Analiza prijavljenih nezeljenih dogadaja nakon
primjene nekih cjepiva: preporuke za javno-
zdravstvene mjere

Purié¢, Vlasta

Master's thesis / Diplomski rad
2017

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / SveuciliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/ur:nbn:hr:163:481046

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-16

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:481046
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:636
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:636
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:636

Vlasta Duric¢

Analiza prijavljenih neZeljenih dogadaja nakon
primjene nekih cjepiva: preporuke za javno-
zdravstvene mjere

DIPLOMSKI RAD

Predan Sveudilistu u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskom fakultetu

Zagreb, 2017.



Ovaj diplomski rad prijavljen je na predmetu Sociologija i zdravstvo, Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta i izraden pod strucnim vodstvom prof. dr. sc. Zivke

Juricic.

Zahvaljujem se svojoj mentorici prof. dr. sc. Jurici¢ Zivki na uputama, ljubaznosti, znanju i savjesnosti
tijekom izrade ovog diplomskog rada. Zahvaljujem se svojoj obitelji na pomoci, podrici i strpljenju
tokom mog studija. Takoder se zahvaljujem Gabrijeli, Antoneli, Maji, Renati, Mariji i Vesni na pomoci

i podrsci tokom studija.



1.1. Cjepiva

1.2. Adjuvansi

1.3. Konzervansi

1.4. Stabilizatori

4.2.1. Cjepivo protiv Haemophilus influenzae

A43.7iva

4.4. Hepatitis B

4.4.1.Cjepivo protiv hepatitisa B

4.5. Difterija, tetanus, pPertusis.

13

14

15
15

21

22

23

25

28

30

32

32

33

35

37

39



4.6.1. Ospice

4.6.2. Zau$njaci

4.6.3. Rubeola

4.6.4. Morbili-mumps-rubeola cjepivo

4.7. Tuberkuloza

4.7.1. Cjepivo protiv tuberkuloze
4.8. Sustav prijave nezeljenih dogadaja nakon cjepiva (VAERS)
4.9. Prijava nuspojava cjepiva u Bosni i Hercegovini

4.10. Prijava nuspojava cjepiva u Hrvatskoj

5. ZAKLJUCCI

39

40

41

42

44

45

46

47

50

55

57

61



1. UvOD

Povijest nastanka cjepiva je duga. Oduvijek su postojale sumnje u njihovu sigurnost i
ucinkovizost. Valja istaknuti da su te sumnje u posljednje vrijeme iznimno velike, tako da u
mnogim zemljama dovode u pitanje zdravstveno-zastitnu politiku cijepljenja. U svakom
slucaju procijepljenost pada, a s njenim padom se povecava i Sansa za povratak nekih bolesti
Cija je prevalencija u ukupnoj populaciji upravo zahvaljujuéi politici cijepljenja vrlo mala.
Valja istaknuti da se i Hrvatska nalazi medu zemljama u kojima kontinuirano pada
procijepljenost populacije. O tome najbolje govore najnoviji podaci koje na okruglom stolu
"Cijepljenje — ¢injenicama protiv mitova" iznosi voditelj Sluzbe za epidemiju zaraznih bolesti
u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ), Bernard Kai¢, prema kojemu je

procijepljenost u Hrvatskoj pala sa 95 % na 89,7 % (www.youtube.com).



1.1. Cjepiva

Cijepljenje (vakcinacija) je postupak kojim u organizam unosimo uzroc¢nike ili njihove
produkte koji su izgubili patogeni¢nost, ali su zadrzali imunogeni¢na svojstva. Time se potice
imunoreakcija; imunoloSka memorija koja se procesom imunizacije uspostavila, omoguéuje
poslije eventualnoga dodira s virulentnim uzro¢nikom snaznu sekundarnu imunoreakciju koja
¢e zastititi organizam. Po nacinu i mehanizmu djelovanja cijepljenje je imunostimulacija

specificna za antigen.

Imunost na bakterijske toksine moZze se posti¢i davanjem toksoida. Toksoidi su toksini
koji su poslije obradbe formaldehidom prestali biti toksi¢ni, ali su zadrzali svoje antigenske
determinante. Protutijela potaknuta toksoidom moci ¢e neutralizirati i toksine. Takav

postupak se primjenjuje u zastiti od difterije i tetanusa ,

Davanje ubijenih uzro¢nika stvara imunost koja je kra¢a od one nastale nakon dodira
sa zivim uzro¢nicima (tifus, kolera, djecja paraliza). Razlog kracoj imunosti je vjerojatno u

tome S$to se mrtvi uzrocnici ne dijele pa je i antigenski poticaj kratkotrajniji.

Imunost se moZe potaknuti 1 davanjem zivih, nevirulentnih (atenuiranih) uzroc¢nika
(tuberkuloza, djecja paraliza, ospice). NeSkodljivost se postize uzgojem u posebnim
okolnostima, pri ¢emu nastaju mutacije zbog kojih mikroorganizam gubi sposobnost rasta u
Zivom organizmu, pa tako i svojstvo virulentnosti. No pritom postoji opasnost da se novim

mutacijama opet pojave virulentna svojstva.

S napretkom znanosti zapocela je proizvodnja cjepiva koja sadrze vise razli¢itih
antigena. Tako se jednim cijepljenjem moze posti¢i zastita protiv nekoliko bolesti (cjepivo
protiv difterije, tetanusa i hripavca). No, prilikom cijepljenja takvim cjepivima postoji

moguénost medusobnog kompetiranja antigena, §to bi moglo umanyjit vrijednost cjepiva.

Komplikacije cjepiva mogu biti imunoloske i neimunoloske naravi. Neimunoloske
komplikacije su intenzivne lokalne reakcije (oteklina, bolna osjetljivost) te opée reakcije
poput povisenja tjelesne temperature. Neke komplikacije mogu biti uzrokovane zagadivanjem
cjepiva razli¢itim virusima, $to se moze dogoditi tokom pripreme cjepiva. Mogu¢ je i prelazak
atenuiranog virusa u cjepivu u virulentan oblik (tako su objaSnjeni neki slucajevi djecje

paralize ubrzo nakon cijepljenja protiv te bolesti).



Komplikacije imunolo$ke naravi mogu imati razli¢ite uzroke. One mogu biti posebno
teSke kod cijepljenih osoba kod kojih je imunosni sustav nedostatan. U takvim sluc¢ajevima na
mjestu unosa cjepiva nastaju nekroti¢ne i gangrenozne promjene koje se prosiruju, poprimaju
generalizirane oblike te mogu uzrokovati i bolesnikovu smrt. U trudno¢i je prilikom
cijepljenja nuzan oprez zbog Cinjenice da je kod trudnica smanjena imunoreaktivnost i postoji
mogucénost inficiranja ploda pri primjeni cjepiva s zivim uzro¢nicima. Poslije cijepljenja
mogu se pojaviti i neki oblici preosjetljivosti. Medu njima je najozbiljniji postvakcinalni
encefalitis koji nastaje kao posljedica zbivanja karakteristi¢nih za preosjetljivost uzrokovanu
stanicama, a moZe se 1 pojaviti poslije cijepljenja protiv razli¢itih bolesti (bjesnoca, velike
boginje). Anafilakticki oblik preosjetljivosti moze neposredno poslije cijepljenja uzrokovati
lokalnu urtikariju, a zbog procesa karakteristiénih za Arthrusovu reakciju (preosjetljivost

uzrokovana imunokompleksima) moze nastati lokalizirana nekroza (Andreis, 2004).

U pravilu, u zastiti od egzotoksina i izvanstani¢nih mikroorganizama ucinkovitija su
protutijela, a za uniStavanje unutarstaniénih mikroorganizama nuzna je 1 aktivacija
citotoksi¢nih limfocita T, dok je za uzro¢nike koji prodiru kroz sluznicu uéinkovita lokalna
imunost. Tome treba prilagoditi pojedina cjepiva koja moraju zadovoljavati sljedee uvjete:
sigurnost primjene, ucinkovitu zastitu od bolesti, dugotrajni ucinak, poticanje
neutralizacijskih protutijela (uz pomo¢ pomagackih limfocita T), poticanje citotoksi¢nih

limfocita T, nisku cijenu, malo sporednih Stetnih uc¢inaka, jednostavnost Cuvanja i primjene.

Za jaku imunogeni¢nost cjepivo mora imati 1 epitope koje prepoznaju pomagacki
limfociti T (uz epitope koje prepoznaju citotoksi¢ni limfociti T), a to znaci da se ti epitopi
(peptidi) moraju vezati za antigene MHC-II, i to svih alelnih oblika. Kona¢nu visoku
imunogeni¢nost cjepiva nastoji se posti¢i njihovim mijeSanjem s adjuvansima koji pojacavaju
neke faze imunoreakcije na antigen, primjerice vezanje za predo¢ne stanice, ulazak u citosol
ili vezikularni odjeljak predo¢nih stanica itd. Danas postoje brojna nova sredstva koja imaju
adjuvantna svojstva, nisu Stetna za uporabu u ljudi kao klasi¢ni adjuvansi, no vrlo su

ucinkovita u pospjesenju specificne imunoreakcije na antigen.

Novi pristup cijepljenju omogucile su suvremene rekombinacijske metode
kojima se iz virusa moZe izbaciti gen odgovoran za patogeni uc¢inak ili se on mutira tako da ne
bude opasan za ¢ovjeka. Tako se dobiju savrSeno atenuirani virusi za pripravu cjepiva.
Alternativno, mogu se izolirati geni koji odreduju antigene protiv kojih je usmjerena

imunoreakcija i ugraditi ih u atenuirana Ziva cjepiva ili iz izoliranih gena proizvesti proteine



koje ¢e se prirediti kao mrtvo cjepivo. Jaku imunost na viruse izaziva unoSenje plazmida, koji
se sastoje od virusnih gena za virusne antigene u primateljeve misi¢ne stanice. Takva DNA-
cjepiva sastoje se od izoliranih ulomaka DNA vezanih za metalne Cestice, koje se ubacuju u

misi¢, a poticu stvaranje protutijela i diferencijaciju citotoksi¢nih limfocita T (Andreis, 2004).

Osim imunogeni¢ne komponente, cjepiva sadrze 1 aditive poput adjuvansa,
konzervansa, stabilizatora, pufere i tvari koje reguliraju izotoni¢nost. U cjepivima se takoder

mogu naci i ostatci iz proizvodnje cjepiva.

1.2. Adjuvansi

Adjuvansi su tvari koje pojaavaju imunogenicnost antigena ali se s istima ne spajaju.
Daju se uz prvi pokusaj imunizacije. Imunosni odgovor pojacavaju zato Sto od topljivoga
antigena stvaraju Cestice, a njih predo¢ne stanice bolje fagocitiraju. Adjuvansi pojacavaju
imunoreakciju jer: a) olakSavaju fagocitozu antigena fagocitnim stanicama, b) produljuju
vrijeme otpuStanja antigena iz mjesta gdje je uSao u organizam i c) predo¢nim stanicama

pojacavaju kostimulacijske signale i reakciju s pomagackim limfocitima (Andreis, 2004).

Adjuvans je sastavni dio cjepiva i ne licencira se odvojeno. Adjuvansi mogu biti

aluminijeve soli, emulzije vode i ulja, virosomi, monofosforil lipid (MPL) i polioksidonij.

Od aluminijevih soli se koriste aluminijev hidroksid, aluminijev oksihidroksid,
aluminijev fosfat, alum (AIK(SO,);). Prema WHO preporukama dozvoljeno je do 1.25mg
aluminija po dozi cjepiva. U zivim cjepivima ga nema. Nema konsenzusa oko mehanizma
djelovanja aluminijevih soli. Trenutne teorije 0 mehanizmu aluminijevih soli su: depo

mehanizam, mehanizam stvaranja topljivih Cestica te mehanizam direktne stimulacije.

Depo mehanizam postulira da aluminijeve soli zadrzavaju antigen na mjestu

cijepljenja. Antigen se postepeno otpusta i stimulira proizvodnju antitijela.

Po mehanizmu stvaranja topljivih Cestica adsorpcijom antigena na aluminijeve soli se

stvaraju topljive Cestice koje predo¢ne stanice mogu lakse fagocitirati.

Alum ima ulogu u direktnoj stimulaciji imuniteta preko puta Nalp3 inflamasoma.
Mehanizam nije u potpunosti razja$njen, no smatra se da kristali aluma direktno utje€u na

membranske lipide dendritickih stanica te da preraspodjela lipida uzrokovana alumom



zapocinje signalnu kaskadu, neovisnu o inflamasomima, koja promovira aktivaciju CD4+ T-

limfocira.

Emulzija voda-u-ulju se temelji na skvalenu. lako dobro potic¢e imunoloski odgovor, i
dalje moze izazvati pojavu cisti ili apscesa na mjestu cijepljenja. Takoder je primije¢eno da

smanjuje stabilnost antigena, a tu je i problem sa samom reproducibilno$¢u formulacije.

Emulzija ulje-u-vodi ima manju viskoznost i lakSe se injicira od emulzije voda-u-ulju.
Takoder se temelji na skvalenu. NajceSc¢e je dizajnirana tako da skvalen prenosi muramil
derivate. Mehanizam djelovanja emulzije ulje-u-vodi se temelji na indukciji proizvodnje
PTX3 i JunB, koji pak stimuliraju proizvodnju TNF-a, IL-1B i CCL, $to rezultira u aktivaciji
predo¢nih stanica. Slican mehanizam je primijecen i kod emulzije ulje-u-vodi koja sadrzi a-

tokoferol, gdje je tokoferol imao imunomodulacijski utjecaj neovisan o emulziji.

Virosomi su liposomi koji sadrze proteine virusa u svojoj membrani. Mogu, ali ne
moraju, imati dodatne antigene vezane na membranu. Koriste se u cjepivima protiv gripe i

protiv hepatitisa A.

Polioksidonij je kopolimer N-oksi-1,4-etil piperazina i (N-karboksietil)-1,4-etil

piperidin bromida. Mehanizam djelovanja mu je sli¢an djelovanju aluma.

Monofosforil lipid (MPL) je agonist TLR4 receptora te na taj nacin djeluje
imunostimulacijski. (Plotkin 2013)

1.3. Konzervansi

Konzervansi se dodaju u cjepivo radi prevencije rasta bakterija i gljivica kojima
cjepivo moze biti zagadeno, a u nekim slucajevima se dodaju tijekom procesa proizvodnje.
Unapredenja u proizvodnji su smanjila potrebu za konzervansima. Trenutno se koriste Cetiri
konzervansa: fenol, benzetonij klorid, 2-fenoksietanol i tiomersal. Pravilo je da konzervans ne
smije denaturirati odredenu tvar u cjepivu i na taj nacin smanjiti njenu potentnost ispod
minimalne razine u odredenom periodu dok se cjepivo ¢uva na preporucenoj temperaturi.
Neki konzervansi nisu kompatibilni sa odredenim antigenima. Na primjer, timerosal ima lo$
utjecaj na potentnost cjepiva sa inaktiviranim poliomijelitisom, stoga to cjepivo koristi 2-
fenoksietanol. 1z istog razloga konzervansi s fenolnom komponentom nisu dozvoljeni u

cjepivima koja sadrze toksoide difterije i tetanusa (Plotkin, 2013).



1.4. Stabilizatori

Stabilizatori se dodaju u cjepivo da bi ih zastitili od ekstremnih uvjeta poput smrzavanja i
zagrijavanja. Kao stabilizatori se dodaju Seceri (sukroza i laktoza), aminokiseline (glicin, soli

glutaminske kiseline) i proteini (zelatina i humani serumski aloumin) (Plotkin, 2013).

1.5. Povijest cjepiva

Toc¢no porijeklo cjepiva je nepoznato, ali se smatra da se prvo razvilo negdje u
sredi$njoj Aziji poCetkom drugog milenija poslije nove ere i onda se rasirilo isto¢no prema
Kini i zapadno prema Turskoj, Africi i Europi. Zapisi o prvom koriStenju cjepiva sezu U
sedmo stoljece, kada su indijski budisti pili otrov zmije kao nacin zastite protiv istog i na taj
nacin stjecali imunitet na toksin zmije. Takoder postoji medicinski tekst iz Kine, ,,Zlatno
ogledalo medicine®, iz 1742. godine, koji navodi Cetiri vrste inokulacije protiv boginja koje su
se koristile u Kini od 1695. godine. Drugi kineski tekst koji je objavljen stoljece prije Jennera,
koji je sluzbeno zapoceo cijepljenje, opisuje koristenje praha zdrobljenih kravljih muha kao
prevenciju protiv boginja. Variolacija, stavljanje osusenog gnoja iz pustula boginja u kozu

pacijenta, se koristila u brahminskoj kasti Hindusa u 16. stoljecu.

Variolaciju, pod nazivom ,,utiskivanje, u Englesku je kao mjeru zastite protiv boginja
donijela Mary Wortley Montagu 1721. godine. Prije nje, englesko medicinsko druStvo su o
variolaciji pismeno obavijestili Emanuel Timoni 1713. i Giacomo Pilarmo 1716. godine. U
Americi je variolacija uvedena 1721., na nagovor Cotton Mathera, koji je tehniku naucio od
svog roba Onesimusa. Prvotno je naiSla na otpor vecine americkih lije¢nika, no George
Washington ju je ipak na kraju koristio 1770-ih godina kad je primijetio da njegovi vojnici
masovno pobolijevaju od boginja, dok su engleski bili imuni. U Yetminsteru u
Engleskoj1774. godine, farmer Benjamin Jetsy je proveo prvo cijepljenje na svojoj Zeni i
djeci. Inokulirao ih je sa kravljim boginjama da bi sprije¢io razvoj boginja, i Smatra se da je
on izveo prvo pravo cijepljenje. Obzirom da je znanje o cijepljenju protiv boginja pomocu
kravljih bilo dio lokalnog seoskog folklora, Jenner je doznao za njega dok je radio kao Segrt u
apoteci u Chipping Sodburyju 1768. Jenner je o tome pisao tek 1796. godine, no njegov rad je
odbacen od strane Kraljevskog drustva jer je njegov eksperiment uklju¢ivao samo jednu
osobu. On je unutar dvije godine proSirio studiju i dokazao da se kravlje boginje mogu

prenositi od jedne osobe na drugu i tako pruziti zastitu od velikih boginja. Jenner je taj rad



sam objavio u Variolae Vaccinae 1798. i time privukao pozornost cijelog medicinskog

drustva. Time je cijepljenje zamijenilo variolaciju.

Termin ,,cjepivo™ je prvi koristio Richard Dunning 1800. godine. Nekoliko desetljeca
se koristilo cjepivo ,,s ruke na ruku®, a posljedica toga je da se osim imuniteta na boginje
prenosila i zaraza na sifilis i tuberkulozu, stoga je znanstvenik Troja 1805. godine u Napulju,
Italija, prvi puta inokulirao krave sa virusom iz ¢ovjeka i onda koristio limfu iz krava da bi
cijepio Covjeka i na taj nacin izbjegao prijenos ostalih bolesti. Njemacki znanstvenici su na
Kochov nagovor poceli koristiti glicerin da bi ubili bakterije i sacuvali kravlju limfu. Ovim
procesom su osigurali stabilnu limfu konstantne jakosti i postavili je kao standard za cjepivo,
tako da je potkraj 1890. godine napusteno cijepljenje ,,s ruke na ruku®. Louis Pasteur je kasnih
1870-ih godina napravio prvi veliki pomak nakon Jennera svojim radom na bakteriji kolere na
pilicima i to pomocu principa atenuacije, modifikacije kroz prolaz, obnove virulencije i
traZzenjem sigurnijeg cijepljenja. Otkrio je da mikrob izgubi na virulentnosti ako se ostavi na
kiselom buillonu neko vrijeme i da pomoc¢u njega pili¢i mogu steci otpornost na virulentniji
oblik kolere. Ipak, njegovo cjepivo se nije dugo proizvodilo jer Cesto nije davalo imunost
protiv kolere. 1873. godine Touissant je razvio cjepivo protiv antraksa pokusima na ovcama,
kuni¢ima i psima. Konac¢no je testirao djelomi¢no zivo atenuirano cjepivo tretirano filtracijom
i fenolom na ovcama i sve 22 ovce koje su cijepljene su prezivjele antraks. Pasteur je takoder
radio na cjepivu protiv antraksa i izveo prvi javni pokus na zivotinjama gdje je dokazao
djelotvornost svog cjepiva. 1885. godine je cjepivo protiv bjesnoce dano dvama djecacima:
Josephu Meisteru i Jean Baptiste Jupilleu. Dr Joseph Grancher, koji je radio sa Pasteurom, je
primijenio isti princip na virusu bjesno¢e kao i Pasteur na antraksu i koleri, i dao cjepivo

djecacima koji su dosli izgriZzeni od bijesnih pasa. Oba djecaka su preZivjela.

Idu¢i veliki korak u razvoju cjepiva je napravljen u Sjedinjenim Americkim Drzavama
i ukljuéivao je novi princip: mrtvi uzro¢nik u cjepivu. Daniel EImer Salmon i Theobald Smith

1886. godine su grijanjem ubili bacil kolere i njime razvili imunost u golubova.

