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SAZETAK. Da bi lijecnicke preporuke o cjepivima bile kvalitetne, moraju biti temeljene na znanstvenim spozna-
jama koje lijecnik detaljno razumije, jer tek onda moze rastumaciti rizike i prednosti cijepljenja medicinskim lai-
cima, razbistriti mitove i djelovati u interesu svojih pacijenata i javnog zdravstva. Ovaj kratki pregled ¢e razmotriti

fiziologiju imunog odgovora na cjepiva, razlike u ucincima cjepiva i infekcija na organizam i imuni odgovor te
pojasniti neke od rizika kojima su izloZena cijepljena i nedijepljena djeca, kako bi se lijecnicima prakticarima olak-
Sala komunikacija s pacijentima i laicima.

Uvod

Drasti¢an pad djecje smrtnosti tijekom proteklog
stoljeca spada u najpozitivnije tekovine moderne civi-
lizacije. Razvoj djecjih cjepiva te uspostava kalendara
cijepljenja su znacajno doprinijeli ovom uspjehu i go-
tovo u potpunosti eliminirala brojne zarazne bolesti u
nasim krajevima, od ospica do hripavca i rubeole (1).

Kalendar cijepljenja se kroz protekla e desetlje¢a
postepeno popunjavao novim cjepivima i dodatnim
docjepljenjima kojima je cjepna zastita postajala ucin-
kovitija. Nakon hemofilusa influence su uvedena cje-
piva protiv hepatitisa B, pneumokoka i papiloma viru-
sa. Brojne Evropske zemlje su uvele i dodatna cjepiva
koja u Hrvatskoj (jos) nisu u kalendaru, od rotavirusa
i meningokoka do vodenih kozica (2).

Sve ove promjene su dovele do postepene promjene
u poimanju cjepiva. Tek najstariji lijecnici se sjecaju
epidemija ospica iz doba prije cjepiva, a vecina lije¢ni-
ka prakticara se tek vrlo sporadi¢no susrela s nekom
od infekcija iz kalendara cjepiva. S druge strane, broj-
na djeca, a i njihovi roditelji, se susre¢u s nuspojavama
cijepljenja, koje mogu ukljucivati bolnost na mjestu
cijepljenja ili prolazne sistemske simptome poput po-
viSene temperature ili razdrazljivosti. Premda su te
nuspojave skoro bez iznimke blage i prolazne, brojni
se roditelji (a i poneki zdravstveni djelatnik) pitaju po-
stoji li potreba za cijepljenjem u svjetlu tako niske inci-
dencije infekcija iz kalendara cijepljenja?

Postoje presedani za ukidanje cjepiva, ako za njima
vise nema potrebe. Cjepivo protiv velikih boginja je
ukinuto $irom svijeta nekoliko godina nakon $to je
ovaj virus iskorijenjen. No vrijede li sli¢na promislja-
nja i za cjepiva protiv bolesti koje su postale iznimno

rijetke ili bi nas njihovo ukidanje izlozilo neopravda-
nim rizicima? Zbog ogranic¢enog prostora, osvrnuti ¢u
se ovdje tek na nekoliko najbitnijih pitanja koje lije¢-
nici prakticari trebaju dobro razumjeti da bi ih preni-
jeli pacijentima.

Koja je svrha cijepljenja,
ako bolesti vise nema u opticaju?

Postoji velika razlika izmedu globalnog iskorjenjiva-
nja i regionalne eliminacije neke zaraze. U doba inter-
kontinentalnih letova se infekcije mogu vrlo brzo $iriti
iz endemskih krajeva i vratiti u podrucja gdje je infek-
cija ve¢ niz godina bila sasvim eliminirana. Kada stopa
imunizacije padne ispod odredenog praga, onda se za-
raze uslijed migracija mogu opet $iriti kroz slabo pro-
cijepljenu populaciju (slika 1), $to se ve¢ dogodilo u
Berlinu (3). Ospica vi$e nema u nasim krajevima jer je
stopa procijepljenosti visoka, ali ako prestanemo cije-
piti, ospice ce se vratiti.

