi~ka, inhalacijska ili intraartikularna primjena kortiko-

steroida kao ni niske doze lijekova kao {to su metotreksat,

azatioprin, 6-merkaptopurin koje se primjenjuju za terapi-

ju reumatoidnog artritisa, upalne bolesti crijeva ili sli~nih

stanja nisu kontraindikacija za cijepljenje protiv zostera

[10]. Osobe zara`ene HIV-om s brojem CD4+ limfocita T

ve}im od 200/mm3
smiju se cijepiti [13].

Prema rezultatima najve}eg klini~kog ispitivanja HZ-

-cjepiva ozbiljne nuspojave cjepiva su rijetke. Lokalne

reakcije na mjestu injekcije zabilje`ene su u 34 % ispitani-

ka, a naj~e{}e se radilo o crvenilu, oteklini, boli ili os-

jetljivosti na dodir [10]. Generalizirani osip nalik vodenim

kozicama ne{to je ~e{}i kod cijepljenih osoba nego u grupi

koja je primala placebo [47]. Me|u rijetke, ali ozbiljne

nuspojave ubraja se akutna retinalna nekroza [51] – ukup-

no su opisana 3 slu~aja. 

Kontraindikacije za primjenu cjepiva su: preosjetlji-

vost na bilo koji sastojak cjepiva, terapija s visokim doza-

ma kortikosteroida, druga akutna bolest, te{ka imunosu-

presija. Osobe kod kojih se provodi antivirusno lije~enje

aciklovirom, famciklovirom ili valaciklovirom ne smiju se

cijepiti. Ove lijekove treba izbjegavati i tijekom 14 dana

nakon cijepljenja. Sigurnost i djelotvornost cjepiva injici-

ranog istovremeno s biolo{kim lijekovima nije poznata i

ne preporu~uje se njihova istovremena uporaba. Primjena

krvnih proizvoda nije kontraindikacija za cijepljenje pro-

tiv HZ-a [10].

U tijeku su klini~ke studije koje ispituju umrtvljeno

rekombinantno cjepivo koje se sastoji od glikoproteina E

varicella-zoster virusa i adjuvantnog sustava AS01B [52,

53]. Do sada provedene studije su obe}avaju}e, a rekombi-

nantno cjepivo bi moglo postati korisna alternativa `ivom

atenuiranom cjepivu kod imunokompromitiranih osoba

budu}i da njegovom uporabom izbjegavamo mogu}nost

replikacije cjepnog virusa i razvoja bolesti [53]. Cjepivo

za sada nije na tr`i{tu.

Zaklju~ak

U ve}ini slu~ajeva VK je blaga i samoograni~avaju}a

bolest, premda kod dijela bolesnika mo`e biti te{kog tijeka

s mogu}im smrtnim ishodom. Unato~ pozitivnim iskustvi-

ma zemalja u kojima se cijepljenje provodi u okviru pro-

grama, u ve}ini zemalja EU cijepljenje nije uvedeno u uni-
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verzalni nacionalni imunizacijaki program. Mogu}i raz-

lozi su rastu}a nenaklonost roditelja prema uvo|enju no-

vih cjepiva i uvjerenje da se radi o blagoj samoograni~ava-

ju}oj bolesti, strah od porasta incidencije HZ-a zbog sma-

njenog izlaganja divljem soju virusa, problem pomaka

bolesti prema starijim dobnim skupinama, kao i upitna

ekonomska isplativost cijepljenja. ̂ ini se da je glavni raz-

log odga|anja uvo|enja univerzalnog cijepljenja strah od

porasta incidencije HZ-a [26, 54]. Ipak, budu}i da Oka/

Merck soj uzrokuje HZ rje|e nego divlji tip virusa, u

kona~nici bi uvo|enje cijepljenja protiv VK trebalo sma-

njiti i incidenciju HZ-a [16, 41]. S druge strane, suvre-

menici smo op}enito pomaka primarnih herpesvirusnih in-

fekcija u starije dobne skupine u kojima su klini~ke pre-

zentacije zna~ajno te`e. 

Cijepljenje protiv VK nakon uva|anja u univerzalni

imunizacijski program pokazalo se u~inkovitim kako u

smanjenju smrtnosti tako u smanjenju ukupne incidencije

bolesti i broja hospitalizacija. U zemljama u kojima se raz-

mi{lja o uvo|enju cjepiva protiv VK u univerzalni imu-

nizacijski program potrebno je odvagati ekonomsku ispla-

tivost i plate`ne mogu}nosti pojedinih sustava zdravstva. 

Ukoliko se univerzalno cijepljenje djece s navr{enom

godinom dana ne provodi, trebalo bi ga preporu~iti onima

koji nisu preboljeli VK do 12 godine, a posebno seronega-

tivnim ̀ enama generativne dobi. 

Za razliku od cjepiva protiv VK, cjepivo protiv HZ-a

znatno je kra}e na tr`i{tu. Cjepivo je u~inkovito kod cijep-

ljenih u dobi od 60 do 80 godina. Osobiti izazov predstav-

lja cijepljenje imunokompromitiranih bolesnika koji bi

mogli imati najvi{e koristi od prevencije HZ-a, no potreb-

no je utvrditi odnos u~inkovitosti i mogu}ih nuspojava.

Velika su o~ekivanja od umrtvljenog cjepiva koje se tre-

nutno ispituje. 
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