Razvoj cjepiva sa mrtvim uzro¢nicima kolere, tifoidne groznice i kuge obiljezilo je
1870-e i 1880-e godine. Tih godina je i Waldemar Haffkine razvio cjepivo protiv kuge u
Mumbaiju, Indiji, i prvo ga testirao na sebi. Osim cjepiva protiv kuge bitan je i njegov

doprinos literaturi o pravilnom nacinu provodenja klinickih istraZivanja.

Elie Metchnikoff je razvio svoju teoriju stani¢ne imunosti 1884. godine. Nazvao je

stanice koje su fagocitirale i unistavale mikroorganizme i druga strana tijela fagocitima.



U Kochovom laboratoriju u Berlinu, von Behring i Kitasato su 1890. godine dokazali
prisutnost antitoksina u serumu zivotinja kojima su dane niske doze toksina difterije ili
tetanusa. Antitoksin je neutralizirao njihov toksin u kulturi, i $titio Zivotinje od tetanusa i
difterije. Paul Ehrlich, koji je takoder radio u Kochovom laboratoriju, ih je prvi nazvao
antitijelima. Von Behring je koristio serum kunica koji je sadrzavao antitoksin i nazvao ga
,imuni serum*®, Komercijalna proizvodnja cjepiva protiv difterije i tetanusa zapocela je 1891.
godine. Ehrlichova teorija o imunosti, nastalu 1897. godine, koju je on nazvao ,teorija
postrani¢nog lanca®, koristila se da bi objasnila vezu toksin-antitoksin i posljedi¢no vezu
izmedu antigena i antitijela. Ta teorija je postala jedna od temeljnih u imunologiji 20. stoljeca.
Drugi Ehrlichov veliki doprinos je ukazivanje na razliku izmedu pasivne i aktivne imunosti.
Von Behring, Koch, Ehrlich i Metchnikoff su dobili Nobelove nagrade zbog svog doprinosa

medicini.

Tokom prvih desetljeca 20. stoljeca koristili su se ,,bakterini* koji su se sastojali od
mrtvih bakterija koje su se davale parenteralno. Nekad su se koristili i ,,serobakterini®, koji su
mjeSavina imuniziranog seruma, koji je pruzao kratkotrajnu zaStitu, i antigena mrtvih
bakterija, koji su pruzali dugotrajnu zastitu. Smatraju se da ,,bakterini* djeluju zbog opsonina
iz antigena, koji kod zaraze priprema bakteriju za fagocitozu. Zbog stroze kontrole licenci
1930-ih godina im pada uporaba. Poc¢etkom 20. stoljeca takoder je otkrivena zastita pomocu
toksoida, inaktiviranih toksina bakterija, i to protiv difterije i tetanusa. Zivo cjepivo protiv
tuberkuloze (bacila Calmette-Guerin) je proizvedeno 1927. godine. E.W. Goodpasture je
koristio korionsku membranu oplodenog kokoSjeg jajeta kao medij za uzgoj virusal931.
godine, a isti ¢e se kasnije koristiti za proizvodnju cjepiva protiv virusnih bolesti. Dva soja
virusa zute groznice izolirana su 1927. godine. Asibi soj, 17D soj, uzgojen Goodpasturovom
metodom, je bio slabiji ali sigurniji od francuskog soja i koristio se u proizvodnji do 1982.
godine, doduse do tad u modificiranom obliku. Humani virus influence tip A izoliran je1933.
godine, a cjepiva protiv njega su razvijena 1936. Zivo, u embriju jajeta, od strane Wilson
Smitha i mrtvo od strane Thomasa Francisa i Thomasa Magilla. Cjepivo sa mrtvim virusom

influence ¢e biti standard do 1990.

Cjepivo protiv influence nije djelovalo i tada je potvrden koncept antigenetskih
varijacija soja virusa iz godine u godinu, koji su predstavili Magill i Francis 1947. godine.
Burnet je 1936. godine dao termin ,,antigenetski drift” za tu pojavu. Cjepivo protiv influence
u SAD-u nije licencirano do 1968. a prvi prijedlog za njihovo stavljanje u pedijatrijski

raspored cijepljenja je bio tek 2004. godine. Herald Cox je 1938. godine razvio prvo cjepivo
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protiv tifusa, koriste¢i pile¢i embrio za uzgoj Rikettsije rickettsii. UzroCnika pertussisa su
1900. godine prvi primjetili, a 1906. godineuzgojili Jules Bordet i Octave Gengou. 1930-ih
godina su Pearl Kendrick i Grace Eldering unaprijedili proizvodnju virusa u Bordet-Gengou-
om mediju 1 razvili mrtvo cjepivo sa tiomersalom koje je uspjesno testirano na 712 djece i
usporedeno sa 880 kontroli. Samo ¢etvero od 712 je razvilo blazi oblik pertusisa, ostala su
bila zdrava. Do kasnih 40-ih nekoliko je cjepiva sa cijelim pertusisom bilo u opticaju. Prvo
kombinirano cjepivo protiv difterije, tetanusa i pertusisa je proizvedeno 1948. godine.

Razvojem stacionarnih kultura stanica, 1949. godine zapocinje zlatno doba cjepiva.
John Enders, Thomas Weller i Fred Robbins su uzgajali viruse u fibroblastima iz koze i
miSi¢a 1 njihov prvi uspjeSan uzgoj je bio uzgoj poliovirusa Lansing tip II u jednoslojnoj
kulturi humanih stanica. Moguénost uzgoja humanih virusa in vitro, na relativno lagan i
siguran nadin u jednoslojnim stani¢nim kulturama dovelo je do ogromnog napretka u

podrucju razvoja cjepiva koje i1 danas traje.

30-ih godina John Kolmer i Maurice Brody su izumili cjepivo protiv poliomijelitisa,
no isto je bilo loSe napravljeno i uzrokovalo Sestero mrtvih i1 tako zakocilo razvoj cjepiva
protiv poliomijelitisa na skoro 15 godina. Razvoj je ponovno zapoceo nakon $to se otkrilo da
se Lansingov soj polia moZe uzgajati u razliitim ljudskim tkivima 1 tkivima drugih primata,
stoga je nekoliko laboratorija poc¢elo raditi na cjepivu protiv poliomijelitisa. Prvo licencirano
cjepivo protiv poliomijelitisa (IPV) je bilo proizvedeno od strane Jonasa Salka 1955. godine.
To je cjepivo bilo trivalentno i inaktivirano sa formalinom. S druge strane, Albert Sabin je u
suradnji s ruskim znanstvenicima proizveo zivo polio cjepivo (OPV). Oba su se jednako
koristila u Americi do 1963. godine, kada je Ameri¢ka akademija pedijatara preporucila
Sabinovo cjepivo. Do kasnih ’90-ih, OPV je bilo glavno cjepivo u SAD-u i vecini europskih
zemalja. Do tada su jedini rijetki slucajevi poliomijelitisa bili porijeklom od cjepiva,
uzrokovani mutacijom virusa. SAD se prebacuje na IPV 2000. godine. Zahvaljuju¢i ovim
cjepivima, polio je nestao sa Zapada i Svjetska zdravstvena organizacija smatra da bi mogao

biti slijedeca bolest nakon boginja koja ¢e nestati u cijelom svijetu.

Krajem pedesetih godina proslog stolje¢a Katz i suradnici razvili su Edmondsov soj
virusa ospica u kulturi stanica u embriju pileta, kojeg je kasnije atenuirao Hilleman. Hilleman
je takoder 1967. godine licencirao cjepivo protiv mumpsa. Do 1970. godine razvijeno je
nekoliko atenuiranih sojeva rubeole za cjepivo, od kojeg se izdvojio i danas se koristi Wistar-

RA27/3 soj. Rubeola je eliminirana sa Zapadne hemisfere do 2011. godine. Skupina



adenovirusa je identificirana u drugoj polovici 20 stolje¢a, i u pocetku je bilo razvijeno
cjepivo od strane Hillemana i suradnika protiv adenovirusa tipa 4 i 7, i to u obliku cijelog
virusa inaktiviranog formalinom, no isto je Sezdesetih zagadeno virusom majmuna (SV70)
kojeg se nije moglo eliminirati te je bilo povuceno. Problem se rijesio uzgojem adenovirusa u
HEK pa kasnije u humanim diploidnim stani¢nim linijama. Cjepivo koristi vojska SAD-a i to

oralno Zivo cjepivo protiv tipa 4 i tipa 7.

Michiaki Takahashi proizveo je Oka soj virusa varic¢ele 1970. godine, i to za koriStenje
u cjepivu. U SAD-u se unutar 10 godina koriStenja istog smanjio broj hospitalizacija zbog
varicele za 75%, a ambulantne posjete su pale za 59%. Unato¢ tomu, kod odredenog broja
cijepljenih se i dalje pojavljivao blazi oblik herpesa. 2006. godine je odobreno jace cjepivo

protiv zoster virusa.

Sezdesetih godina 20. stolje¢a je proizvedeno i Zivo cjepivo protiv influence iz soja
Alice, no moglo se koristiti samo kod odraslih. Daje se jednom godi$nje jer ne daje trajni

imunitet.

Hilleman i Provost su uzgojili virus hepatitisa A u kulturi stanica 1970. godine, a
1986. godine razvili cjepivo koje nije bilo pogodno za ljude. Tek se 1995. godine razvilo
cjepivo protiv hepatitisa A pogodno za ljude, a sadrzavalo je cijeli virion hepatitis A virusa

koji je uzgojen na ljudskim fibroblastima i inaktiviran formaldehidom.

Cjepivo protiv pertusisa, koje sadrzi cijeli pertusis, je uzrokovao niz ve¢inom blagih
nuspojava, no poneke su bile ozbiljne. Dvoje djece u Japanu je umrlo nedugo nakon primanja
tog cjepiva 1975. godine, stoga ga je japansko ministarstvo zdravlja suspendiralo iako se nije
direktno dokazala njegova uloga u smrti navedene djece. Zbog te zabrane doslo je do naglog
porasta oboljelih od pertusisa, pa ga je ministarstvo ponovno odobrilo, no samo za djecu
stariju od 2 godine. Sli¢no se dogodilo u Ujedinjenom Kraljevstvu, pa je procijepljenost protiv
pertusisa do 1977. godine pala na manje od 33%., uzrokujuci tri velike epidemije. Zbog
nuspojava na cijeli pertusis znanstvenici Sato i Sato su u Japanu razvili cjepivo sa acelularnim
pertusisom, koje je manje reaktogeno od cijelog. Temelji se na toksinu i filamentoznom
hemaglutininu Bordetelle pertussis, i licencirano je u Japanu 1981. godine Kasnije su se
razvila ostala acelularna cjepiva protiv pertusisa, od kojih neka imaju dodatne antigene.

Sedamdesetih i osamdesetih 20. stoljeca razvijeno je nekoliko bakterijskih cjepiva

koja sadrzavaju procisc¢ene polisaharide bakterijske kapsule. Uklju¢ivala su meningokokne
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polisaharide grupe A i C, kojeg su razvili Artenstein i suradnici. Ipak, cjepivo sa grupom C
nije proizvelo imunitet kod djece mlade od 2 godine, a nije bilo ni poznata duljina trajanja

imuniteta.

Austrian i i suradnici su 1977. godine razvili cjepivo sa pneumokoknim polisaharidom

koje je u pocetku sadrzavalo 14 antigena a kasnije, 1983. je proSireno na 23 antigena.

U dvadesetim i tridesetim godinama proslog stolje¢a Pitmann je otkrila da je, od Sest
tipova H. influenzae, virus tipa b najées¢i uzro¢nik bolesti. Otkrila je da njegovu kapsulu ¢ini
polimer ribozilribitol fosfata, nazvan poliribozil fosfat (PRP).1985. godine je licencirano PRP
cjepivo, koje nazalost nije bilo uc¢inkovito kod djece mlade od 18 mjeseci kod koje postoji
najveca vjerojatnost oboljenja od meningitisa, a imalo je i ograni¢enu ucinkovitost kod starije
djece. Cjepivo je brzo napredovalo do druge i trece generacije. Kao §to su Avery i Geobel
pokazali na pneumokoku, i ovdje se imunogeni¢nost kapsularnog polisaharida mogla povecati
vezanjem na protein nosa¢ Schneerson i Robinson su povezali PRP na toksoid difterije i
stvorili prvo cjepivo koje sadrzi konjugirani polisaharid. Cjepivo je licencirano 1987 za djecu
stariju od 15 mjeseci. Mlada djecu su jo$ bila pod rizikom, no jo§ su tri konjugata uskoro
dosla, 1 to konjugat s toksoidom difterije iz mutiranog soja (HbOC), konjugat s proteinom
vanjske membrane Neisserije meningitidis (PRP-OMP) i konjugat s toksoidom tetanusa. Prvu
generaciju cjepiva protiv Haemophilusa influenzae tipa b su razvili Anderson, Smith,

Schneerson i suradnici.

Razvijeno je nekoliko konjugata meningokokne grupe A ili C s toksoidima tetanusa i
difterije koji daju dugotrajniji imunitet i koji omoguéavaju imunitet i kod djece mlade od 2
godine. Konjugat grupe C je licenciran u Ujedinjenom Kraljevstvu 1999. godine i stavljen u
raspored cijepljenja. 2005. u SAD-u je licencirano kvadrivalentno cjepivo s konjugatima
protiv sojeva A, C, Y i WI135. Heptavalentno cjepivo pneumokoka konjugirano sa
netoksi¢nim mutantom difterije je licencirano u SAD-u 2000. godine i pokazalo se sigurnim i
ucinkovitim kod djece mlade od 2 godine. U istraZzivanju nakon licenciranja je primijecen
drasti¢an pad invanzivne pneumokokne bolesti. 2010. godine licencirano je 13-valentno

pneumokokno konjugirano cjepivo i odobreno je za djecu starosti od 6 tjedana do 71 mjeseca.

Otkrice da su Cestice povrSinskog antigena hepatitisa B iz zarazenih ljudi
imunogeni¢ne i neinfektivne postalo je baza za pokuSaje da se prociste iz krvi kroni¢nih
nositelja. Hilleman i suradnici su 1981. godine licencirali u SAD-u cjepivo nastalo iz plazme.

No obzirom da je epidemija AIDS-a trajala u isto vrijeme, svi proizvodi iz ljudske krvi su se
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smatrali potencijalno opasnim, iako je samo cjepivo dokazano sigurnim i nakon strogih
provjera. Jos$ jedan od problema je bio i §to je proizvodnja seruma ovisila o ljudskom serumu.
Zbog toga je nastalo prvo rekombinantno cjepivo, licencirano 1986. godine. Proizveli su ga
Valenzuela, Medina, Rutter, Chiron i suradnici Kloniranjem gena za povrSinski antigen
hepatitis B virusa (HBsSAg) u kvascu (Saccharomyces cerevisiae) i u stanicama sisavaca.
HBsAQg je proizveden u navedenim stanicama i onda se adsorbiran na aluminijeve adjuvanse

koristio u cjepivu.

Merck je licencirao rekombinantno, kvadrivalentno cjepivo protiv humanog papiloma
virusa (HPV) u SAD-u 2006. godine. Cjepivo se temelji na mogucnosti Cestica nalik virusu
(VLPs) da se same sastave u L1 (veliki) protein kapside, koji se sintetizira u kvascu. Sam
razvoj cjepiva protiv HPV-a je trajao 15 godina. Frazer je 1991. godine objavio rad u kojem je
sinteza oba gena L1 i L2 odgovorna za proizvodnju VLPs. Schiller, Lowry i suradnici su
dokazali da je potreban samo jedan gen, L1 gen proteina kapside, da bi se sintetizirali VLPs.
L1 protein bi tvorio strukturu nalik HPV virionu. Schillerova grupa je dokazala da je HPV L1
iz bakulovirusa ucinkovitiji od Frazerovog mutanta. Merck i GlaxoSmithKlein su otkupili

patente od svih koji su sudjelovali u razvoju ovog cjepiva.

Vecina cjepiva koja se danas razvijaju se temelje na podjedinicama (prociSceni
proteini i polisaharidi), genetskom inzZenjeringu ili vektorskim antigenima i zbog toga se
smatraju sigurnijima. Ipak, i metode poput atenuacije i inaktivacije i dalje daju nova cjepiva,
poput zoster cjepiva. Od 2000. godine, 10 novih cjepiva je licencirano u SAD-u. Takoder su
licencirana tri cjepiva protiv kolere,i to dva mrtva i jedno Zivo. U ovom poglavlju su navedeni
neki utjecaji cjepiva na zdravlje svjetske populacije. Taj utjecaj ¢e u 21. stoljeu, zahvaljujuci
novim tehnologijama i1 unato¢ otporu pojedinih grupa i politi¢ara, vrlo vjerojatno rasti

(Plotkin, 2013).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cjepiva su imala, i jo§ uvijek imaju, vrlo vaznu ulogu u prevenciji bolesti i
unapredenju zdravlja sveukupne populacije. Pomocu cjepiva ve¢ sada drzimo pod kontrolom
najvec¢i dio zaraznih bolesti kao i odredeni dio nezaraznih bolesti. Ogromni znanstveno-
tehnoloski napredak stvara nadu u pronalazak novih cjepiva kojima bi se moglo iskorijeniti i
druge bolesti i znacajno unaprijediti kvalitetu ljudskog zivota. Politika cijepljenja koju
sustavno provode sve razvijene, ali i nerazvijene zemlje, svijeta ne samo da doprinosi
poboljsavanju zdravlja pucanstva vec i ima brojne ekonomske benefite. Za razliku, naime, od
kurativne medicine ¢ije su metode lijeCenja sve skuplje, cijepljenje se pokazuje kao najjeftiniji

nacin brige o zdravlju sveukupne populacije.

No kao i svi lijekovi i medicinske intervencije, opcenito, i cjepiva imaju razlicite
nuspojave. Nuspojave brojnih cjepiva su ve¢ utvrdene i dobro dokumentirane. Pracenje
nuspojava ve¢ otkrivenih cjepiva kao 1 pracenje i dokumentiranje nuspojava novo otkrivenih
cjepiva jest zadaca znanstvenika i sveukupnog medicinskog sustava i regulative. Valja, naime,
znati da sve nuspojave nisu do kraja istrazene. Drugim rijeCima, pitanje sigurnosti i
ucinkovitosti cjepiva je i dalje pod lupom ne samo znanstvenika i medicinskog sustava veé, u
posljednje vrijeme posebno, kod samih korisnika. Sumnje u sigurnost i u¢inkovitost cjepiva u

posljednje vrijeme sve viSe rastu.

Stoga je cilj ovog rada kriticki ispitati je 1i sve veci porast sumnje u Sigurnost i
uc¢inkovitost cjepiva opravdana. Analizom empirijskih rezultata, kriticki ¢e se preispitati
nezeljeni dogadaji nakon primjene nekih cjepiva. U radu ¢e se provesti usporedna analizu tri
razli¢ita sustava prijave nezeljenih dogadaja nakon cijepljenja. Cilj je takve analize dati okvir
za optimalan nacin prikupljanjem podataka 0 nezeljenim dogadajima nakon cijepljenja kao

nacin njihovog prijavljivanja.
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3. MATERIJALI | METODE

Kao osnovna literatura posluzili su znanstveni radovi i udzbenici iz podrucja

biomedicine.

Pretrazivanje literature obavljeno je i elektronickim putem, a pretrazena je baza

podataka PubMed i Elsevier.

Pri proucavanju znanstvenih radova izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i

zakljucci, koji su kriticki prikazani i komentirani ovim radom.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1 Afere povezane s cjepivima u Bosni i Hercegovini

Afere povezane s cjepivima u Bosni i Hercegovini su pradene kroz javne objave

Udruzenja roditelja tesko oboljele djece u Bosni i Hercegovini na portalu roditeljstvo.org.