Postoji li razlika izmedu prirodne imunosti
i imunosti cijepljenjem i koja je bolja?
Imunost po infekciji se cesto kolokvijalno naziva
prirodna imunost, ¢ime se implicira da je ta imunost
na neki nacin bolja. To je medutim pogresno, jer i
cijepljenje i infekcija izazivaju iste prirodne imune
reakcije naSeg organizma. I cijepljenje i infekcije ¢e
dostaviti antigene dendritickim stanicama koje ¢e ih
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SLIKA 1. PRINCIP IMUNITETA POPULACIJE (KREIRANO U BIORENDERU, PRILAGOPENO OD A. [WASAKT).
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SLIKA 2. MEHANIZMI IMUNE REAKCIJE PO CIJEPLJENJU ILI INFEKCIJI. OBRATITE POZORNOST DA SU UCINCI ISTI NAKON
$TO SE ANTIGEN PRENESE NA DENDRITICKE STANICE (KREIRANO U BIORENDERU, PRILAGOPENO OD A. [WASAKT).

fagocitirati, pri tome se aktivirati i migrirati do limfnih
¢vorova, gdje Ce prezentirati antigene naivnim limfoci-
tima i tako potaknuti specifi¢ni imuni odgovor protiv
molekula koje su prisutne u bakterijama ili virusima
(slika 2). Glavne razlike izmedu infekcije i cijepljenja
se odvijaju prije nego se imuna reakcija pokrene, jer
infekcije dovode do oste¢enja tkiva i organa uslijed
$irenja mikroorganizma kroz nase tijelo, dok to cjepi-
va ne ¢ine. Druga razlika je u koli¢ini antigena, jer mi-
kroorganizmi koji se repliciraju stvaraju vece koli¢ine
antigena od cjepiva, gdje je njihova doza definirana u

formulaciji cjepiva i stoga uvijek ista. To ujedno znaci
da se antigen krace zadrzava u tijelu po cijepljenju
nego po infekcije, pa je za stvaranje jake memorije po-
trebno docijepljenje (slika 3). S druge strane, koli¢ina
mikroorganizama kod infekcije moze varirati u raspo-
nu od stotina do milijardi infektivnih Cestica, $to onda
dovodi i do ogromnih razlika u ekspoziciji antigenu.
Imunost po blagim infekcijama, koje je tijelo brzo i
dobro kontroliralo, ¢e biti nalik cijepljenju bez do-
cjepljivanja, gdje je imunost slaba i kratkotrajna, a
mogucnost reinfekcija prilicno visoka. Teske infekcije
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SLIKA 3. LIMFOCITI SU HETEROGENA SKUPINA STANICA I SVAKI PREPOZNAJE NESTO DRUKCIJI ANTIGEN, $TO JE
0ZNACENO RAZNIM BOJAMA. PO CIJEPLJENJU ILI INFEKCIJI SE LIMFOCITI KOJI PREPOZNAJU ODREDENI ANTIGEN
RAZMNAZAJU I OSTAJU U TIJELU KAO MEMORIJSKE STANICE. AKO JE LIMFOCITA PROTIV NEKOG VIRUSA ILI BAKTERIJE
VISE, BRZE CE IH PREPOZNATI I ELIMINIRATI, PRIJE NEGO SE MIKROORGANIZMI STIGNU ZNACAJNO RAZMNOZITI.
DOCIJEPLJENJE POTICE VEC FORMIRANE MEMORIJSKE STANICE DA SE RAZMNOZE U VELIKOM BROJU, CIME IMUNA
ZASTITA POSTAJE JACA.

dovode do akutne bolesti koja moze ugroziti zivot, a
ponekad i dugoro¢nih posljedica, koje kroz imuniza-
ciju i zelimo sprijeciti. Premda teske infekcije pruzaju
dugotrajnu imunost, za nju je onda ve¢ prekasno.

Koliko dugoro¢no djeluju cjepiva?