Udruzenje roditelja je 13.04.2011. godine objavilo da je nezadovoljno na¢inom
vodenja istrage o smrti djeteta nakon cijepljenja, jer tuziteljica ne zna jesu li uzeti uzorci krvi
za analizu. Dijete E.B. je umrlo osam sati nakon cijepljenja te je imalo gust i crn iscjedak krvi
iz nosa te slab dotok krvi u mozdano deblo. Kod drugog djeteta M.B. je primijecena
komplikacija sr¢anog zaliska nakon cijepljenja, koja nije uocena prije. Udruzenje sumnja da
su ove reakcije organizma posljedica ,,udara“ prevelikog broja antigena koje ne mogu sva
djeca podnijet. Udruzenje tvrdi da djeca lakSe podnose udar od pet antigena iz jednog
polivalentnog cjepiva nego udar jednakog broja antigena iz dva razlicita cjepiva zbog
nekompatibilnosti. Spomenuto UdruZenje je trazilo i bakteriolosku analizu krvi umrlog
drugog umrlog djeteta - od B.D. jer sumnjaju da je zarazeno Haemophilusom influenzae tip b,
koje je, po tvrdnjama UdruZenja, uneseno cjepivom. UdruZenje roditelja sumnja upravo na tu
bakteriju zbog epiglotitisa, zbog koje je B.D. umrlo, a M.B. jedva spasSen. Traze i ispitivanje
uzoraka jetre jer smatraju da je dijete, zbog loSe programiranog kalendara cijepljenja i nezrele
jetre, dobilo previse mikrodoza zive koje su dodatno ostetile jetru i doprinijele znatnom
pogorSanju zdravlja. Smatraju i1 da je farmakoloski nadzor u Republici Srpskoj 10§, te da se
smrt djeteta B.D. moZe pripisati ili pogreSnom davanju cjepiva ili njihovoj loSoj kvaliteti.
Dvoje djece iz Lukavca i dijete iz Doboja su primili razli¢ita DTP cjepiva, ali je svo troje
primilo isto Hib cjepivo koje je donirao UNICEF putem Global Alliance for Vaccines and
Immunization (GAVI) fonda. Takoder napominju da se bocice cjepiva koje je B.D. dobilo ne
mogu poslati na toksikolosku analizu jer im kod davanja nije upisan serijski broj

(www.roditeljstvo.com).

Kratko vrijeme nakon prve prijave, 25.04.2011. godine, Udruzenje roditelja tesko
bolesne djece u BiH oglasilo se objavom u kojjoj smatra da nalaz lesa ne daje dovoljno
elemenata za donoSenje zakljucka “nije od vakcine” jer objasnjava samo uzrok smrti, ali ne i
uzrok bolesti. Nalaz navodi da je dijete B.D. umrlo gusenjem od upale pluéa, ali ne otkriva
uzro¢nika upale. Nezadovoljno je i nedostatkom dijagnostickog diferenciranja s drugim
izvorima otezanog disanja, a koji mogu biti povezani sa cijepljenjem koje uzrokuje bakterija

iz jednog cjepiva ili, kako Udruzenje tvrdi, izloZenosti organizma viSestrukom udaru antigena
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iz cjepiva. Roditelji umrlog djeteta Zele znati i vrijeme pojavljivanja upale pluca, jer bi se time
moglo odrediti da li je pedijatar prije cijepljenja mogao poslusati pluéa stetoskopom i
zabraniti cijepljenje ili se radi o upali pluca koja se razvija u roku od 12 sati i izaziva smrt

(www.roditeljstvo.com).

U idu¢em priopéenju, objavljenom 27.05.2011. godine, Udruzenje izrazava sumnju da
pedijatri nakon prijava zdravstvenih komplikacija kod djece nakon cijepljenja cCesto i
neosnovano odgovaraju da nije od cjepiva i na taj nacin onemogucuju roditelje u borbi za
odstetu. Stoga Udruzenje skrece paznju na prikaz nezeljenih dogadaja vezanih sa cijepljenjem
iz americkog drzavnog sistema za prijavljivanje post-vakcinacijskih komplikacija Vaccine
Adverse Events Reporting System (VAERS). U VAERS-u se prijavljuju slucajevi smrti koje
nastupaju nakon cijepljenja kao i dolazenje u stanje opasnosti po Zivot, smjestaj djeteta na
intenzivnu njegu, smjestaj u bolnici, produzen boravak u bolnici i trajni invaliditet. VAERS
kod pojedinacnih cjepiva precizira pojedinacne antigene koji se djeci daju u svim postojeéim
kombinacijama sa drugim antigenima iz drugih cjepiva, a koje mogu uzrokovati nezeljene
posljedice kod djece. Po stavovima Udruzenja, VAERS je kvalitetniji od Europske
medicinske agencije (EMA) jer ne postavlja ,,birokratske prepreke* po kojima samo ovlastene
drzavne agencije u ovu centralnu europsku bazi mogu prijaviti teSku post-vakcinacijsku
komplikaciju. U VAERS-u osoba koja prijavljuje komplikacije moze biti sam roditelj ili neka
treca osoba. Pri tom prijava ne mora prethodno biti sluzbeno ispitana od strane medicinskih
stru€njaka ve¢ se moZe prijaviti 1 samo sumnja na utjecaj cjepiva ili nacina cijepljenja na
pogorSanje zdravlja djece. Zbog toga VAERS ima $iru bazu podataka prijava od EMA, iz koje
tim VAERS-a sam pravi selekciju prijava koje ¢e uvrstiti u razmatranje. Po Udruzenju,
VAERS je na taj nacin uklonio lazno prikazivanje trenutnog stanja o broju i teZini
komplikacija umanjivanjem 1 ublaZzavanjem podataka, a koje odgovara ,interesima
farmaceutskih  lobija kada djeluju u sprezi s Kkorumpiranim zdravstvom*

(www.roditeljstvo.com).

U objavi 19.07.2011. godine Udruzenje poziva roditelje iz cijele BiH, ¢ija su djeca
umrla od 2000. godine, a kojima je kao dijagnoza navedena ,novorodenacka smrt bez
objasnjenja“ (SIDS), da preispitaju navedenu dijagnozu. To se prvenstveno odnosi na djecu
koja su nakon cijepljenja naglo postala mlitava, prestala dizati glavu, izgledala kao da ,,polako
venu*, dobila teske probleme sa disanjem ili neki drugi vrlo upadljiv simptom, nakon cega su
umrla. Takoder se mogu prijaviti i smrti nastale naglo, prebrzo i sa vidljivom patnjom

organizma djeteta. Udruzenje moze takve podatke proslijediti VAERS-u, jer je dobilo uputu
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za direktno upisivanje u elektronsku bazu ulaznih podataka tog sistema tako da za upisane
podatke mogu znati samo upisiva¢i podataka Udruzenja i VAERS-a, tako da je zasti¢en
identitet roditelja (www.roditeljstvo.com).

Udruzenje 05.08.2011. godine navodi nekoliko prijava u svom priopéenju za javnost.
Prijava broj jedan: sedam dana nakon prvog Hep B cjepiva u Republici Srpskoj dijete je
prestalo koristiti ruku, trideset tri dana kasnije pri kontrolnom pregledu za drugo cjepivo
pedijatar je primijetio da je dijete mlitavo, ali usprkos tome je odobrio davanje druge doze

Hep B, nakon ¢ega se djetetu stanje znatno pogorsalo, a otkrivena mu je i lezija mozga.

Prijava broj dva: sest dana nakon cijepljenja drugom dozom Hep B cjepiva, u
Federaciji Bosne i Hercegovine, dijete je imalo tako jako zatajivanje rada srca da je
ozivljavano i stavljeno na aparate za disanje. Pri tom mu se javila i sepsa uzrokovana
Staphylococcus aureusom, nakon Cega je postalo mlitavo. Encefalopatiju, koju je dobilo 2007.

godine, su mu dijagnosticirali je 2009. godine.

Prijava broj tri: trinaest dana po prijemu DTP cjepiva, u Republici Srpskoj, dijete je
imalo prve trzaje ruku i nogu, na $to pedijatar nije reagirao. Deset dana kasnije trzaji su
postali jaci i Ce$¢i, a Cetrdeset sedam dana kasnije dijete je dobilo prvi epilepti¢ki napad.
Magnetna rezonanca je pokazala atrofiju mozga, a u bolnici je nestao izvjeStaj o teSkom
pogorsanju zdravstvenog stanja kada je djetetu srce prestalo raditi i kada joj je bio smanjen

dotok krvi u mozak, $to je moglo uzrokovati asfiksiju.

Prijava broj cCetiri: jedan dan po primanju tre¢e doze Hep B cjepiva, u Republici
Srpskoj, dijete je dobilo vrtoglavicu, mlitavost i tesku iscrpljenost, kojoj doktori nisu zeljeli
objasniti uzrok zbog ¢ega je podvrgnuta operaciji koja mu je trajno ostetila zdravlje. Djetetu
je radeno vadenje uzoraka kraljezni¢ke mozdine u drugoj drzavi, koje je loSe izvedeno, i

uzrokovalo flacidnu paraplegiju.

Prijava broj pet: jedan dan po prijemu tre¢e doze Hep B cjepiva, u Federaciji Bosne i
Hercegovine, dijete vise ne moze stati na noge ve¢ kleca i pada iz stojeceg poloZaja. Sa deset
mjeseci je prestalo sjediti i koristiti desnu ruku i desno rame, a poremecen mu je i bioritam pa
je po cetrdeset osam sati bilo budno, nakon cega je spavalo dvadeset sati. 2005. godine je
dobilo mioklonu epilepsiju, ali i pored takvog zdravstvenog stanja je dobilo tre¢u dozu Hep B

cjepiva 2009. godine koje mu je znatno pogorsalo zdravstveno stanje.
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Prijava broj Sest: Sedam dana po prijemu tre¢e doze Hep B cjepiva, dane zajedno sa
DTP cjepivom razli¢itih proizvodaca istog dana, u Federaciji Bosne i Hercegovine, dijete je
postalo mlitavo, dobilo hipoksi¢no-ishemi¢nu encefalopatiju, teSku atrofiju parenhima i

mioklonu epilepsiju.

Prijava broj sedam: sedam dana po prijemu druge doze Hep B cjepiva zajedno sa BCG
cjepivom razli¢itih proizvodaa istog dana, u Republici Srpskoj, dijete je dobilo tesku
mlitavost i ukocCenost udova, gubitak apetita. Mjesec dana kasnije pocelo je ispustati
autisti¢ne krike, a dva mjeseca kasnije u potpunosti je odbijalo hranu i vodu. | pored takvog
stanja, od srpnja 2004 do travnja 2005 godine, dijete je dobilo jo$ Cetiri cjepiva, i to trecu
dozu Hep B, dvije doze DTP polio i MRP cjepiva nakon kojih je dovedeno u stanje

neizljecivosti.

Prijava broj osam: Sest dana nakon drugog Hep B cjepiva, u Federaciji Bosnhe i
Hercegovine, dijete vise nije slijedilo predmete pogledom i rijetko je i polako pokretalo noge.
U devetom mjesecu prilikom pregleda, nakon primanja trece doze Hep B i DTP cjepiva
razliitih proizvodaca istog dana, pedijatar je primijetio da beba ne hoda. | pored takvog
zdravstvenog stanja od kolovoza 2006. godine dijete je primilo jos tri DTP cjepiva i tri Hep B
cjepiva koja su mu jo$ vise pogorSala zdravstveno stanje jer je nakon njih postalo mlitavo,
dobilo epilepsiju, autizam, oStecenje mozdane kore i nerazvijen govor. Dijete upotrebljava
samo rijeci ,,mama‘“ i ,,baba®, nije u stanju zauzeti vertikalnu poziciju, ima stereotipne pokrete

rukama kako da mijesi kruh, ne kontrolira sfinktere i stalno Skrguce zubima.

Pedijatri nisu prijavljeni po imenu jer roditelji uglavhom ni ne znaju kako se zovu
doktori koji njihovoj djeci daju cjepiva, ve¢ su prijavljeni domovi zdravlja u kojima su djeca

primala cjepiva (www.roditeljstvo.com).

Udruzenje je 16.08.2011. godine objavilo da je upisalo u bazu ulaznih podataka
VAERS-a prijave koje se odnose na postvakcinacijske komplikacije nastale nakon upotrebe
doniranih cjepiva u Bosni i Hercegovini koje ili pedijatri nikada nisu prijavili ovlastenim
komisijama ili ih komisije nisu sluzbeno registrirale nakon prijema. VAERS-u su prijavljena
teSka i trajna neuroloska oStecenja zdravlja djece iz Bosne i Hercegovine, nastala nakon
cijepljenja u prvih dvanaest mjeseci zivota. Za ta oSteCenja doktori su rekli “da nije od
vakcine® iako nije bilo ¢injenica za takvo zakljucivanje. Naime, bebama uzorci krvi, tkiva,
mozdane tekucine i1 urina nisu slati na laboratorijske pretrage prije davanja misljenja o

postojanju ili nepostojanju uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu cijepljenja i osteéenja zdravlja, a
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upotrjebljene bocice cjepiva nisu poslane na toksikolosku analizu. Udruzenje je poslalo
VAERS-u samo potpuno dokumentirane sluc¢ajeve. VAERS-u su do ovog datuma prijavljene
samo one bebe kod kojih se ozbiljna reakcija javila samo nekoliko sati nakon cijepljena do
najkasnije sedam dana. Kod svih trideset prijava se radi o djeci koje su prosle prvostupanjsku
lije¢nicku komisiju koja im je ustanovila stopostotno oStecenje zdravlja i usporen
psihomotorni razvoj i koja su ve¢ dobila rjeSenje mjesno nadleznog centra za socijalni rad o
kategorizaciji invaliditeta, a petero djece je imalo smrtni ishod. Od tridesetero djece, dvadeset
Sest ih ima 1 otpusno pismo iz rodiliSta u kom je navedeno da su rodena kao zdrave bebe, a
samo Cetiri su imale tezih problema kod poroda. Od dvadeset sedam prijavljene djece, njih
dvanaest je primilo dva cjepiva od dva razliita proizvodaca isti dan, a od ovo dvanaestero
djece, njih pet je dva puta primilo po dva cjepiva razli€itih proizvodaca isti dan, dok je za
troje djece ovaj podatak na ponovnoj provjeri. Jedanaestero djece je nakon pojave prvih
neuroloskih oSte¢enja i1 dalje nastavilo primati cjepiva jer ih pedijatri nisu uputili na ovlastenu
lije¢ni¢ku komisiju za izuzeée od daljih cijepljenja i ta cjepiva su im znatno pogorsala

zdravstveno stanje (www.roditeljstvo.com).

Udruzenje je 19.09.2011. godine iznijelo podatak da je od uvodenja GAVI projekta
cijepljenja zdrave novorodene djece u Bosni i Hercegovini protiv hepatitisa B u prva 24 sata
zivota, 2002. godine broju umrlih beba starih do 12 mjeseci u Bosni i Hercegovini iznosi
2249. Uzroci smrti se razvrstavaju po 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti, a temel;
zdravstvene statistike je prijavni list o smrti koji najéeS¢e popunjavaju mati¢ni uredi i
zdravstvene ustanove. Prijavni list o smrti bi kod utvrdivanja uzroka smrti trebao rasc¢laniti
slijed patoloskih dogadaja koji su prethodili smrtnom ishodu. UdruZenje postavlja pitanje
koliko je dijagnostika smrti objektivna kad u rubrikama formulara uopée nisu predvideni
podaci o cijepljenju djece prije smrti. U rubrici broj 24 je ¢ak striktno navedeno ,,ne upisivati
mehanizam smrti (zatajenje srca, zastoj disanja) ve¢ bolest ili komplikaciju koja je
prouzrokovala smrt*. Udruzenju je posebno zabrinjavajuci broj od 71 umrle bebe u Federaciji
BiH kojima je u prijavnom listu uzrok smrti oznacen kao “nepoznat ili neobjaSnjen‘. Uzrok
ovoj klasifikacijskoj oznaci moze biti 1 propustena ili neblagovremena dostava podatka, ali i
dijagnoza novorodenacku smrt bez objasnjenja (SIDS). Ovu dijagnozu Udruzenje smatra
neprihvatljivom u okolnostima optere¢ivanja organizma beba kemijskim tvarima iz trinaest
cjepiva koje bebe prime u prvoj godini zivota: jedna BCG doza, tri hepatitis B doze, tri DTP
doze, tri polio doze, dvije HiB doze i jedna MRP doza. Pored toga Udruzenje je zabrinuto i

zbog Cetrdeset dva slucaja smrti uzrokovanog problemima s disanjem, jer, po Udruzenju,
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doktori ne zZele prepoznati postvakcinacijski epiglotitis. Jednako im je zabrinjavaju¢a smrt
dvadeset Cetiri bebe koje su umrle u prva dvadeset Cetiri sata zivota, kada primaju cjepivo
protiv Hepatitisa B, a koje bi moglo biti rezultat neprilagodenog kalendara cijepljenja kod
bebi rodenih s nezrelom jetrom. Udruzenje ne tvrdi da je kod svih beba uzrok smrti cjepivo,
veC trazi da se ispitaju svi bitni pokazatelji 1 ustanovi koliki utjecaj na smrtnost se moze
pripisati cijepljenju, a koliki drugim faktorima. Od trideset beba iz BiH koje su prijavljene
VAERS-u, njih dvanaest je primilo po dva cjepiva od dva razli¢ita proizvodaca isti dan. Od
njih je pet na taj nacin cijepljeno dva puta u trideset dana razmaka, a od tih pet tri bebe su
umrle. Po UdruZenju se cijepljenje kao faktor smrtnosti odbacuje unaprijed i bez argumenata 1
zagovara se bez odgovarajuc¢eg metodoloskog pristupa. Smatraju da se cijepljenje mora
koristiti u statistici kao faktor smrtnosti (www.roditeljstvo.com).

Udruzenje je 04.10.2011. godine obavijestilo javnost na prestanak doniranja cjepiva iz
GAVI fonda te smatra da ¢e odlazak GAVI cjepiva iz Bosne i Hercegovine normalizirati
odnos roditelja prema cjepivu kao obliku zastite jer ¢e se, po njima, znatno smanjiti strah od
teskih neuroloskih postvakcinacijskih komplikacija zdravlja njihove djece. Strah roditelja od
cijepljenja je u odredenom periodu pratio i pad odaziva cijepljenju, a ovaj strah je bio bitno

uzrokovan sa nekoliko zabrana koje su pratile GAVI projekt. To su:

1. zabrana ispitivanja kvalitete cjepiva, §to pokazuju primjeri pet bocica DTP cjepiva
zaplijenjenih prije devet godina po nalogu kantonalnog tuzitelja (10.10.2002), a koje, kako
UdruZenje tvrdi, nikada nisu poslane u laboratorij na kemijsko-toksikoloSku analizu, 1 Sest
neispitanih bocica cjepiva nedavno umrle i jedva prezivjele bebe iz Lukavca i umrle bebe iz

Doboja.

2. Zabrana kritiziranja loSe medicinske postavke projekta, da je davanje dvije vakcine
od dva razli¢ita proizvodaca isti dan suprotno najboljoj farmakoloskoj praksi, ili da se bebama

rodenim sa nezrelom jetrom prerano daje cjepivo protiv Hepatitisa B.

3. Zabrana slanja uzoraka krvi, mozdane tekucine, urina, kose i noktiju oboljele djece
na one laboratorijske analize koje bi potkrijepile postavljenu dijagnozu valjanim
laboratorijskim rezultatima, zbog Cega je samo devet posto stradale djece u BiH medicinski

detaljnije obradeno.

4. Zabrana upotrebe komentara “jeste od vakcine” i1 zabrana razgovora o uzrocima

porasta teskih invaliditeta kod djece pred roditeljima stradale djece (www.roditeljstvo.com).
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Udruzenje je 13.10.2011. godine od farmaceutske kompanije ,,Glaxo Smith Kline*
zatrazilo pojas$njena vezana uz cjepivo Infanrix IPV. Razlog ovom zahtjevu su, po misljenju
Udruzenja, nedovoljno potkrijepljeni podaci o dva pokazatelja ovog DTP cjepiva navedenim
u Rjesenju broj 05-37- 3636/ 06 od 15. 05. 2006. godine kojim je ovom cjepivu odobrena
upotreba za podrucje Federacije BiH. Radi se o pokazatelju “Interakcije”, koja oznacava
moguénost upotrebe ovog cjepiva usporedo sa drugim cjepivima. U dokumentaciji ovog
cjepiva je navedeno da ga ne bi trebalo mijesati sa drugim cjepivima u istoj Sprici, ali se moze
dati uz neko drugo cjepivo pod uvjetom da se dva cjepiva daju na dva razli¢ita mjesta.
Udruzenje zeli znati koliko je ova preporuka proizvodaca zasnovana na prethodno

provjerenim ¢injenicama. Udruzenje trazi slijedece podatke od ,,Glaxo Smith Kline®:
a) u kojim zemljama je vrseno cijepljenje djece DTP i Hib cjepivima isti dan,

b) o nazivu Hib cjepiva koja je data usporedno sa DTP cjepivom i nazivu njegovog

proizvodaca,

c) koji dokument ovlastene medicinske institucije u toj zemlji je bio osnova da se DTP i Hib

cjepiva daju isti dan na dva razliita mjesta na tijelu beba,

d) da li su tu osnovu pratile i upute da se prethodno zamrznuta cjepiva ne smiju koristiti i da

zbog talozenja u mirovanju cjepivo prije upotrebe treba dobro promuckati,

e) koliki je broj djece cijepljen na takav nacin,

f) koliko dugo je trajalo razdoblje takvog nacina cijepljenja beba u tim drzavama,
g) koliki broj post vakcinacijskih komplikacija je zvani¢no prijavljen.

Drugo pojasnjenje vezano je za listu pomoc¢nih tvari u ovom DTPr cjepivu. Udruzenje zeli
znati koje se od navedenih tvari koristi kao konzervans za zastitu cjepiva od bakterija i

gljivica (www.roditeljstvo.com).

4.2. Haemophilus influenzae

Bolest uzrokovana Haemophilusom influenzae je invazivna bakterijska infekcija koja
je nekad bila najces¢i uzrok bakterijskog meningitisa kod djece. Haemophilus influenzae je

obligatni patogen koji za svoj razvoj treba nikotinamid adenin dinukleotid i porfirin, koji se
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nalaze u eritrocitima. Siri se od osobe do osobe kasljanjem, kihanjem i kontaktom sa
zarazenom slinom ili krvi. Naj¢e$¢e uzrokuje meningitis, ali moze uzrokovati i pneumoniju,
epiglotitis, septikemiju, osteomijelitis, celulitis i infekcije zglobova koje mogu uzrokovati
artritis. Bakterijski meningitis je ozbiljna infekcija koja uzrokuje vruéicu, smanjenje
kognitivnih moguénosti, komu i smrt. Mnoga prezivjela djeca imaju ozbiljne posljedice u
obliku teskog osteCenja zivaca i mozga koje uzrokuju sljepocu, paralizu i mentalnu
retardaciju. Djeca mlada od 2 godine imaju najveéi rizik od obolijevanja od bolesti
uzrokovane H. influenzae. Ipak, kod djece mlade od 2 mjeseca ucestalost obolijevanja je
mala, vjerojatno jer jo§ uvijek imaju antitijela od majke. Osobe sa oslabljenim imunitetom,

osobe sa asplenijom i hemoglobinopatijom imaju veci rizik od obolijevanja (Plotkin, 2013).

4.2.1. Cjepivo protiv Haemophilus influenzae (Hib cjepivo)

Hib cjepivo u sebi ne sadrzi zivu bakteriju, ve¢ samo polisaharide kapsule koji su
vezani na protein nosa¢ koji moze biti porijeklom od Clostridium tetani (pro¢isc¢eni toksoid
tetanusa), Corynebacterium diphtheriae (CRM protein) ili Neisseria meningitidis (proteinski
kompleks vanjske membrane) i na taj nacin pobuduju imunitet i grade imunost prema
Haemophilus influenzae b, stoga ne moze uzrokovati bolest. Koriste se ve¢ dvadeset godina.
Cjepivo se ne bi trebalo davati djeci mladoj od Sest tjedana, jer bi davanje istog pobudilo
reakciju koja bi kocila tijelo u odgovoru na kasnije doze Hib cjepiva. Cjepivo takoder
smanjuje asimptomatski nazofaringealni prijenos i znacajno $titi necijepljene ljude ¢ak i kod

pokrivenosti cjepivom od Cetrdeset do pedeset posto stanovnistva.

Osobe koje se ne bi trebale cijepiti cjepivom Hib su osobe koje su imale tesku
alergijsku reakciju nakon prethodne doze Hib cjepiva ili teSku alergiju na bilo koji dio

cjepiva.

Blaze reakcije nakon Hib cjepiva: crvenilo, toplina ili otok na mjestu davanja cjepiva,
vrucica. Reakcije nisu ucestale, nastaju ubrzo nakon cijepljenja i povlace se nakon dva ili tri

dana.

Reakcije koje se javljaju nakon bilo kojeg cjepiva: teSka alergijska reakcija. Dogada se
rijetko, u jednoj od milijun dozi i nastupa unutar par minuta do par sati nakon cijepljenja.
(Plotkin, 2013; Watt, 2009).
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Simoes 1 suradnici su proveli istrazivanje kojim su htjeli vidjeti utjecaj Hib cjepiva
kod smanjivanja pojave meningitisa kod djece ispod pet godina. Promatrala se ucestalost Hib
meningitisa prije uvodenja cjepiva (srpanj 1995 — lipanj 1999) i poslije uvodenja cjepiva
(srpanj 1999 - svibanj 2001) u drzavi Gois, Brazil. Ucestalost Hib meningitisa nakon

cijepljenja se smanjila sa 10.8 na 2.3, $to znac¢i smanjenje rizika od 78%. (Simoes, 2004)

Mulholland i suradnici proveli su dvostruko slijepo randomizirano istrazivanje u
Gambiji da bi provjerili u¢inkovitost konjugiranog Hib cjepiva. Istrazivanje se provodilo od
ozujka 1993. do kolovoza 1995. na 42848 novorodencadi. Novorodencad je podijeljena u
grupu koja je dobila Hib cjepivo konjugirano s tetanus proteinom pomijeSano sa DTP
cjepivom i u grupu koja je dobila samo DTP cjepivo. Cjepiva su dana u dobi od 2, 3 i 4
mjeseca. Djeci kod koje su bili prisutni simptomi Hib infekcije su vadeni uzorci krvi a po
potrebi i lumbarna punkcija, radiografija pluca ili perkutani aspirat pluc¢a. Djeca su se pratila
izmedu 5 1 36 mjeseci. Cjepivo se pokazalo u¢inkovitim u prevenciji ve¢ine slucajeva

meningitisa i pneumonije uzrokovane Hib-om (Mulholland, 1997).

Sultana i suradnici su proucili utjecaj konjugiranog Hib cjepiva na meningitis u
BangladeSu. Promatrala se u€estalost Hib meningitisa u podru¢ju oko dvije bolnice u Dhaki.
Ucestalost Hib meningitisa se potvrdivala kulturom, lateks aglutinacijom i PCR-om na djeci
godinu dana prije 1 godinu dana nakon uvodenja cjepiva. UcCestalost se prilagodila broju djece
koja su bila u danim bolnicama. Nakon uvodenja, ucestalost meningitisa uzrokovanog Hib-om
pala je sa 92 na 16 slu¢ajeva na 100000 djece. Ucestalost purulentnog meningitisa je pala sa
1659 na 1159 slucajeva na 100000 djece. Istrazivanjem je potvrden pad ucestalosti

meningitisa nakon uvodenja cjepiva (Sultana, 2013).

4.3. Ziva

Ziva postoji u tri razli¢ita oblika: elementarna, anorganska i organska (metil-Ziva i etil-
7iva). Ziva uzrokuje akutno i kroniéno trovanje veé pri niskim dozama. Ona je neuro-, nefro- i
imunotoksi¢na. Razvoj djeteta in utero i nedugo nakon rodenja je posebno pod rizikom
otrovnosti zive. Ziva je sveprisutna i perzistentna, globalni je zagadivag, akumulira se u Zivim
organizmima, poglavito kroz morski hranidbeni lanac i predstavlja ozbiljnu zdravstvenu

prijetnju za djecu.
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Ova 3 glavna oblika Zive se razlikuju i po svojoj toksokinetici (apsorpciji, distribuciji i
akumulaciji), utjecaju na zdravlje i duzini kruzenja u prirodi. Organska ziva je najopasniji
oblik zive za ljudsko zdravlje. Metil-ziva je najceS¢i oblik, a predstavlja rizik kroz
konzumaciju ribe. Bolje se apsorbira od anorganske Zive. Drugi oblik je etil-ziva (nastao

metabolizmom tiomersala) koji se koristi kao konzervans u nekim cjepivima.

Elementarna ziva je tekucina na sobnoj temperaturi i manje je toksi¢na nego
anorganski 1 organski spojevi zive. Ako se zagrije, ziva isparava i postaje jako toksi¢na.
Metalna ziva je lipofilna i talozi se u masnom tkivu. Anorganski ioni zive variraju u svojoj
topljivosti u vodi. Soli dvovalentne Zive su topljive u vodi. Visoka toksi¢nost zivinih iona se
objaSnjava visokim afinitetom za sulthidrilne skupine aminokiselina. U organskim spojevima
zive, ziva se kovalentno veze za ugljik. Organska Ziva je najopasniji oblik zive po ljudsko
konzumacije riba. Metil-Ziva se bolje apsorbira i pokazuje veéu mobilnost u ljudskom tijelu
od anorganske zive. Drugi oblik organske Zive je etil-Ziva koji je metabolit tiomersala, koji se

pak koristi kao konzervans.

Djeca su smatrana posebno osjetljivima na opasnosti iz okoline. Postoje specifi¢ni
periodu njihovom razvoju kad izlozenost kemijskim, fizikalnim i bioloskim agensima moze
uzrokovat teska zdravstvena stanja. Uz to §to su posebno osjetljiva zbog svog rasta i razvoja,

izloZenost je daleko veéa zbog njihove tjelesne mase i odredenih ponasanja koja ih Cine

FizioloSke razlike izmedu djece i odraslih nisu samo u nezrelim metabolickim
putevima. Zbog toga §to bitni organski sustavi jo$ uvijek sazrijevaju, djeca imaju jedinstvenu
osjetljivost koja se ne vidi kod odraslih — i kriti¢no vremensko razdoblje za tu osjetljivost.
Kriticna razdoblja vrijeme prije zaceca, gestacija 1 postnatalno vrijeme. Vise od jednog
sustava moze biti ugroZeno i razli¢ite patologije mogu nastati ovisno o dozi i vremenu
izlaganja. Fetus 1 novorodence su posebno osjetljivi na izlozenost zivi. OSte¢enja zivéanog
sustava od strane zive su najvjerojatnije trajna. Neurotoksi¢ni ucinci mogu biti rezultat

prenatalnog ili ranog postnatalnog izlaganja (Bose, 2010; Pichichero, 2008).
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4.3.1. Tiomersal

Tiomersal (tiomerosal ili Merthiolate, o-karboksifenil-tio-etil natrijeva sol) je
organozivin spoj koji ima antisepti¢ka i antifungalna svojstva. 49,55% tiomersala ¢ini ziva.
Raspada se na etil-zivin hidroksid i etil-zivin klorid u vodenim otopinama soli. Koristi se u
Sirokom spektru farmaceutskih proizvoda, ukljucujuci i cjepiva, od 1930. Ako se nalazi u
cjepivima preporucenima za djecu, njegova koncentracija u istima iznosi od 12,5 pg Hg do 25
ug Hg po 0,5 ml doze. Ne koristi se kod cjepiva sa zivim mikroorganizmima. Kod
inaktiviranih cjepiva se moze dodati tokom same proizvodnje ili se moze naci u tragovima u

posljednjoj fazi proizvodnje kao posljedica koriStenja kod odredenih faza proizvodnje (Golos,

2015).

Poluvrijeme zivota intramuskularne etil-zive iz tiomersala porijeklom iz cjepiva u
novorodencadi je znacajno krace od oralno unesene metil-zive kod odraslih. Povecéane razine
zive su detektirane u stolici nakon cijepljenja, ukazujuéi na to da se etil-ziva eliminira putem
gastrointestinalnog trakta. Zbog razli¢ite farmakokinetike etil- i metil-zive, smjernice o
izloZenosti Zive koje se baziraju na oralno unesenoj metil-zivi kod odraslih nisu to¢ne za
procjenu rizika kod djece koja primaju cjepiva sa tiomersalom. Rad Pichichero i suradnika
dokazuje direktnu vezu izmedu koli¢ine zive u krvi i koliko dugo ostaje u krvi sa
potencijalom zZive da dode do mozga i1 uzrokuje probleme u razvoju. Nije dokazano da nema
taloZenja Zive u drugim dijelovima tijela. Dokazano je da je poluvrijeme Zivota etil-Zive iz

tiomersala nisko, a izlu¢ivanje iste je brzo (Burbacher, 2005).

WHO je napravio provjeru sigurnosti cjepiva sa tiomersalom pregledom relevantnih
¢lanaka objavljenih do 2008. godine. Gledao se sigurnosni profil timersala u in vitro
pokusima, in vivo na zivotinjama, ljudima i1 pregledani su epidemioloski podaci, takoder je

izvrSena kvantitativna procjena rizika od strane FDA.

U in vitro istrazivanjima utjecaj tiomersala se testirao u nanomolarnim i
mikromolarnim koli¢inama. In vitro ucinci su primijeceni na stani¢nom i medustani¢nom
nivou. Primijecena je razlika u razini glutationa, signalnim putovima i citotoksi¢nosti
promjenom doze timersala. No kod in vitro studija moramo uzeti u obzir da ¢e kinetika spoja

u in vivo istrazivanjima biti drugacija 1 da su vjerojatne i toksikoloske razlike.

U zivotinjskim studijama ucinci tiomersala u vrlo niskim dozama se nisu uvijek

preklapala sa jednakim dozama tiomersala kod novorodenéadi. Doze daleko veée od onih
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kojima su izlozeni ljudi su bile potrebne da bi se inducirala toksi¢nost kod Zivotinja (promjene

u tjelesnoj tezini, neurotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost i smrt).

U klinickim studijama neurotoksi¢nost je primije¢ena kod slucajnog trovanja sa etil-
zivom ili pokusaja samoubojstva sa tiomersalom. U tim sluc¢ajevima doze su bile 0,5-83
mg/kg tjelesne tezine (250 puta vece od koncentracija timerosala u cjepivima koja se koriste u
Sjedinjenim Americkim Drzavama). Alergijske reakcije na mjestima davanja cjepiva su
jedine nezeljene nuspojave koje su trenutno primije¢ene kod ljudi u dozama nadenim u

cjepivima (doze od 1 do 4 pg/kg tjelesne tezine).

U epidemioloskim istrazivanjima nije pronadena povezanost izmedu cjepiva sa
tiomersalom i autizma. Istrazivanja izmedu 2004 i 2008 nisu pronasla povezanost izmedu
prenatalne, neonatalne i postnatalne izloZenosti tiomersalu iz cjepiva i nizu neuropsiholoskih

oboljenja, ukljucujuéi i autizam.

U istrazivanjima farmakokinetike tiomersala je zaklju¢eno da se ziva iz tiomersala

relativno brzo izlucuje iz krvi u feces kod novorodencadi i odraslih.

1999. Agencija za hranu i lijekove (FDA) je provela semikvantitativnu provjeru rizika
izlozenosti Zivi usporedbom kumulativne izloZenosti Zivi iz tiomersala i zive iz metil-zive

porijeklom iz hrane.

NajviSe razine zZive su slicne kod unosa metil-Zive 1 cijepljenjem tiomersalom. No u
istrazivanjima je primije¢eno da se Ziva iz tiomersala brze izlu€uje iz krvi od Zive iz metil-
zive. U oba slu€aja se Ziva akumulira u mozgu no koncentracije Zive u mozgu nakon unosa
metil-zive su vece nego od onih iz tiomersala, a sama ziva se zadrzava dulje u organskom
obliku u mozgu ako je porijeklom iz metil-zive. Ocekuje se veca toksi¢nost zive iz jednake

doze metil-zive nego iz tiomersala.

Problem kod odredivanja semikvnatitativnog rizika izloZenosti tiomersala je ta Sto
akutna izloZenost novorodencadi tiomersalom u Sjedinjenim Americkim DrZzavama pocinje
kod rodenja, a nisu utvrdene sigurne razine izlozenosti tiomersalu kao kod metil-zive u
prehrani. Cinjenicu da izloZenost podinje kod rodenja moramo uzeti kao standard s kojim
¢emo usporedivati rezultate iz buducih istraZivanja koja ukljucuju razinu Zive u krvi i tkivima,

ili procjenu u kumulativnoj toksi¢nosti zive (Www.who.int).
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Istrazivanje u Danskoj je provedeno analizom podataka autisti¢ne djece od 2 do 10
godina iz Danish Psychiatric Central Research Register, u periodu od 1971. godine do 2000.
godine. Analizom se pokazalo da nije bilo porasta broja oboljelih od autizma u vremenu kad
se koristio tiomersal u cjepivima, to jest do 1990. godine. Od 1991. godine do 2000. godine
broj autisti¢ne djece je porastao i nastavlja rasti i nakon uklanjanja tiomersala iz cjepiva, ¢ak i
kod djece koja su se rodila nakon §to je on uklonjen iz cjepiva. Istrazivanje je provedeno na

956 djece dijagnosticiranih sa autizmom (Madsen, 2003).

Cristofer S. Price i suradnici su proveli istrazivanje na 256 djece sa boles¢u iz
autisti¢nog spektra 1 752 zdrava djeteta rodena iste godine, istog spola i koja se nalaze u istoj
managed care organization. IzloZenost timerosalu iz cjepiva je odredena iz elektronskih
registara o cijepljenju, medicinskih kartona i ispitivanju roditelja. Nije dokazan utjecaj

tiomersala na povecan rizik od autisticnog poremecaja (Price, 2010).

Yassa HA pak smatra da su olovo i ziva glavni uzro¢nici autizma. U svom istrazivanju
on je prikupio uzorke krvi i kose od cetrdeset petero djece iz gornjeg Egipta kojima je
dijagnosticiran autizam 1 koja su bila stara izmedu 2 1 10 godina. Kao kontrolna grupa mu je
posluZzilo Cetrdeset petero djece istih godiSta, nakon §to su dala informirani pristanak i ispunili
upitnik o faktorima rizika. Usporedili su se podaci dobiveni analizom uzoraka obje grupe, a
onda su opet analizirani uzorci autisticne djece nakon $to su bila tretirana sa kelatima.
Rezultati su pokazali visoku razinu zive i olova kod djece sa autizmom, za razliku od zdrave
djece. Takoder, nakon primjene kelata koji su vezali Zivu i olovo i uklanjali ih iz organizma
oboljele djece, primijeéeno je smanjenje autisticnih simptoma kod oboljele djece (Yassa,
2014).

Iako Yassino istrazivanje pokazuje utjecaj zive 1 olova na simptome autizma, to ipak
ne znaci da su glavni uzrocnici, obzirom da autizam kao bolest postoji i u sredinama gdje je
izloZenost zivi i olovu manja. Takoder, u njegovom istrazivanju nije navedeno u kojem obliku

je bila ziva kojoj su djeca izlozena.

Istrazivanje Goldmana, je pokazalo da je izlozenost fetusa zivi iz tiomersala iz cjepiva
protiv influence (25 pg Hg) danog majci tokom trudnoce (ako se pretpostavi da se 50% dane
doze akumulira u fetusu) bi uzrokovalo to da bi fetus prosjecne tezine od te doze dobilo vise
od 125000 puta vecu razinu zive od one odredene sigurnom od strane US EPA ako bi se dalo
unutar 8 tjedana trudnoce. Ako bi se pak dalo unutar 42 tjedna, fetus bi primio dozu zive koja

je 34 puta veca od dozvoljene (Goldman, 2013).
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U ovom istrazivanju je pak problem S§to fetus sigurno ne apsorbira 50%
unesene koncentracije zive, obzirom na to da je tijelo majke daleko veée od samog fetusa |

samom povrsinom apsorbira daleko vise zive.

4.4. Hepatitis B

Hepatitis B je zarazna bolest jetre koju uzrokuje virus hepatitisa B. Moze biti blaga i
trajati nekoliko tjedana, ali i ozbiljna te prijec¢i u kronicni hepatitis B. Akutni hepatitis B traje
do 6 mjeseci 1 najcesce je blazeg oblika. Ako organizam ne uspije savladati viruse, bolest
prelazi u kroni¢ni oblik koji moze uzrokovati teze posljedice. Rizik od razvoja kroni¢ne
infekcije je veci u djece nego u odraslih (otprilike 90% zarazene djece obolijeva kroni¢no,

dok je kod odraslih postotak od 2 % do 6 %).

Virus hepatitisa B nalazi se kod zarazenih ljudi najvise u krvi, ali i u drugim tjelesnim
teku¢inama. Osoba se moze zaraziti ako dode u kontakt s tjelesnim teku¢inama zarazene
osobe. Nacini Sirenja hepatitisa B su: putem krvi, nezasti¢enim spolnim odnosom, s majke na
dijete tijekom trudnoce 1 poroda, dijeljenjem igli kod intravenoznih korisnika, kontakt sa
krvlju ili otvorenim ranama zaraZene osobe, dijeljenjem britvica ili Cetkica za zube sa

zarazenom osobom.

Inkubacija virusa traje izmedu 2 i 6 mjeseci. Kod akutne faze bolesti ve¢inom nema
simptoma, ali i ako se pojave, oni ukljuuju zuticu koze i o¢iju, urin tamne boje, veliki umor,
mucninu, povracanje i bol u trbuhu, bolove u zglobovima, a traju nekoliko tjedana. Mali dio
oboljelih razvije teZzak akutni oblik hepatitisa koji vodi do zatajenja ili razvija kroni¢ni oblik
bolesti koji nakon dvadesetak godina moze dovesti do ciroze i raka jetre. Bolest je teza kod

odraslih starijih od 60 godina, sa smrtno$¢u od 0.5 % do 1 %.