Cjepiva iz kalendara cjepiva djeluju u pravilu rela-
tivno dugo i titar protutijela je onda dovoljan za zastitu
godinama i desetlje¢cima (4-7), premda kod mnogih
cjepiva ne onoliko dugo kao imunost po infekciji, koja
kod nekih virusa moze trajati dozivotno (7). Ipak,
treba napomenuti da oslabljena cjepiva, gdje se virus
moze ogranic¢eno razmnoziti (poput MMR-a ili cjepi-
va protiv zute groznice) djeluju uz manje docjepljenja
i dulje nego umrtvljena cjepiva (npr. inaktiviran polio
virus). Tako na primjer cjepivo protiv rubeole odrzava
zastitni titar preko 20 godina, ospice oko 15, a zaus-
njaci oko desetak godina u ve¢ini cijepljenih (6). S
druge strane, bjelancevinska cjepiva (npr. tetanus ili
hepatitis B) su kratkoro¢na (1) i zahtjevaju docjeplji-
vanja kako bi potaknula imunost (slika 3), ali su stoga
i sigurnija. Spomenimo jo§ mRNA cjepiva protiv
COVIDa, koja su pokazala izvrsnu ucinkovitost po
uvodenju, ali ¢iji je titar opadao u roku od nekoliko

mjeseci, narocito s evolucijom omikrona i njegovih
subvarijanti (8). U ovom trenutku je nemoguce pro-
cijeniti je li to osobina mRNA cjepiva opcenito ili pro-
teina $iljka kao ciljnog antigena, jer su iskustva s
mRNA cjepivima protiv drugih antigena oskudna, a
imunost protiv COVIDA je brzo opadala i kod umr-
tvljenih cjepiva ili onih zasnovanih na bjelan¢evinama
ili adenovirusnim vektorima (8). Medutim, vazno je
naglasiti da je zastita cjepivima iz redovnog kalendara
daleko dulja od one koju pruzaju cjepiva protiv sezo-
nalne gripe ili COVIDA.

Koje rizike mozemo ocekivati kod cjepiva,
a §to je mit?

Nuspojave cjepiva su obi¢no rezultat lokalnog imu-
nog odgovora i upalnih procesa koji su potrebni da za
aktiviranje naivnih limfocita. Kako je antigen prisutan
tek krace vrijeme u organizmu prije nego se razgradi
ili izludi, i te nuspojave su u pravilu prolazne i kratko-
trajne. One ukljucuju lokalnu upalu na mjestu injekci-
je (crvenilo, otok, bol), ali moze do¢i i do generalizira-
ne temperature i klonulosti uslijed interferonskog od-
govora, koja onda kroz dan-dva prolazi. Rijetko (oko
1:1000), moze do¢i do febrilnih konvulzija po MMR
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cjepivu (9) koje mogu uznemiriti roditelje, ali ne
ostavljaju trajne posljedice (9). Jo$ rjede su alergijske
reakcije na cjepivo, koje u pravilu nastupaju brzo po
cijepljenju i koje mogu zahtijevati hitnu medicinsku
reakciju. Sasvim je isklju¢eno da cjepiva dovode do
autizma, na temelju brojnih studija koje su ukupno
ukljucile oko milijun djece i gdje ucestalost autizma
medu necijepljenom djecom nije bila nista niza nego
medu cijepljenima (10). Taj mit potice iz studije koju
je Lancet u meduvremenu povukao zbog ozbiljnih
etickih propusta glavnog autora Andrew Wakefielda,
koji nije bio prijavio kao konflikt interesa da ga je
odvjetnik Richard Barr u to doba platio oko 435 tisuc¢a
funti da trazi vezu izmedu cijepljenja i raznih bole-
sti, od autizma do ileitisa, radi tuzbi koje je Barr plani-
rao protiv proizvodaca cjepiva (11). Premda je Wake-
field u meduvremenu izgubio lije¢nic¢ku licencu, ova
ideja se i danas tvrdokorno prenosi medu zabrinutim
roditeljima.

Jo$ jedan mit bez pokrica jest da je kalendar cjepiva
prepunjen. Nas imuni sustav je izlozen desecima pre-
hlada i blagih crijevnih infekcija godi$nje. Ogrebotine
omogucuju bakterijama iz okoline da prodru kroz
kozu, i stimuliraju limfocite u regionalnim limfnim
¢vorovima, a djeca koja se igraju van kuce se susrecu s
nebrojenim antigenima i infekcijama kao dio normal-
nog odrastanja. Stoga je 11 antigena iz prve godine ka-
lendara cjepiva (i tri cjepiva koja se preporucaju, ali
nisu obavezna) tek kap u moru uobicajene antigenske
izlozenosti kojom je svatko bombardiran, ako ne Zivi
pod staklenim zvonom.
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