Kroni¢no oboljeli mogu biti asimptomatski, bez dokaza za bolest jetre ili imati spektar
bolesti koje mogu i¢i od kroni¢nog hepatitisa do ciroze jetre ili hepatocelularnog karcinoma.
Oko 25% pacijenata koji su kronicno oboljeli tijekom djetinjstva i 15% pacijenata koji su
kroni¢no oboljeli tokom odrasle dobi umiru ranije od ciroze ili karcinoma jetre. Vecina je
asimptomatska do pojave ciroze jetre. Sanse pojavljivanja kroni¢nog oboljenja od HBV su
90% ako je zaraZzeno novorodence, 25-50% ako je zaraZeno dijete. Kod odraslih se u samo 5%

slucajeva razvija kroni¢na HBV infekcija.
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Virus hepatitisa B detektiramo laboratorijskim testovima krvi na antigene hepatitisa B

i njihova antitijela. Seroloski markeri hepatitis B virusa su:

PovrSinski antigen hepatitisa B (HBsAg): protein na povrSini HBV, detektira se u
visokim razinama u serumu tokom akutne ili kronicne HBV infekcije. Prisutnost HBsAg je
indikator da je osoba zarazna. Tijelo prirodno proizvodi antitijela na HBsSAg, stoga se on
koristi pri proizvodnji cjepiva. HBsAg se prosjecno detektira 4 tjedna nakon zaraze HBV-om

(moze biti unutar 1 do 9 tjedana).

Antitijelo na povrSinski antigen hepatitisa B (anti-HBS): njegova prisutnost je znak
oporavka i razvoja imuniteta od HBV infekcije. Anti-HBs se takoder proizvodi u osobi koja je

uspjesno cijepljena protiv hepatitisa B.

Ukupno antitijelo na hepatitis B jezgru (anti-HBc): pojavljuje se kad se pojave
simptomi akutnog hepatitisa B i ostaje tokom Zzivota. Prisutnost pokazuje prethodnu ili

trenutnu infekciju sa HBV.

IgM antitijelo na hepatitis B jezgrin antigen (IgM anti-HBc): upuéuje na nedavnu

zarazu sa HBV (unutar 6 mjeseci). Marker je akutne infekcije.

Hepatitis B e antigen (HBeAg): kodira ga gen nukleokapside. Detektira se u serumu

akutno 1 kroni¢no zarazenih. Njegova prisutnost je dokaz da se virus uspjesno replicira.

Antitijelo na hepatitis B e (anti-HBe): imunoloski sustav ga proizvodi privremeno
tijekom akutne infekcije ili stalno tokom ili nakon nagle replikacije virusa kod kroni¢ne
bolesti. Spontana konverzija iz e antigena u e antitijelo (serokonverzija) je prediktor oporavka

i smanjenja replikacije virusa kod pacijenata na antivirusnoj terapiji.

Ne postoji specificno lijecenje akutnog hepatitisa B. Potrebno je paziti na dovoljan
unos prehrambenih tvari i1 teku€ine, posebice kod povracanja ili proljeva. Kroni¢ni hepatitis B
moze se lijeciti raznim lijekovima, ukljucujué¢i neke antivirusne lijekove. Medutim, lijecenje
cesto ne zavrSava izljeCenjem, ve¢ samo smanjenjem razmnozavanja virusa, pa je lijekove

potrebno stalno uzimati.

Osnovna prevencija hepatitisa B je cijepljenje. Devedesetih godina proslog stoljeca
cjepivo je bilo obavezno samo za zdravstveni radnike, 1999. godine uvedeno je obvezno
cijepljenje djece u Sestom razredu osnovne Skole, a 2007. godine univerzalno cijepljenje u

novorodenackoj dobi. Djeca cijepljena u novorodenackoj dobi se ne moraju cijepiti u Sestom
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razredu osnovne Skole. Cijepljenje se provodi trima dozama, nakon cega visSe od 95%
cijepljenih razvije zaStitni titar protutijela. U ovom se trenutku smatra da su osobe koje su

razvile zastitni titar dozivotno zaSti¢ene. Sigurnost cjepiva protiv hepatitisa B je jako visoka.

Osim cijepljenja, mjere prevencije zaraze hepatitisom B su: edukacija o zaStiti i
izbjegavanju rizicnog ponasanja, pravilno steriliziranje medicinske opreme, testiranje
donirane krvi, tkiva, organa i sjemena, testiranje trudnica, borba protiv ovisnosti, sprjeCavanje
dijeljenja pribora medu intravenskim ovisnicima, te rano otkrivanje i lijeCenje oboljelih

(Plotkin, 2013;www.cdc.gov).

4.4.1 Cjepivo protiv hepatitisa B

Cjepivo se temelji na Cinjenici da povrSinski antigen virusa hepatitisa B(HBsAg)
pobuduje imunitet ali ne uzrokuje bolest. Za proizvodnju cjepiva gen odgovoran za
proizvodnju antigena HBs, ,,S“ gen, se ubacuje u ekspresijski vektor koji se daje
Saccharomyces cerevisiae, koja ugradnjom vektora pocinje proizvoditi velike koli¢ine
HBsAg. Medij na kojem se uzgaja Saccharomyces cerevisiae se sastoji od ekstrakta kvasca,
peptona soje, dekstroze, aminokiselina i mineralnih soli. HBsAg se potom prociste i tretiraju
sa fosfatnim puferom u formaldehidu, sterilno filtriraju i potop koprecipitiraju sa kalij
aluminij sulfatom. Krajnje cjepivo sadrzi dotiéni antigen sa amorfnim aluminij
hidroksifosfosulfatom. Ne sadrzi DNA kvasca, ali moze sadrzavat kvasac u tragovima. U
drugom nacinu proizvodnje antigen se adsorbira na aluminijev hidroksid. U toj vrsti cjepiva
moze zaostat do 5% proteina kvasca. Daje se intramuskularno. Dolazi u Cetiri formulacije:
pedijatrijska, adolescentna/visokorizi¢éna novorodencad, odrasli i osobe na dijalizi (Plotkin,

2013; www.cdc.gov).

Preporuceni raspored cijepljenja sa hepatitis B cjepivom su 3 intramuskularna cjepiva,
s tim da se drugo i tre¢e daju 1 i 6 mjeseci nakon prve doze. Alternativni rasporedi su
preporuceni za odredena cjepiva i/ili populaciju. Bilo tko tko je imao ozbiljnu alergijsku
reakciju na prijasnje doze cjepiva hepatitisa B ili dijela cjepiva hepatitisa B ili kvasac ne bi
trebao primiti cjepivo. Cjepiva razlicitih proizvodaca se mogu koristiti pri cijepljenju, jer nisu
uocene razlike u imunoloSkom odgovoru. Takoder, cjepivo protiv hepatitisa B se moze davati

zajedno sa drugim cjepivima jer nije primijec¢ena interferencija sa imunoloskim odgovorom,
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no treba uzeti u obzir da se pri tom koriste razliCite igle i cijepi na drugo mjesto ako se cjepiva

daju istovremeno.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da imunitet traje najmanje 20 godina kod zdravih
cijepljenih osoba koje su se cijepile sa manje od 6 mjeseci. Stani¢ni imunitet traje i kad su

razine antitijela niske ili ispod razine detekcije.

Novorodencad cCije su majke zarazene hepatitisom B trebaju dobiti 1 cjepivo protiv
hepatitisa B i hepatitis B imunoglobulin (HBIG) tijekom 12 sati nakon rodenja radi zastite od
infekcije. Zbog loSeg prijavljivanja, kaSnjenja dokumentacije o testiranju majke na HBsAg
status, preventivno se svoj novorodencadi daje cjepivo. Takoder je primije¢eno da se Sanse
uspjesnog zavrSetka rasporeda cijepljenja protiv hepatitisa B povecavaju ako se dijete cijepi

po porodu.

Cjepivo ne sadrzi zivi virus stoga se moze dati i tijekom trudnoce i dojenja, Cak

StoviSe, moze prevenirati teSka oboljenja majke i kroni¢nu zarazu novorodenceta.

Moze se dati i imunokompromitiranoj osobi, osobama na hemodijalizi ili osobama sa
HIV infekcijom, ali je potrebna veca doza da se razvije zaStitini titar. Cjepivo se daje i nakon
Sto je osoba bila izlozena HBV, i to $to prije, po mogucnosti unutar 24 sata, jer tada prevenira
infekciju. Za dodatnu zastitu se daje i HBIG. Booster doze cjepiva su preporucene samo
pacijentima na hemodijalizi i drugim imunokompromitiranim osobama (www.cdc.gov;
Plotkin, 2013).

Prema epidemioloskoj studiji DeStefana i1 suradnika, nije naden dokaz da cjepivo
hepatitisa B povecava rizik nastanka multiple skleroze ili uzrokuje pogorSanje iste

(DeStefano, 2002).

Prema istrazivanju DiMicelija i suradnika, pregledom VAERS-ove baze podataka o
alergiji na cjepivo protiv hepatitisa B zbog alergije na kvasac, moguca alergijska reakcija
zbog cjepiva je bila prisutna kod 11 prijava od ukupno 107 prijavljenih sluc¢ajeva. Vecina su
bile Zene izmedu 10 1 64 godina i simptomi su nastali izmedu 15 minuta do 5 sati nakon

cijepljenja. Nije bilo smrtnih slucajeva (DiMiceli, 2006).

Istrazivanje Eriksena i suradnika se provodilo na viSe od 350. 000 rodene djece
izmedu 1993 i 1998 u Kaliforniji, SAD. Promatrali su se podaci 0 djeci koja su umrla unutar

29 dana od rodenja, jesu li cijepljena protiv hepatitisa B te se proucio uzrok smrti djece.
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Unutar tog perioda umrlo je 1363 djece no nije nadena poveznica izmedu cjepiva protiv

hepatitisa B i smrti novorodenceta (Eriksen, 2004).

4.5. Difterija, tetanus, pertusis
4.5.1. Difterija

Difterija je akutna zarazna bolest uzrokovana bakterijom Corynebacterium diphtheriae
I karakterizirana lokalnim upalnim promjenama (tonzile, zdrijelo, grkljan i nos) te izrazenom

toksemijom i ostecenjem udaljenih organa.

Inkubacija je od 1 do 5 dana, Simptomi su grlobolja, poviSena temperatura, glavobolja,
gubitak apetita i umor. Kod djece se kao simptomi mogu pojaviti smanjena aktivnost i
razdrazljivost. Na mjestu infekcije nastaju debele sivkasto-zute naslage ¢vrsto vezane za
podlogu (pseudomembrane), koje mogu dovesti do guSenje i smetnji disanja. Za difteriju je
karakteristi¢an neugodan zadah iz usta. Kao rezultat toksemije javljaju se simptomi vezani uz
srce, periferne zivce i bubrege. Blagi oblici bolesti su difterija koze, difterija prednjeg nosa i

difterija vulve. Od difterije najcesc¢e obolijevaju necijepljena djeca od druge do Seste godine.

Komplikacije su sr¢ani zastoj zbog upale sréanog miSi¢a i zalistaka i1 zaCepljenje

di$nih putova pseudomembranama, §to dovodi do smrti.

Rezervoar i izvor zaraze je bolestan ¢ovjek ili zdravi kliconoSa. Bolest se prenosi
kapljicnim putem, ali se moZe prenijeti i kontaktom preko zagadenih predmeta iz okoline.
Obolijeva u prosjeku 10-20% izlozenih, ali u okolini bolesnika moze se naci veci broj
kontaktnih kliconoSa. Bolesnik je zarazan od kraja inkubacije do nekoliko tjedana nakon
zavrsetka bolesti. Osjetljivost na bolest je velika. Imunost nakon preboljene bolesti je dobra,

ali ne 1 dozivotna.

Difterija se lijeci antibioticima koji djeluju na bakterije, ali ne i na ve¢ stvoreni toksin.

Kod tezih oblika bolesti daje se difteri¢ni antitoksin koji neutralizira toksin (Plotkin, 2013).
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4.5.2. Tetanus (Zli gr¢)

Tetanus je akutno otrovanje neurotoksinom Kkojega stvara Clostridium tetani.
Simptomi se sastoje od intermitentnih tonickih gréeva voljnih misi¢a. Gr¢ miSi¢a za zZvakanje
izaziva trizmus. Dijagnoza se postavlja klinicki. Lije¢i se imunoglobulinom i potpornom

terapijom u jedinici intenzivne skrbi.

Bacili tetanusa stvaraju otporne spore koje mogu prezivjeti godinama, a nalaze se u tlu
1 zivotinjskom fecesu. Procjenjuje se da tetanus diljem svijeta uzrokuje vise od pola milijuna
smrtnih slu¢ajeva godisnje. Incidencija bolesti izravno je povezana s razinom procijepljenosti
populacije, Sto svjedo¢i o ucinkovitosti preventivnih aktivnosti. Obolijevanju od tetanusa
osobito su skloni bolesnici s opekotinama, kirur§kim ranama, te intravenski ovisnici. Tetanus
moze nastati 1 nakon trivijalnih, pa ¢ak i1 nevidljivih rana. Nakon poroda moze do¢i do
infekcije maternice (ginekoloski ili postpartalni tetanus) ili pupka novorodenceta (tetanus

neonatorum).

Manifestacije tetanusa uzrokovane su egzotoksinom (tetanospazminom). Toksin se
veze za zivCane sinapse i sprjecava oslobadanje inhibitornog neurotransmitera i na taj nacin

uzrokuje gréeve. Jednom vezan se ne moze neutralizirati

vvvvv

ukocenost Celjusti. Drugi simptomi su oteZano gutanje, nemir, iritabilnost, uko¢enost vrata,
ruku ili nogu, glavobolja, vrucica, grlobolja, zimice i tonic¢ki gréevi. U kasnijem stadiju
bolesnik otezano otvara usta. Gr¢ miSica lica izaziva karakteristi¢an izraz lica s fiksiranim
smijeSkom i podignutim obrvama. Moguca je pojava rigiditeta i spazma trbusnih, vratnih i
lednih miSi¢a. Spazam sfinktera uzrokuje retenciju urina ili opstipaciju. Disfagija moze oteZati
prehranu bolesnika. Karakteristi¢ni bolni, generalizirani tonicki gréevi s obilnim znojenjem
mogu biti potaknuti blagim podrazajima kao Sto su propuh, buka ili pomicanje kreveta.
Spazmi miSi¢a mogu izazvati komu. Tijekom generaliziranih gréeva, zbog rigiditeta prsnog
kosa ili spazma glotisa, bolesnik ne moZe govoriti niti vikati. To ometa i1 disanje pa nastaje

Cijanoza ili fatalna asfiksija. Neposredan uzrok smrti ne mora biti o¢igledan.

Temperatura je umjereno povisena, disanje i rad srca su ubrzani (moZe do¢i i do
hipertenzije, tahikardije 1 iritabilnosti miokarda), refleksi su Cesto pojacani 1 pojavljuje se

umjerena leukocitoza.
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Kod generaliziranog tetanusa zahvaceni su skeletni misici cijelog tijela. Mogu¢ je 1
lokalizirani tetanus, s gréevima miSi¢nih skupina u blizini rane ali bez trizmusa. Gréevi mogu

trajati tjednima.

Cefalicki tetanus, koji zahva¢a mozak i mozdane Zivce, oblik je lokaliziranog tetanusa.
Ces¢i je kod djece, a moZe se pojaviti s kroni¢nom upalom srednjeg uha te moZe prijeéi u

generalizirani.

Novorodenadki tetanus je obi¢no generaliziran i ¢esto smrtonosan. Cesto nastaje zbog
nehigijenskog postupka s pup¢anom vrpcom u djece rodene od neadekvatno imuniziranih
majki. PocCetak bolesti u prva dva tjedna Zivota karakteriziran je ukocenoscu, gréevima i

problemima s hranjenjem. Kod prezivjele novorodencadi moze zaostati obostrana gluhoca.

Najces¢i uzrok smrti je respiratorna insuficijencija. Hipoksija moze takoder izazvati
sr€ani arest, a spazam mi$i¢a Zdrijela moze dovesti do aspiracije sekreta s posljedicnom

pneumonijom, doprinose¢i tako smrti od hipoksemije.

Za dijagnozu je klju¢an podatak o nedavnoj povredi kod bolesnika s ukoc¢enos$éu
misica ili spazmima. Clostridium tetani se ponekad moze izolirati iz rane, no taj nalaz nije

odlucujuéi za dijagnozu.

Na svjetskoj razini ukupna smrtnost iznosi 50%, 15% do 60% kod nelijecenih odraslih
bolesnika, a 80% do 90% kod novorodencadi, ¢ak i ako se lijeCe. Smrtnost je najveca u
najmladoj 1 najstarijoj dobi, te kod ovisnika. Prognoza je loSija ako je inkubacija kraca, ako
simptomi brzo napreduju ili ako se kasno zapocne lijecenje. Tijek bolesti je obi¢no blazi ako

nema jasnog vidljivog ulaznog mjesta.

LijeCenje se sastoji od odrzavanja odgovarajuce ventilacije bolesnika. Dodatne mjere
su rana i adekvatna primjena humanog antitetanusnog imunoglobulina, kako bi se
neutralizirao nevezani toksin; prevencija daljeg stvaranja toksina; sedacija; kontrola misi¢nih
spazama, hipertonusa, ravnoteze tekuéine i interkurentnih infekcija; te stalna medicinska

njega.

Antitoksin: Korist od humanog antitoksina ovisi o tome koliko se tetanospazmina veé
vezalo za sinapticke membrane jer se moze neutralizirati samo slobodni toksin. Primjena
antitoksina Zzivotinjskoga podrijetla nije pozeljna, jer se njime ne postize dovoljna razina

antitoksina u bolesnikovu serumu, a znac¢ajan je i rizik od serumske bolesti.
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Za kontrolu ukocenosti i gréeva mogu se primjenjivati benzodiazepini (diazepam,
midazolam, lorazepam), vekuronij, pipekuronij, rokuronij, baklofen, dantrolen, morfij,
esmolol, atropin, klonidin, magnezijev sulfat, piridoksin, natrijev valproat, deksmedetomidin,

adenozin.

Antibiotsko lijeCenje je sporedno u usporedbi s obradom rane i potpornom terapijom.

Od antibiotika se moze dati penicilin G, doksiciklin ili metronidazol.

Mehanicka ventilacija je neophodna kod primjene neuromuskularne blokade, koja je
potrebna za kontrolu miSi¢nih spazama Kkoji ometaju disanje. Parenteralnom prehranom
izbjegava se opasnost od aspiracije koja moze nastati kod prehrane putem nazogastri¢ne
sonde. Zbog Ceste opstipacije, stolicu treba odrzavati mekanom. Rektalna cijev moze sprijeciti
meteorizam. Ako dode do retencije urina, potrebno je postaviti urokateter. Vibriranje i
dreniranje prsnog koSa, Cesto okretanje bolesnika i1 forsirano iskaSljavanje, vazni su za

prevenciju pneumonije. Cesto je potrebna analgezija opijatima (Plotkin 2013).

4.5.3. Pertusis (hripavac, magare¢i kasalj)

Pertusis je jako zarazna bolest koja pogada uglavnom djecu 1 tinejdZere, a uzro¢nik je
Bordetella pertussis. U pocetku su simptomi sli¢ni nespecificnoj infekciji gornjeg diSnog
sustava, nakon ¢ega dolazi do paroksizmalnog ili spazmodi¢nog kaslja koji obi¢no zavrSava
dugotrajnim, hripavim, kreStavim udahom. Dijagnoza se postavlja uzgojem uzroc¢nika u
kulturi nazofaringealnih briseva, pomocéu PCR 1 seroloskim pretragama. LijeCi se

makrolidnim antibioticima.

Parapertusis, koji uzrokuje Bordetella parapertussis, moze klini¢ki izgledati jednako

kao pertusis, ali je obicno blaZi i rjede je smrtonosan.

Pertusis se pojavljuje u svim dobnim skupinama, no u 71% slucajeva se pojavljuje u
djece mlade od 5 godina, a 38% slucajeva, u koje spadaju i skoro svi smrtni slucajevi se
pojavilo u djece mlade od 6 mjeseci. Takoder je opasan i u starijih osoba. Vecina smrtnih
slu¢ajeva je uzrokovana bronhopneumonijom i moZzdanim komplikacijama. Jedan napad
bolesti ne pruza dozivotnu otpornost, no kasnije je bolest obi¢no blaga 1 Cesto prolazi

neprepoznata.
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Prijenos aerosolima B. pertussis od zarazenih osoba, osobito u kataralnom i ranom
paroksizmalnom stadiju uzrokuje bolest u 90— 100% osoba koje su s njima bile u dodiru.
Prijenos dodirom sa zarazenim predmetima je rijedak. Bolesnici obi¢no nisu vise zarazni

nakon 3. tjedna paroksizmalnog stadija.

Najcesce komplikacije pojavljuju se u diSnom sustavu (na primjer asfiksija u djece,
bronhopneumonija u odraslih), upala srednjeg uha, u dojencadi su Ceste konvulzije. Uslijed
jakog napinjanja moze doc¢i do krvarenja u mozak, o¢i, kozu i sluznice, kao i do posljedi¢ne
anoksije. Krvarenje u mozak, edem mozga 1 toksi¢ni encefalitis mogu dovesti do spasti¢ne
paralize, umne zaostalosti i drugih neurolo$kih poremecaja. Ponekad moze doé¢i do

umbilikalne hernije i prolapsa rektuma.

Inkubacija traje prosjecno 7-14 dana. Disna sluznica pojacano izlucuje sluz, koja je u
pocetku tekuca, a kasnije postaje gusta i zilava. Nekomplicirana bolest traje 6 do 10 tjedana a

ima 3 stadija: kataralni, paroksizmalni i stadij rekonvalescencije.

Kataralni stadij zapocinje u pravilu kihanjem, suzenjem, anoreksijom, ravnodusnoscu i

neugodnim suhim no¢nim kasljem koji se postupno $iri i na razdoblje dana. Vrucica je rijetka.

Nakon 10-14 dana, zapocinje paroksizmalni stadij, s pojacanjem kaslja i njegove
ucestalosti. Tijekom jednog udaha nastaju ponavljani napadi od brzih, uzastopnih iskasljaja,
nakon ¢ega uslijedi ubrzani i duboki udah. Tijekom napada ili nakon njega moze se iskasljati
obilna gusta sluz ili se na nosnicama mogu pojaviti mjehuri¢i. MoZe do¢i do povrac¢anja. U

dojencadi, napadi guSenja (s cijanozom ili bez nje) mogu biti ¢eSc¢a pojava od hripanja.

Simptomi se smiruju s pocetkom stadija rekonvalescencije, obi¢no 4 tjedna nakon
pocetka bolesti. Bolest u prosjeku traje oko 7 tjedana. Paroksizmalni kasalj se moze vracati
mjesecima, obi¢no uzrokovan nadrazajem jo$§ uvijek osjetljive diSne sluznice infekcijom

gornjeg diSnog sustava.

U kataralnom i ranom paroksizmalnom stadiju je uzgoj u kulturi uzoraka iz
nazofarinksa pozitivan na B. pertussis u 80-90% slucajeva. Buduci da su za uzgoj potrebne
posebne podloge i produljena inkubacija, u slucaju sumnje na pertusis se laboratorij treba
obavijestiti. Pertusis se to¢no dijagnosticira pretragama razmaza nazofarinksa pomocu
specificnih fluorescentnih protutijela, no osjetljivost pretrage je manja od uzgoja u kulturi.

Takoder se moze napraviti PCR. Broj leukocita je obi¢no izmedu 15.000 i 20.000/ul ali moze
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biti normalan ili ¢ak do 60.000/ul, uz obi¢no 60-80% malih limfocita. Parapertusis se

razlikuje na osnovi kulture ili metodom fluorescentnih protutijela.

Za tesko bolesnu djecu preporucuje se hospitalizacija s diSnom izolacijom. Izolacija se

nastavlja sve dok od pocetka primjene antibiotika ne protekne 5 dana.

U dojencadi, zivot moze spasiti aspiracija kojom se odstranjuje visak sluzi iz grla.
Ponekad je potrebna traheostoma ili nazotrahealna intubacija. Simptome mogu ublaziti
teofilin, salbutamol i kortikosteroidi. TeSko bolesnu djecu treba drzati u zatamnjenoj, tihoj

prostoriji, te ih treba $to manje uznemirivati.

Antibiotici primijenjeni u kataralnom stadiju mogu dovesti do poboljSanja. Nakon
razvoja paroksizama, antibiotici obi¢no nemaju klinickog ucinka, ali se primjena preporucuje
kako bi se ogranicilo Sirenje. Prednost ima eritromicin ili azitromicin. Antibiotike takoder
treba primijeniti kod bakterijskih komplikacija, npr. bronhopneumonije i upale srednjeg uha
(Plotkin, 2013).

4.5.4. Cjepivo protiv difterije, tetanusa i pertusisa (DiTePer, DTP)

Postoje dvije vrste kombiniranih cjepiva protiv difterije, tetanusa i pertusisa: DTaP, za
djecu, s pojacanom komponentom difterije, obzirom da djeca imaju slabiji imunoloski

odgovor pa im trebaju veée doze antigena za razvoj imunosti; i Tdap, koji se daje odraslima.

Prema CDC-u, djeca trebaju dobiti 5 dozi DTaP i to kad su stara: 2 mjeseca, 4
mjeseca, 6 mjeseci, izmedu 15 1 18 mjeseci te izmedu 4. 1 6. godine. DTaP se moze dati

istovremeno kad i druga cjepiva.

Takoder, odredena djeca prema preporukama istog centra ne bi trebala primiti to
cjepivo ili bi trebala pric¢ekati, a to su: bolesna djeca (dok ne ozdrave), djeca koja su imala po
zivot opasnu alergijsku reakciju nakon cijepljenja DTaP i djeca koja su patila od neuroloske
bolesti 7 dana nakon cijepljenja sa DTaP. Roditelji bi trebali obavijestiti doktora ako im je
dijete imalo napad ili se sruSilo, plakalo tri sata ili viSe te imalo vrucicu nakon cijepljenja sa

DTaP.

Ceste nuspojave DTaP cjepiva su: vruéica, crvenilo ili otok na mjestu cijepljenja, bol

na mjestu cijepljenja, razdrazljivost, umor ili slabiji apetit, povrac¢anje (1 od 50 djece). Ove
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nuspojave se pojavljuju unutar 3 dana od cijepljenja. Rijetke nuspojave ukljucuju napadaje
(trzaji ili nepomic¢no gledanje u jednu tocku, 1/14.000), neutje$no plakanje koje traje vise od 3
sata (1/1.000), temperatura preko 40 stupnjeva (1/16.000). Vrlo rijetke, za koje se i nije
sigurno da su od cjepiva, ukljucuju ozbiljnu alergijsku reakciju (manje od jednog slucaja u
milijun dozi), dugotrajni napadi, koma, smanjena svijest, trajne ozljede mozga. Kontrola

temperature je osobito bitna kod djece sa napadajima (www.cdc.gov).

Gale i suradnici su proveli istrazivanje o povezanosti ozbiljnih akutnih neuroloskih
bolesti 1 cjepiva koje sadrzi cijeli pertusis, i to u obliku kombiniranog DTP cjepiva u drzavi
Oregon, SAD. Kroz godinu dana promatralo se 218.000 djece starosti od 1 do 24 mjeseca
koja su primila DTP cjepivo. Ukupno su potvrdena 424 slucaja kroz godinu dana. Na svako
dijete su iSle dvije kontrole, 2 djeteta iste starosti, spola i okruga. KoriSteni su kartoni
cijepljenja same djece da se utvrdi da li je do bolesti doslo unutar 7 dana. Sama studija nije
naSla statisticki znacajan rizik povezanosti ovog cjepiva i ozbiljnih akutnih neuroloSkih

bolesti (Gale, 1994).

U studiji Ray i suradnika koja je pratila pojavu encefalopatije ili encefalitisa nakon
primanja cjepiva sa komponentom cijelog pertusisa (wP) i ospica na preko dva milijuna djece
pregledom njihovih zdravstvenih kartona od 1981 do 1995 godine, nije otkrivena znacajna
statistiCka povezanost tih cjepiva sa navedenim bolestima. Promatrala su se djeca od 0 do 6
godina koja su primljena u bolnicu sa encefalopatijom ili sli¢nim stanjem. Na svaki slu¢aj su
i8le tri kontrole. Gledalo se da li je primljeno cjepivo najviSe 90 dana od nastanka bolesti

(Ray, 2006).

Black 1 suradnici su proveli studiju kojom su htjeli provjeriti koliko je u€inkovito i
sigurno kombinirano DTaP-IPV (Infanrix-IPV) cjepivo u usporedbi sa dva odvojena cjepiva,
DTaP i IPV. 400 zdrave djece starosti izmedu 4 i 6 godina, koja su prethodno primila 3 doze
cjepiva protiv poliovirusa, 1 doze MMR 1 4 doze Infanrixa, su nasumi¢no podijeljena u 2
grupe. Jedna grupa je primila jedno Infanrix-IPV cjepivo, dok je druga primila dva cjepiva,
DTaP i1 IPV. Sva su djeca takoder primila drugu dozu MMR cjepiva. Imunogeni¢nost je
provjerena u uzorcima seruma uzetim prije cijepljenja i mjesec dana nakon cijepljenja.
Sigurnost se nadgledala 42 dana nakon cijepljenja. Imunogenicnost je bila dobra sa sli¢nim
titrom antitijela u obje grupe. Nije primije¢ena bitna razlika u pojavi nezeljenih dogadaja

nakon cijepljenja. Zakljucili su da je DTaP-IPV sigurno i imunogeni¢no kad je dano kao
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booster doza kod starosti izmedu 4 i 6 godina, i takoder nije imao negativan uc¢inak na MMR

cjepivo, stoga se moze davati zajedno (Black, 2006).

4.6. Ospice, zauSnjaci, rubeola

4.6.1. Ospice (morbili)

Ospice su zarazna bolest ¢iji je uzro¢nik virus iz porodice paramiksovirusa. Virus se
nalazi u sluznici nosa i vrata zarazene osobe. Prenosi se od jedna osobe na drugu kaplji¢nim
putem tijekom govora, kaslja i kihanja. Moze Zivjeti i dva sata u prostoriji gdje je zaraZzena
osoba kasljala ili kihala. Zarazene osobe mogu $iriti ospice 4 dana prije pojave osipa i 4 dana

nakon S$to osip nestane. Virus se nalazi samo u ¢ovjeku.

Nakon inkubacije od 7 do 12 dana, javlja se suhi kasalj, konjuktivitis, grlobolja,
vrucica, fotofobija. Bijele pjege na sluznici usta se mogu pojaviti dva do tri dana nakon
pocetnih simptoma. Nakon 3 do 5 dana javlja se osip koji prvo zahvaca lice pa se nastavlja
Siriti prema vratu, trupu, rukama, nogama i stopalima. Bolesnik je izvor zaraze i do 7 dana

prije prvih znakova bolesti. Osip traje 5 do 6 dana zatim polako nestaje.

Od komplikacija najceSc¢e pate djeca mlada od 5 godina i odrasli stariji od 20 godina.
Najcesce su upala uha koja moze dovesti do trajnog gubitka sluha, dijareja, upala pluca koja
je najces¢i uzrok smrti od komplikacija ospica kod djece, encefalitis koji moze dovesti do
trajnog ostecenja sluha, intelekta i konvulzija. Na svakih 1000 djece oboljelih od ospica, 1-2
umire. Kod trudnica ospice mogu uzrokovat preuranjen porod i li novorodence sa manjom

tjelesnom masom.

Subkutani sklerozni panencefalitis je jako rijetka no fatalna bolest sredi$njeg zivéanog
sustava koja je uzrokovana virusom ospica ali nastupa kasnije u zivotu, najces¢e 7 do 10
godina nakon Sto je osoba preboljela ospice. Rizik za razvoj subkutanog skleroznog

panencefalitisa je veca ako je osoba oboljela od ospica prije druge godine Zivota.

Bolest spontano prolazi: osip i temperatura nestaju kroz Sest dana, ali kaSalj potraje
znatno duZe. LijeCenje je simptomatsko: daju se lijekovi za snizavanje temperature
(paracetamol), aerosol i sirupi za ublazavanje kaslja (mukolitici), a ako se uz osip javlja i

svrbez, mogu se primijeniti i antihistaminici te tekuci puder (cink-talk suspenzija). Talk u
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prahu treba izbjegavati zbog mogucnosti inhalacije, Sto moze rezultirati upalom pluca

(Plotkin, 2013).

4.6.2. Zau$njaci (mumps, parotitis)

Zausnjaci su zarazna bolest €iji su simptomi bolno povecanje Zlijezda slinovnica.
Zaus$njake uzrokuje paramiksovirus srodan virusu ospica. Siri se kapljicnim putem ili preko
predmeta zagadenim inficiranom slinom. Bolest moze nastati u bilo kojoj dobi, a najcesca je u

dobi od 5 do 15 godina.

Simptomi pocinju 14 do 24 dana nakon infekcije. Prvi simptom infekcije slinovnica je
bol prilikom Zvakanja ili gutanja. Zlijezde su osjetljive na pipanje. U tom stadiju bolesti
temperatura raste do 40°. Oko 70-75% ljudi imaju vruéicu, glavobolju, slabi tek, malaksalost i
blago povisenje temperature 12 do 24 sata prije otoka jedne ili viSe slinovnica. Lije¢nici
uzimaju u obzir dijagnozu zauSnjaka u osoba s oteéenim slinovnicama. Dijagnoza je vrlo
vjerojatna ako osoba ima otecene zlijezde tijekom epidemije zauSnjaka, inate mogu biti nuzne
pretrage kako bi se iskljucili drugi uzroci. Laboratorijskim pretragama moze se identificirati

virus zausnjaka 1 njegova protutijela, ali to je malo kada nuzno za dijagnozu.

Gotovo sva djeca sa zausnjacima oporave se bez ikakvih problema, ali se u rijetkim
slucajevima simptomi mogu opet pogorsati nakon oko 2 tjedna. Komplikacije mogu zahvatiti
organe izvan zlijezda slinovnica, osobito u ljudi koji se razbole nakon puberteta.
Komplikacije se javljaju prije, za vrijeme ili nakon otoka slinovnica, ili uop¢e bez zahvacanja

tih Zljjezda.

Virus moze uzrokovati encefalitis ili meningitis, pankreatitis, upala bubrega, upala
zglobova upala jajnika kod Zena (ooforitis), upala testisa kod muskaraca (orhitis). Kod Zena
ne utjeCe na plodnost no kod muskaraca moze uzrokovat smanjenje testisa ili trajno oSte¢enje

koje dovodi do neplodnosti.
Cijepljenje protiv zauSnjaka (mumpsa) rutinsko je u djetinjstvu. Cjepivo se obi¢no

ubrizgava u misi¢ u kombinaciji s cjepivom protiv ospica i rubeole.

Ako je infekcija ve¢ nastala, onda ¢e ona te¢i svojim tijekom. Kako Zvakanje mozZe biti
otezano, preporucuje se meka hrana. Kisela hrana i tekucina, kao sokovi od limuna, izazivaju

pojacano izlucivanje sline, Sto stvara bol. Analgetici poput paracetamola i1 ibuprofena mogu se
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primijeniti za glavobolju i op¢e lose osjecanje. Acetilsalicilna kiselina se ne daje djeci i
adolescentima zbog povecanog rizika za nastanak Reyeova sindroma. U slucaju teske

mucnine i povracanja zbog pankreatitisa daje se tekucina intravenski (Plotkin, 2013).

4.6.3 Rubeola (crljenac, crvenka)
Zarazna virusna bolest koja stvara blage simptome kao $to su bol u zglobu ili osip.

Virus se §iri kapljiénim putem. Osoba je zarazna do 1 tjedan prije pojave osipa do 1
tjedan po nestanku osipa. Dijete inficirano u maternici moze ostati zarazno mjesecima nakon
poroda. Zena zarazena tijekom prvih 16 tjedana trudnoée (osobito u prvih 8 do 10 tjedana)
moze pobaciti, roditi mrtvorodence ili dijete s deformacijama. Preboljela bolest ostavlja trajni

imunitet.

Simptomi po€inju oko 14 do 21 dan nakon infekcije. U djece bolest pocinje blago, s
oteCenim limfnim ¢vorovima na vratu i zatiljku i ponekad boli u zglobovima. Rani simptomi
mogu biti vrlo blagi ili ih uopée nema u adolescenata i odraslih. Javi se i1 blagi osip koji traje
oko 3 dana. Osip poc€inje na licu i vratu i brzo se prosiri na trup, ruke i1 noge. Kako se javlja
osip, blago crvenilo zahvaca kozu, osobito na licu. Crvene pjegice pojavljuju se na nepcu,

stapajuci se u crvene mrlje koje pokrivaju straznju stranu usne Supljine.

Dijagnoza se temelji na tipicnim simptomima. Medutim, mnogi se slu€ajevi rubeole
krivo dijagnosticiraju ili su tako blagi da produ nezapaZeni. Konac¢na se dijagnoza postavlja

odredivanjem razine protutijela na virus rubeole u krvi.

Vecina djece potpuno se oporavi od rubeole. Muski adolescenti ili odrasli mogu
osjetiti privremenu bol u testisima. Do 1/3 Zena dobije artritis ili zglobnu bol. Rijetko se
razvije upala srednjeg uha. Infekcija mozga (encefalitis) je rijetka, ali katkada smrtna
komplikacija. Rubeola u trudnice zna biti vrlo ozbiljan zbog moguc¢ih deformacija djeteta,

mrtvorodenosti ili pobacaja.

Bolest se sprjecava cjepivom koje spada u rutinska cijepljenja u djetinjstvu. Cjepivo se
obi¢no daje u misi¢ u kombinaciji s cjepivima protiv zausnjaka i ospica. Simptomi rubeole
rijetko su tako teski da je potrebno lijecenje. Upala srednjeg uha moze se lijeciti antibioticima,

ali nikakvim se lijeCenjem ne moze izlijeciti encefalitis (Plotkin, 2013).
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4.6.4. Morbili-mumps-rubeola cjepivo (MMR cjepivo)

Ceste nuspojave MMR cjepiva su otok ruke, vruéica, blagi osip, privremena bol ili
napetost u zglobovima. Rijetko moze uzrokovati febrilne napade (napadi uzrokovani
vruc¢icom). Rizik od istih se poveéava sa staroscu, pa se preporuca da se djeca Sto prije cijepe.
Takoder rijetko uzrokuje smanjeni broj trombocita Sto moze dovesti do povecanog krvarenja,
no isti se ne smatra opasnim jer sam prolazi. Rijetko, kao i svaki drugi lijek, moze uzrokovati
alergijsku reakciju. Takoder svatko tko je imao alergijsku reakciju na antibiotik neomicin se

ne bi trebao cijepiti s MMR cjepivom (Plotkin, 2013).

Studije su pokazale da na svakih 10.000 djece koja dobiju MMR cjepivo i cjepivo
protiv vodenih kozica odvojeno kada su stara izmedu 12 i 23 mjeseca, otprilike Cetvero ih
dobije febrilne napade unutar 10 dana od cijepljenja. Djeca iste starosti koja dobiju
kombinirano MMR+varicela (MMRYV) cjepivo kao prvo protiv ovih bolesti, imaju dvostruko

veée Sanse za nastanak febrilnih napada unutar istog perioda od cijepljenja.

Otprilike jedno dijete od 3.000-4.000 cijepljenih sa MMR unutar 7 godina starosti
razvije febrilni napad 6 do 14 dana nakon cijepljenja.

Imunoloska trombocitopeni¢na purpura je poremecaj koji povecava moguénost
krvarenja. MozZe se razviti nakon prirodne zaraze ospicama ili nakon MMR cjepiva. Najcesce
nije opasno po Zivot. Rizik od ovog poremecaja je povecan unutar Sest tjedana nakon MMR

cjepiva, a prema jednoj studiji procjena je da jedno dijete u 40.000 cijepljenih razvije purpuru.

Encefalitis uzrokovan komponentom ospica je komplikacija koja nastane nakon zaraze
sa divljim tipom virusa ospica. lako rijedak, gotovo uvijek se dogada u pacijenata sa
oslabljenim imunoloskim sustavom. Objavljena su tri izvjeStaja gdje se ova komplikacija
dogodila cijepljenim pacijentima te da se razvila izmedu 4 1 9 mjeseci nakon cijepljenja. U

jednom slucaju soj ospica iz cjepiva je bio uzrok encefalitisu (www.cdc.gov).

Patja i suradnici su follow-up studijom pokusali pronaéi ozbiljne nezeljene dogadaje
koji su vezani uz MMR cjepivo. Proucavani su kartoni cijepljenih osoba u Finskoj od 1982.
do 1996. godine. Uzorci seruma su analizirani da bi se nasle istovremene infekcije. Rezultati
su pokazali da se imunizacijom 1.8 milijuna ljudi i potro$njom 3 milijuna doza cjepiva

povecao broj ozbiljnih nezeljenih dogadaja koje je moglo uzrokovat cjepivo na 173. 1 osoba
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je umrla. Oko 45% ovih dogadaja je vrlo vjerojatno uzrokovano ili im je pridonijeo i drugi
faktor osim cjepiva, §to bi znacilo da se na 100.000 cijepljenih pojavi 5,3 s ozbiljnim
posljedicama. Obzirom na omjer cijepljenih bez i sa teskim posljedicama, i posljedicama
samih bolesti ukoliko se ne bi koristilo cjepivo, autori su zakljucili da bi se cijepljenje ipak

trebalo provoditi (Patja, 2000).

Schwarzer i suradnici su proveli nasumicno istrazivanje da bi usporedili sigurnost i
ucinkovitost 2 MMR cjepiva u zdrave djece starosti 14-24 mjeseca. Triviraten Berna cjepivo
je sadrzavalo Edmonston Zagreb 19 soj ospica, Rubini soj mumpsa i Wistar 27/3 soj rubeole.
Drugo cjepivo, MMR-Vax je sadrzavalo Enders atenuiran Edmonson soj ospica, Jeryl Lynn
soj mumpsa i Wistar RA 27/3 soj rubeole. Triviraten Berna je imalo daleko manje nuspojava
poput oticanja i crvenila na mjestu uboda i smanjen broj prijavljenih vrucica. Serokonverzija
ospica i rubele je bila usporediva, no serokonverzija mumpsa je ovisila o cjepivu. Pomocu
ELISA testa je otkriveno da je MMR-Vax daleko uéinkovitiji od Triviraten Berne. Nasuprot
tome, indirektnom imunofluorescencijom su rezultati serokonverzije bili skoro isti. Oba
cjepiva su bila ucinkovita protiv divljeg tipa mumpsa. Titar antitijela je bio visi kod MMR-

Vax za mumps i ospice, dok je Triviraten dao vise antitijela za rubeolu (Schwarzer, 1998).

Feiterna-Sperling i suradnici su usporedili novo MMR cjepivo (MMR Berna) koje
sadrzi novi soj mumpsa, BBM-18, sa M-M-RVax cjepivom koje sadrzi Rubini soj mumpsa.
Prethodna istrazivanja su pokazala da Rubini soj ne daje dovoljno dugo zastitu protiv
mumpsa. Istrazivanje je bilo nasumicno, otvoreno, provodilo se na 467 djece starosti od 12 do
24 mjeseca. Titar antitijela je odreden za svaku komponentu cjepiva sa plaque
neutralizacijskim testom i1 komercijalnim ELISA testom. MMR Berna se pokazala statisticki
neinferironom prema M-M-RVax, a broj projavljenih nuspojava nakon nje je bio manji
(Feiterna-Sperling, 2005).

Schlipkéter i1 suradnici su proveli istraZzivanje u Njemackoj kojim bi pronasli bilo koju
pojavu asepti¢nog meningitisa koji bi se mogao povezati sa novim MMR cjepivom (Priorix).
Tijekom 2 godine potroseno je 1,575.936 doza Priorix i 1,907.875 dozi drugih MMR cjepiva.
Nije bilo potvrdenih slucajeva gdje bi se asepticni meningitis povezao s MMR cjepivom,
stoga su zakljucili da je Priorix sli¢cnog sigurnosnog profila kao i druga MMR cjepiva
(Schlipkéter, 2002).
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4.7. Tuberkuloza (TBC, suSica)

Tuberkuloza je zarazna bolest koja najvise utjee na plu¢a. Uzro¢nik, Mycobacterium

tuberculosis, se $iri kaplji¢nim putem.

Mozemo nositi bakteriju bez da se razbolimo, pa s obzirom na to imamo: latentnu
infekciju tuberkulozom u kojoj se bakterija nalazi u neaktivhom stanju i ne uzrokuje
simptome. Latentna infekcija nije zarazna ali se moze razviti u aktivnu pa se bolesnik mora
lijeciti zato da infekcija ne prijede u aktivnu i da se kontrolira zaraza tuberkulozom; Aktivna
infekcija je stanje bolesti i u tom stanju bolesnik je zarazan. Moze se pojaviti i godinama
nakon zaraze bacilom. Oboljeli koji se ispravno lije¢e od tuberkuloze najmanje dva tjedna

nisu zarazni.

Simptomi aktivne tuberkuloze su: kasalj koji traje tri ili viSe tjedana, kasljanje Krvi
(hemoptiza), bolovi u prsima ili bolovi kod kaslja 1 pri disanju, gubitak tjelesne mase, umor,
vru€ica, noéno znojenje, hladnoca, gubitak apetita. Bolest moze zahvatit i druge organe,
ukljucujuéi bubrege, kraljeznicu i mozak. Kada se pojavi van pluéa, simptomi mogu varirati

ovisno o zahva¢enom organu.

Odlazak doktoru se preporuca ako bolesnik ima vrucicu, neobjasnjiv gubitak tezine,
noéno znojenje ili ucestao kaSalj. Takoder se preporuca pregled na latentnu infekciju
tuberkulozom ljudima koji: imaju HIV/AIDS, Koriste intravenozne droge, koji su u kontaktu
sa oboljelima od tuberkuloze, zdravstvenim radnicima koji lije¢e ljude visoko rizi€ne na

tuberkulozu.

Bilo tko se mozZe zaraziti bacilom, ali odredeni faktori pojacavaju rizik od bolesti. Oni
su: oslabljen imunitet (oboljeli od HIV-a/AIDS-a, dijabeticari, bubrezni bolesnici, odredeni
karcinomi, bolesnici na kemoterapiji, bolesnici na lijekovima protiv odbacivanja
transplantata, bolesnici na odredenim lijekovima za reumatoidni artritis, Crohnovu bolest i

psorijazu, oboljeli od malnutricije, djeca i starije osobe.

Komplikacije kod tuberkuloze ovise o zahvac¢enim organima. Bolovi u ledima 1
ukocenost se pojavljuju kad tuberkuloza zahvati kraljeZnicu. Tuberkulozni artritis se najceSce
javlja na kukovima i koljenima. Meningitis uzrokovan tuberkulozom moze uzrokovati
glavobolje koje traju tjednima i promjene u mentalnom stanju. Tuberkuloza moze zahvatiti 1
jetru i bubrege, pa moze do¢i do smanjenja funkcije istih i pojave krvi u urinu. Rijetko

uzrokuje tamponadu srca, koja je smrtonosna.
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Najcesc¢e se dijagnosticira preko obi¢nog testa na kozi (PPD tuberkulin), ali se moze
dijagnosticirati i iz krvi. Kod PPD testa, mjesto uboda se pregleda 48 do 72 sata. Ako je doslo
do crvenog otoka, najvjerojatnije je prisutna infekcija, no rezultati mogu biti krivi. Lazno
pozitivan se javlja ako se osoba nedavno cijepila sa BCG cjepivom. Lazno negativni rezultati
se mogu javiti kod djece, starijih ljudi, osobama s AIDS-om i kod osoba koje su nedavno

zarazene, ali €iji imunitet joS nije reagirao na bakteriju.

Testovi u krvi mogu potvrditi ili odbaciti latentnu ili aktivnu tuberkulozu. Rendgen ili
CT se najcesce radi nakon pozitivnog koznog testa. Na slici se mogu pojaviti bijela podrucja
na plu¢ima osobe na kojima je imunoloski sustav zaustavio bakteriju (granulomi), ili mogu
pokazati promjene na plu¢ima uzrokovane aktivnom tuberkulozom. Test sputuma se radi ako
je rendgen pokazao znakove tuberkuloze. Sputum se testira na bakteriju, a takoder se uzima i

kod testiranja na rezistentne oblike bakterije.

LijeCenje tuberkuloze traje puno duze od ostalih bakterijskih infekcija. Kod
tuberkuloze se antibiotici moraju koristiti najmanje Sest do devet mjeseci. Tocno lijecenje 1
trajanje istog ovisi o starosti oboljelog, zdravlju, mogu¢im rezistencijama, obliku oboljenja i o

mjestu infekcije (Plotkin, 2013; www.cdc.gov).

4.7.1. Cjepivo protiv tuberkuloze

Jedino postojece cjepivo je bacil Calmette-Guérin (BCG). Provodi se u zemljama u

kojima postoji veci rizik od zaraze tuberkulozom.

Cijepljenje protiv tuberkuloze obavlja se u rodilistu ili najkasnije do navrSene godine
zivota te §titi djecu od ozbiljnih oblika tuberkuloze (meningitisa i milijarne tuberkuloze), dok

je zastita od pluénog oblika bolesti oko 50 %.

CDC cjepivo preporuca za djecu koja imaju negativan kozni test na tuberkulin 1 koja
su kontinuirano izlozena starijim osobama koje nisu adekvatno lijecene od tuberkuloze, ili
imaju tuberkulozu uzrokovanu sojem rezistentnim na izoniazid i rifampicin. Zdravstveni
radnici bi se trebali cijepiti ako rade sa pacijentima koji su inficirani sa sojem rezistentnim na

izoniazid i rifampicin ili nije uvedena dobre zastitne mjere protiv infekcije tuberkulozom.

Kontraindicirani su ljudi sa oslabljenim imunitetom, trudnice, zdrave osobe koje se

trebaju testirati pomoc¢u koznog testa na tuberkulin (www.cdc.gov; Plotkin 2013).
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Prema istrazivanju Brewera i Colditza, razliciti sojevi BCG koriSteni u cjepivu nisu

bitne faktori u ukupnoj efikasnosti kod prevencije tuberkuloze (Brewer, 1995).

Colditz, Berkley i suradnici su proucili 1264 ¢lanka i sazetka o cijepljenju sa BCG
cjepivom u MEDLINE. U ¢lancima su trazili detalje o BCG cijepljenju, postoje li u njima
cijepljene 1 necijepljene grupe te ishod tuberkuloze. U ovim c¢lancima je ukljuceno 5
istrazivanja i 11 case-control studije o cijepljenju tijekom djetinjstva. Zakljuceno je da BCG
cjepivo novorodencadi i djece znacajno smanjuje rizik od nastanka tuberkuloze, u prosjeku
preko 50%, maksimalno 83%. Zastita je primijeCena kod veée populacije, raznih dizajna
istrazivanja i oblika tuberkuloze (Colditz, 1995).

Obzirom da se trenutna BCG cjepiva sastoje od raznovrsne grupe podsojeva bakterije,
Chen, Islam 1 suradnici su proucili njihov utjecaj na u€inkovitost i sigurnost BCG cjepiva. U
svom istrazivanju su otkrili da 3 podsoja: BCG-Japan,-Moreau i -Glaxo ne proizvode
ptiocerol dimikokerozate (PDIMs) i fenolne glikolipide (PGLs), vrste lipida koje su
sastavnice stani¢nog zida i koji su vazni u virulenciji M. tuberculosisa i M.bovisa, $to bi
znalilo da su ti podsojevi viSe oslabljeni od ostalih. Otkrili su da postoji dobra korelacija
izmedu mogucénosti BCG soja da proizvede ove lipide i moguénosti nastanka komplikacija

nakon cijepljenja (Chen, 2007).

4.8. Sustav prijave nezeljenih dogadaja nakon cijepljenja (VAERS)

Sustav prijave nezeljenih dogadaja nakon cijepljenja (Vaccine Adverse Event
Reporting System, VAERS) je nacionalni program sigurnosnog nadgledanja cjepiva od strane
Centra za kontrolu bolesti (Center for Disease Control, CDC) i Administracije za hranu i
lijekove (Food and Drug Administration, FDA). Sluzi kao rani sustav za upozoravanje i
otkrivanje mogucih sigurnosnih problema sa cjepivima u Sjedinjenim Americkim DrZzavama
na nacin da prikuplja informacije o mogué¢im nuspojavama koje se pojavljuju nakon
cijepljenja. VAERS je osnovan 1990. kao odgovor na National Childhood Vaccine Injury Act.
Ako se pojavi bilo kakav problem sa zdravljem nakon cijepljenja, doktori, sestre, proizvodaci
cjepiva i bilo tko iz javnosti moze poslati izvjestaj u VAERS. Izvjestaji se mogu slati preko

interneta ili poStom.

Zdravstveni problem koji se pojavio nakon cijepljenja, ¢ak i kad je malo vjerojatno da

je isti uzrokovan cjepivom, se moze prijaviti u VAERS. Zdravstveni radnici u Americi su
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zakonom obvezani prijaviti bilokakvo stanje u Tablicu prijavljenih dogadaja (Reportable
Events Table, RET) VAERS-u.

Svaka prijava dobije VAERS identifikacijski broj. Pomocu tog broja se mogu
nadopunjavati podaci u prijavi po potrebi. CDC i FDA znanstvenici po prijavi prate odreden
slucaj ako je prijavljena ozbiljna nuspojava i to na nacin da odmah pristupaju medicinskom
katalogu samog slucaja. Nakon godine dana poslije cijepljenja provjerava se stanje pacijenta
ukoliko njegov status nije oznafen pod ,Oporavljen” u prvom prijavku. Program
kompenzacije ozljeda uzrokovanih cjepivom (Vaccine Injury Compensation Program, VICP),
kojim upravlja Administracija zdravstvenih resursa i usluga (Health Resources and Services
Administration), obestecuje ljude ¢ije su ozljede potencijalno uzrokovane odredenim
cjepivima. VICP je odvojen od VAERS-a, §to znaci da prijava VAERS-u ne znaci automatsku

kompenzaciju od VICP-a.

VAERS-u pristigne oko 30.000 prijava godisnje. 85-95% njih ukljucuje blage
nuspojave poput vruéice, otoka ruke, plac¢ i razdrazljivost. Ostale prijave su oznacene kao
ozbiljne, sto znaci da je nezeljeni dogadaj uzrokovao trajni invaliditet, hospitalizaciju, po
zivot opasnu bolest ili smrt. Iako se ovi problemi dogadaju nakon cijepljenja, rijetko su

uzrokovani samim cjepivom.

VAERS-ov formular prikuplja podatke o: wvrsti primljenog cjepiva, vremenu
cijepljenja, vremenu pojave moguce nuspojave, trenutnu bolest ili lijekove koji se uzimaju,

povijest nuspojava nakon cijepljenja, demografske informacije.

Kod procjene VAERS-ovih podataka, koji su objavljeni javno, vazno je imati na umu
da isti mogu sadrzavati i slucajne dogadaje kojima je prethodilo cijepljenje 1 stvarne

nuspojave cijepljenja (Iskander, 2004; www.cdc.gov).

4.9. Prijava nuspojava cjepiva u Bosni i Hercegovini

Prijava nuspojava cjepiva regulirana je Pravilnikom o nacinu prijavljivanja,

prikupljanja i prac¢enja nezZeljenih reakcija na lijekove.

Sumnju na nuspojavu cjepiva se prijavljuje lijeCniku koji dalje prosljeduje prijavu

proizvodacu, centru za prac¢enje nezeljenih djelovanja i regulatornom tijelu. Proizvoda¢ sam
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provodi istrazne mjere u vezi prijave te rezultate istrage prosljeduje centru za pracenje
nezeljenih djelovanja. Centar prijave od lije¢nika i proizvodaca obraduje te rezultate svoje
istrage prosljeduje regulatornoj agenciji. Regulatorno tijelo ovisno primljenim informacijama
poduzima odgovarajuc¢e mjere i 0 njima obavjestava lije¢nika koji dalje obavjeStava pacijenta.
Regulatorno tijelo moze korigirati predlozene indikacije, dodati nezeljeno djelovanje cjepiva

u upozorenje ili ga povudéi s trzista.

Nositelj dozvole je duzan prijaviti svako nezeljeno djelovanje koju dobije od
zdravstvenih radnika iz Bosne i Hercegovine Agenciji na obrascu prijave 0 nezeljenom
djelovanju lijeka najkasnije 15 dana od podnoSenja prijave. Ukoliko dobije prijavu o
ozbiljnom nezeljenom djelovanju lijeka ili sumnji na njega, duzan ga je prijaviti najkasnije
jedan dan od prijave. Ako dobije prijavu o nezeljenom djelovanju izvan Bosne i Hercegovine,
duzan je prijaviti istu najkasnije 15 dana od podnoSenja prijave. Takoder je duZzan obavijestiti
Agenciju pismenim putem o svim ostalim nezeljenim djelovanjima lijeka, dogadajima u vezi
uzimanja lijeka ili sumnjama na njih, bez obzira na izvor podataka, u okviru periodi¢nih

izvjeSca o sigurnosti lijeka (www.alambih.gov.ba).
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OBRAZAC ZA PRIJAVU NEZELJENE REAKCIJE NA VAKCINU 22 zdravicvene raduike

AGENCIA ZA LUEKOVE I MEDICINSKA SREDSTVA BOSNE I HERCEGOVINE
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V OSTALI VAZNLII ANAMNESTICKI PODACIT

Trethocne reakcije 12 dnige IMUNCDION0AKE praparate L Hjekove, reakil)e Preos)etj VoL, epiaemiol0sk] pocacl 3 51

Obolhjenja u tremuticn vakcmacs)e:

V1 ISHOD NEZELJENE REAKCLIE I UZROCNO-POSLJEDICNA POVEZANOST

= OZNACITE DA LI JE NEZELJENA REAXCIJA UZROCNO-POSLIJEDICNA POVEZANOST
ISHOD NEZELJENE REAKCLIE: DOVELA DO: NUSPOJAVE I CJEPIVA:
3 cporavak bez peshieaica = ETY & sgumanrie verovama
[ oporavak : majnim pezljedicama | £ hospitalizacije ili produzetica kospitalizacije 0 vierovama
£ oporavak u toku 0 ovalidrostinesposobnosti 0 mozucz
0 =un [} zivoms ugrozerost 0 nije verovama
] LEpozaaty E_l konrzenitalne malformacije

Slika 1. Obrazac za prijavu sumnje na nuspojavu cjepiva za zdravstvenog radnika

(www.almbih.gov.ba)
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4.10. Prijava nuspojava cjepiva u Hrvatskoj

Sve sumnje na nuspojave cjepiva prijavljuju se u pisanom obliku Agenciji za lijekove i
medicinske proizvode te Sluzbi za epidemiologiju zaraznih bolesti pri Hrvatskom zavodu za

javno zdravstvo prema Pravilniku o farmakovigilanciji i Zakonu o lijekovima.

Nuspojave i sumnju na njih su zakonom obvezani prijaviti zdravstveni radnici koji
dolaze u kontakt s korisnikom lijeka, proizvodac lijeka i nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet. Zdravstveni djelatnik koji sudjeluje u klinickom istrazivanju obvezan je sve

ozbiljne nuspojave odmah prijaviti narucitelju klinickog istraZivanja.

Ispunjene obrasce se moze poslati poStom, dostaviti osobnom, poslati telefaksom ili na
adresu elektronicke poste. U slucaju pojave grupe nuspojava, teskih ili smrtonosnih nuspojava

potrebno je iste odmah prijaviti na telefon Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo

Pacijent takoder moze prijaviti sumnju na nuspojavu, i to svom lije¢niku, ljekarniku ili
drugom zdravstvenom radniku s kojim je doSao u doticaj. Takoder moze i pisanim putem
obavijestiti Agenciju putem online aplikacije za prijavu nuspojava, mobilne aplikacije za
prijavu nuspojava ili putem obrasca. Za poslovno nesposobnu osobu, maloljetnika ili osobu s
tezom duSevnom smetnjom prijavu vrSe roditelji, zakonski zastupnici i skrbnici

(www.halmed.hr).
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OBRAZAC ZA PRIJAVU SUMNJE NA NUSPOJAVU CJEPIVA za
zdravstvene radnike

i
0
i
m

)
0
-

VITELS USTANCVA ADREA TELEFCNE-mal
1. PODACI O CJEPLJENOJ OSOBI
Inicali Dob- Spol- Visina TeZing Datum roden Br. kartona
Ow dan mjesec godina
2.2
Il. PODACI O CJEPIVIMA
AP R LD lanie Catum isteks Natin Miesto Frimjena

% Naxiv ojeptes N ndeten ek ol roks valancst | prmjene primjene sics doza--
1.
-
3

¥ Czrasiti zvjezsicom clapivo Za koje se sumnjs O Ja Zazvalo nusoojeve, = Navesti kcja j= dcza ciepiva U sifjecy clegianis prva, druga treds

Yromenckl interval od oljepljenis do
Datem aijeplienis Dstum naclanka nuspojsve* nactanka nucpojave {(minute, cats, danl, Datum prectanka nucpojave
Hoanl)
HlI. OP1S NUSPOJAVE

Olagroza nusoojave

QFIE* (simgtoml laborateriski naiezi | (j2lenje nuspojeve):

IV. OSTALI VAZNIJI ANAMNESTICKI PODACI | STATUS

Frethodne reskcie na drogs imuncbicioSie preparate 1| Yekove, reakcie praosiet{ivosy, epidemciofl podaci | st

Cbcilenja u tranutku clepijenjs:

V. ISHOD NUSPOJAVE | UZROCNO-PO SLJEDICNA POVEZANO ST

360D HUSPFDJAVE®:

OZNAZSITE DA LI JE HUEPQJAVA DOVELA DO:

UZROCNO-POELJEDIENA POVEZANOET

NU EFOJAVE | CJEPIVA:

O oporavak bez posfedica T———
O oporavak s poslledicama 3 nospasizacije Il produ2etka Nospiaszacije o siqumarnro vieralatna
O oporavak u tjeku 0 vierojatna
” o Invalidnestlnesposobnost
O nuspajava u tjeku O moguc3
asmn 1 U aZyvangs Zota 2 nije vierojatna
O nenaznig O kongenitaine malformacije/prirodene mane
* OEVEINI PODAC

Datum prijave:

Potpis (i faksimil) prijavitelja:

Slika 2: Prvi dio obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu za zdravstvenog djelatnika

(Wwww.halmed.hr)
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Vazne napomene:

Zdravstveni radnik koji dolazi u doticaj s korisnikom cjepiva obvezan je o svim sumnjama na nuspojave cjepiva koja se
nalaze u prometu u Republici Hrvatskoj pisano izvijestiti Agenciju fe Hrvatski zaved za javno zdravstvo {u daljnjem tekstu:
HZJZ). Ako zdravstveni radnik iz objektvnih razloga nge u mogucmsu priaviti nuspojave i Agenciji | HZJZ-u, smatrat ce ze
da je ispunio cbvezu pn;avijwan)a ako je pisanim putem posiao prijavu nuspojave jednoj od njih. (Clanak 11. Pravilniks o
farmakovigilanciji, Narodne novine. br. 23/13).

Individuaina prijava nuspogave tetnog dogadaja medikacijske pograske, predoznranja ovisnosti ¥ zlouporaba lijekova
smatra se tajnim i struénim dokumentom i ne moZe se upotrisbiti u postupku ocjens odgovornasti zdravstvenog radnia koji
je propisao lijek il onog koji ga j= izdao (Clanak 14. Pravilnika o farmakovigilancs, Narodne novine, br. 83/13).

Upute za ispunjavanje obrasca:

Pelia koja su oznadena plavim slowims 1 zwiszdicom su obvezna polja koja s= trebaju ispuniti da bi s2 pajava smatrala
valjanom.

I. PODACI O CJEPLJENOJ OSOBI

Ako nije poznat totan datum rodenia pacijenta, dovelino je upisati godinu rodenz ili ispuniti polje .Dob”.

Tezinu i visinu je dokro upisati kada je poznata za sve pacgente, ali je to possbno vaZno za di=cu.

Pod ,Broj kartona™ moZe s upisati broj kartona za cijeplienje osobe za lakSe snalaZenje u sluéaju da ce biti potrebno
prikupiti dodatne podatke od prijavitelja.

Il. PODACI] O CJEPIVIMA

Ovd;e s2 upisuju podaci za cj=pwve koji je pad sumnjom da = izazvao nuspo;aw Istovremeno se moZe sumnjati i na vise
ciepiva koja su mogla izazvati nuspojavu, 3 koja se u tom sludaju upisuju jedno ispod drugeg. Obrazac je predviden z3
napnse i ciepiva pod sumnjom, 3k ako ih ima vise molime da koristite pozadinu oveg obrasca za dodatne podatke. Ako
sumnjate da je interakeija medu cjepivima dovela do nuspojave, ta cjepiva se takoder upisuju u ova pofa.

Obavszno s= upxsule zasticeno (tvornicko) ime cjepiva i serijski broj, 3 dobro je popuniti 1 ostala pofia (Datum isteka roka
valjanosti, Nadin i Mjesto primjene cjepiva, Doza i Primlizna doza u nizu).

QObwvezno se upisuje datum cijepljenja | datum nastanka nuspojave.

lli. OP1S NUSPOJAVE

U prvi dio polja opisuje se kratka dijagnoza nuspoiave npr. anafiakticki Sok, 3 u drugom disly se nuspojava detalinije
opisuie {tijek, intenzitet, trajanje, lijeéaniz nuspojave i 5l) Ovdje se upisuju i drugi lijzkovi koje je pacijent eventuaino uzimao
istovremena s cijepljenjem.

IV. OSTALI VAZNIJI ANAMNE STICKI PODACH | STATUS
U ovo polje upisuju se podaci koji su vaZni za ocjenu nuspojave kao 5to su nzicni faktor, druge bolest, ranige alergije na
cjepiva. druge lijgkowve, hranu i sl

STUPANJ UZROCNO-POSLJEDICNE POVEZANOSTI NUSPOJAVE | PRIMIJENJENOG CJEPIVA (preporuke Svjetske
zdravstvene organizacije u ocjeni uzroéno- posl;edlcne povezanosti — AEFI causality assessment}

Povezanost zmadu qepwa i nuspo;ave moZs biti sigurnaivrio vjerojatna (kimitki dogadsj je vremenski povezan s
davanjem c=piva i ne moze biti obja3njen drugom bolest, drugim lijekovima i nekim drugim vanjskim uzrokom). vjerojatna
(klinicki dogadaj je wremenski povezan s davanjem cjepiva i nije viercatno da je uzrokovan drugom bolesti, drugim
] ]ekov\ma i nekim drugim vanjskim uzrokom), moguca (kinicki dogadaj je vremenski povezan s davaniem cjepiva ali moze
biti objasnjen i drugom bolesti. drugim fekovima ili nekim drugim vanjskim uzrokom), te nije vjerojatna (nema logicne
vramenske povwezanosti, moze biti objadnien i drugom bolesti, drugim lijgkovima ili nekim drugim vanjskim uzrokam, ali mala
sumnja da je cjepivo izazvalo navedene simptoms ipak postoji).

Pozeljno je ocijeniti stupanj uzroéno-posiediéne povezanost. 3 nije obvezno.

Dedatni podaci:

Slika 3: Drugi dio obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu za zdravstvenog djelatnika
(www.halmed.hr)
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OBRAZAC ZA PRIJAVU SUMNJE NA NUSPOJAVU za
pacijenta/korisnika lijeka

E | PREZIME PRIUJAVITELLA! ADRESAS TELEFCNIE-mal
|. PODACI O OS0BI | NUSPOJAVI KOJU JE DOZIVJELA
HICKALF OB0BE | BRODSTVO S PRAMATELIEM | Dos | apoL POSETAK NUSPOMAVE WFAL MUEPOJAVE SHOD MU SPOJAVE™

dan

=S

qeding

dan

m|E=sC

godina

O m
Oz

O oparavak bex

0P S HUSPOUAVE

[mcling vas da opifebe nusociau u St vi€e detala | ako je mogude, ukjolhe reievanine rezuteis iaboratorjskh N drugih neiazs)

posl|edica

O oporavak s
posljedizama

O aparavai u Wiy
O nuspojava u Hjeku
O =mirt

O nepoznata
OZNACITI AKOD JE

HUEFOJANA
UZROKOVALAZ

O poefietu Njetnliu

O primitai u boinicy

Il. PODACI O LIJEKU POD SUMNJOM DA JE IZAZVAD NUSPOJAVU

e J',&“,.ETE}E;“'E;EG sros | owEvma | matw | EREREEIM | porsTak uzmanse LUk KRAJ UZIMAN S LLIEKS

- o SERWE™| DC2ZA PRIMJENE
Img) LLIEKA Gan miEser godina dan e goding
. DRUGI LLEKOWI U ISTOVREMENC.) PRIMJENI

ar DR LIEKOW BROJ DHEWMA MALIH H;;JZMJEN{'A POCETAK UZIMANIA LLIEKA EFuA) UZIMAMNLE LIJEKRS

) [teornléko Ims) SERWE™| DC2ZA PRIMJENE LLEKA

dan il goding dan missec ooding |

1.
2.
3.

IV. OSTALI VAZNLJI PODACI O OS0BI KOJA JE DOZIVJELA NUSPOJAVU

{oruge bolestl, zlergle, pugen|e. alkono, 1 £1)

PODACI O IZAERANOM LIJECNIKU OBITELJSKE MEDICINE

UKOLIKD 2ELITE, MOLIMO WAS D8 UPISETE KONTAKT PODATHE WASEG [ZABRAMOG LIMECHIKA OBITELISKE MEDICINE

SOEAYETMI FODA

—-r._ls:h bt-'l;jl"t njz pozrat pofrebno e u polle uplsal TIJE FOZMAT I WF

Datum prijave:

Hualn varn £io sie nefl wemsna | spunlll ova| ohrazac.

Potpis prijavitelja:

Slika 4: Prvi dio obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu za pacijenta (www.halmed.hr)
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Vaine napomene:

Oscbne informacije prikuplizne ovim obrascem ostat ce tajne i koristit &2 se JEDINO u svrhu utvrdivanja sigurnosti primjens
lijekova.

Svaka prijava nuspojave je izuzetno vrijedna; ona se medicinski obraduje, unosi u Nacionalnu bazu nuspojava | postaje trajni dio
£3znanja o sigurnosti primjene pojedinog liska.

Maoguée je da cemo vas kontaktirati kako bismo prikupili visz informacija o prijavijencj nuspojavi.

Ako ste upisali kontakt podatke vaseg izabranog lijzdnika obiteliske medicine, moguce je da cemo njunjega kontaktirati kako
bismo prixupili vise informacija o prijavijenocj nuspojavi.

Sto prijaviti:

Prijaviiuiz se svaka sumnja na bifo koju reakeiju vzrokovanu lijekom, bilo da s2 radi o lijeku koji 52 izdaje na lijzénick recapt, lijeku
kog s= nalazi u slcbodnoj prodsji, biljpom il hormeopatskom pripravku ili dodatku prehrani.

Upute za ispunjavanje obrasca:
Polja koja su oznadena plavim slovima i zvjezdicom su obvezna polja koja s= trebaju ispunit da bi se prijava smatrala valjanom.

I. PODACI O OSOBI | NUSPOJAVI KOJU JE DOZIVJELA

Potrebro je upisati iniciale csobe koja je doZivjela ruspojavu te upisati srodstvo osobe koja je doZivjela nuspojavu s prijaviteljem
nuspojave {npr. majka, otac, kéi, sin). Ako je prijavitelj osoba koja je doZivjela nuspojavu treba upisati .osobno”.

Ako nije poznat toan datum pocstka nuspojave, dovolino j2 upisati mjesec i godinu il samo godinu pofetka, Sto vrijedi i za kraj
nuspojave. Ako je nuspojava jos u tijeku polje .Kraj nuspojave” ostavija se prazno.

Pod opis nuspojave treba detalino opisati simptome kogi su se javili, tijek nuspojave | eventualno |aboratoriske i druge nalsze kog
su bili dio obrade nuspojave.

Oznaditi ishod nuspojave.

Oznaditi ako je nuspojava uzrokovala posjetu lijzéniku ili primitak u bolnicu.

Il. PODACI O LIJEKU POD SUMNJOM DA JE IZAZVAQ NUSPOJAVU

Owdiz se upisuju podaci za jedan lijgk kofi je pod sumnjom da je izazvao nuspojavu. Ako se sumaia na vise lijgkova koji su mogh
izazvati nuspojavu, melimo da koristite pozadinu ovog obrasca za dodatne podatke.

Obavezno treba upisati zasticeno (tvornicko) ime fijzka.

U polie .Dnevna doza™ upisuje se ukupna dnevna doza lijzka pod sumnjom koju je pacijent uzimao {npr. 2x100 mg, 1x 500 mg).

U polie Nadin primjene’ upisuje se .na usta’, .u misic” ili .u venu’. Aftemnativno, moZz se napisati i oblik B2ka, npr. tabista,
kapsula, granule, injekcija.

U polje .Razlog uzimanja lijgka” upisuje se simptom'bolest/dijagnoza zbog koje se lijgk primjenjuje.

U podis Podetak uzimanja lijeka™ 1, Kraj uzimania lijeka” mogu se upizati samo mjesac i gedina ili samo godina ako toéan datum
nije poznat. Kada s2 terapijs nastaviia unatod nuspojavi, ne upisuje se datum kraja uzimanja lijgka.

Ako broj serije nije poznat potrebno j= u polje upisati NIJE POZNAT" il NP,

lil. DRUGI LIJEKOVI U ISTOVREMENOJ PRIMJENI

Ovdie se upisuju podaci za druge lijgkove koje je pacient istovremeno wzimao (ukljucuje druge lijekove koji se izdapu ili ne izdaju
na r=cept, lijgkove u samofijeéenju, biline pripravke, homeopatske pripravke. dodatke prahrani i 51), a za koje se ne sumnja da su
izazva¥ nuspojavu. Ako broj serije nige poznat potrebno je u pofie upisati NIJE POZNAT" & NP.

IV. OSTALI VAZNIJI PODACI O OSOBI KOJA JE DOZIVJELA NUSPOJAVU
U ovo pode upisuju se podaci ko bi mogh biti vazni za ocjenu nuspojave kao Sto su rizicni faktori, druge bolesti, ranije alergije na
lijekove ili hranu i sl.

Dodatni podaci:

Slika 5: Drugi dio obrasca za prijavu sumnje na nuspojavu za pacijenta (www.halmed.hr)
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5. ZAKLJUCCI

Cjepiva koja su koriStena u Bosni i Hercegovini, ukoliko su pravilno skladistena i
primijenjena, nisu uzrokovala navedene nezeljene dogadaje. Za tiomersal je kroz vise
istrazivanja dokazano da ne uzrokuje neuroloske ozljede u dozama u kojima se nalazi u
cjepivima. Konjugirano Hib cjepivo nije moglo uzrokovati Hib infekciju jer isto ne sadrzi
zivu bakteriju. lako je viSe djece imalo neuroloska oSte¢enja nakon cijepljenja hepatitis B
cjepivom, neka i ubrzo nakon samog cijepljenja, pretragom PubMeda nisam nasla ¢lanak koji
bi povezao cjepivo sa neuroloskim oste¢enjima. Cjepivo DTP je kontraindicirano ako je dijete
dozivjelo neurolosko oSteéenje unutar 7 dana nakon cijepljenja, a obzirom da je u ovom
slu¢aju proslo 13 dana od cijepljenja, vrlo vjerojatno nije izazvalo samo oStecenje. Treba

doduse imati na umu da se isto treba davati zdravoj djeci, a bolesnoj tek kad ozdrave.

Kod otkrivanja nezeljenih nuspojava lijekova, a shodno time i cjepiva, vazno je na
vrijeme prepoznati, prijaviti, a potom i registrirati nuspojave pravilno ih povezujuéi S
njihovim stvarnim uzrocima. U ovom radu su usporednom analizom obradena tri sustava
prijave nuspojava: americki sustav VAERS, sustav prijave u R BiH te sustav prijave u R

Hrvatskoj.

Americki sustav VAERS prikazuje sve prijavljene nezeljene dogadaje potencijalno
prouzrokovane odredenim cjepivom. Najve¢i nedostatak ovog sustava je Sto navedeni
dogadaji nuzno ne moraju biti uzrokovani cjepivom. Prednost ovog sustava je jednostavnost
prijave nuspojava od strane korisnika cjepiva. Naime, ukoliko je od strane pacijenata
prijavljen veci broj teSkih neZeljenih dogadaja nakon primjene istog cjepiva/lijeka unutar

kratkog vremena, sustav ima alate za brzo povlacenje istog lijeka/cjepiva.

Sustav prijavljivanja nuspojava u Bosni i Hercegovini je daleko slabiji od VAERS-a.
Naime, pravo prijavljivanja nuspojava po njihovom zakonu ima isklju¢ivo lije¢nik ili nositelj
dozvole za uvoz lijeka na trziSte Bosne i Hercegovine. Na lije¢niku je odluka da 1i ¢e
nezeljene dogadaje nakon cjepiva ili koriStenja lijeka prijaviti Agenciji, a 1 na samom
pacijentu je odluka hoce li i¢i kod lije¢nika samo da bi prijavio potencijalne nuspojave, stoga
postoji mogucénost da takav nacin prijave smanjuje stvarni broj nuspojava lijekova u Bosni i

Hercegovini.

U Republici Hrvatskoj postoji vrlo dobar sustav prijavljivanja nuspojava. Rije¢ je o

sustavu koji vodi brigu o tome da cjepiva, kao i svaki drugi lijek bude ne samo siguran ve¢ i
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terapeutski ucinkovit. Najbolji dokaz kvalitete sustava prijavljivanja nuspojava u nasoj zemlji
jest Cinjenica da su U proces prijave nuspojava ukljuceni ne samo razli¢iti zdravstveni-zastitni
profesionalci ve¢ i sami korisnici. Vazno je istaknuti da u nasem sustavu prijavljivanja
nuspojava cjepiva jednako vaznu ulogu imaju i lijeCnici i ljekarnici, ali i svi drugi
zdravstveno-zastitni profesionalci (na primjer, nuspojavu moze prijaviti i patronazna sestra).
Posebno vazna uloga u prijavljivanju nuspojava je namijenjena ljekarnicima. Naime,
ljekarnikova je profesionalna obveza i duznost pratiti u¢inak svakog lijeka, pa tako i cjepiva,

te 0 tome promptno obavijestiti nadlezne institucije.
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7. SAZETAK/SUMMARY
A. SAZETAK

U ovom radu navedeno je nekoliko priopéenja Udruge tesko oboljele djece u BiH, u
kojima su navedena neka cjepiva za koje se sumnjalo da su uzrokovala teske ozljede i smrt
nekoliko djece u Bosni i Hercegovini. Udruga je takoder smatrala da se nemoguc¢nos$cu

prijavljivanja tih dogadaja umjetno smanjuju nuspojave cjepiva.

U ovom radu su se kriticki analizirali ¢lanci o sigurnosti i u¢inkovitosti nekih cjepiva
izlistanih u PubMed-u i Elsevieru, a koje je Udruga navela kao uzrok nezeljenih dogadaja.
Takoder su usporedeni sustavi prijave nezeljenih dogadaja nakon cjepiva i to sustavi prijave u

Hrvatskoj, Bosni i Hercegovini te VAERS.

U ¢lancima razmotrenim u ovom radu nije nadena uzrocno-posljedi¢na veza izmedu
cjepiva koje je Udruga navela kao uzrok nezeljenih dogada i samih dogadaja. Usporedena su
tri sustava prijave nezeljenih dogadaja. Kod otkrivanja nezeljenih nuspojava lijekova, a
shodno time 1 cjepiva, vazno je na vrijeme prepoznati, prijaviti, a potom i registrirati
nuspojave pravilno ih povezujuéi s njihovim stvarnim uzrocima. U ovom radu su usporednom
analizom obradena tri sustava prijave nuspojava: americki sustav VAERS, sustav prijave u

BiH te sustav prijave u Republici Hrvatskoj.

Americki sustav VAERS prikazuje sve prijavljene neZeljene dogadaje potencijalno
prouzrokovane odredenim cjepivom. Najveci nedostatak ovog sustava je $to navedeni
dogadaji nuzno ne moraju biti uzrokovani cjepivom. Prednost ovog sustava je jednostavnost
prijave nuspojava od strane korisnika cjepiva. Naime, ukoliko je od strane pacijenata
prijavljen veci broj teskih neZeljenih dogadaja nakon primjene istog cjepiva/lijeka unutar

kratkog vremena, sustav ima alate za brzo povlacenje istog lijeka/cjepiva.

Sustav prijavljivanja nuspojava u Bosni i Hercegovini je daleko slabiji od VAERS-a.
Naime, pravo prijavljivanja nuspojava po njihovom zakonu ima iskljucivo lije¢nik ili nositelj
dozvole za uvoz lijeka na trziste Bosne i Hercegovine. Na lije¢niku je odluka da li ¢e
nezeljene dogadaje nakon cjepiva ili koriStenja lijeka prijaviti Agenciji, a 1 na samom
pacijentu je odluka hoce li i¢i kod lijecnika samo da bi prijavio potencijalne nuspojave, stoga
postoji mogucnost da takav nacin prijave smanjuje stvarni broj nuspojava lijekova u Bosni i

Hercegovini.
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U Republici Hrvatskoj postoji vrlo dobar sustav prijavljivanja nuspojava. Rijec je o
sustavu koji vodi brigu o tome da cjepiva, kao i svaki drugi lijek bude ne samo siguran ve¢ i
terapeutski u¢inkovit. Najbolji dokaz kvalitete sustava prijavljivanja nuspojava u nasoj zemlji
jest Cinjenica da su u proces prijave nuspojava ukljuceni ne samo razli€iti zdravstveni-zastitni
profesionalci ve¢ 1 sami korisnici. Vazno je istaknuti da u nasem sustavu prijavljivanja
nuspojava cjepiva jednako vaznu ulogu imaju 1 lije¢nici i ljekarnici, ali 1 svi drugi
zdravstveno-zastitni profesionalci (na primjer, nuspojavu moze prijaviti i patronazna sestra).
Posebno vazna uloga u prijavljivanju nuspojava je namijenjena ljekarnicima. Naime,
ljekarnikova je profesionalna obveza i duznost pratiti u¢inak svakog lijeka, pa tako i cjepiva,

te o prijavljenim nezeljenim dogadajima promptno obavijestiti nadlezne institucije.
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B. SUMMARY

In this thesis are listed several press releases by Association of parents of seriously ill
children in BiH, in which they listed several vaccins that could have caused grevious harm
and death of several children in Bosnia and Herzegovina. Association also thinks that vaccine

sideeffects are artificially lowered by making harder for parents to report side effects.

This thesis has critically analysed articles about safety and efficiency of vaccince,
which are indexed in PubMed and Elsevier, which Association listed as cause of unwanted
events. Thesis also compared adverse events report systems in Bosnia and Herzegovina,
Croatia and VAERS.

Researches described in articles didn't find any link between vaccines listed by
Association and adverse events. When discovering adverse side-effects of drugs, thus
vaccines themselves, it is important to recognize, report and then register side-effects on time,
linking them adequately to their real sources. In this thesis three report systems were
compared by parallel analysis: american VAERS system, report system in Bosnia and
Herzegovina and report system in Republic of Croatia. American VAERS system shows all
repored adverse events which could have been caused by vaccines. It's weakness is that
reported events are not neccessarily caused by vaccines. It's strength is simplicity of report
system, which can be used by vaccine recipient.If there are larger amounts of serious adverse
events reported in system after application of certain drug/vaccine within short time period,

system has tools for quick removal of that drug/vaccine from market.

Adverse event report system in Bosnia and Herzegovina is by far weaker than
VAERS. Right to report side-effects is by law only reserved for doctors and drug licence
carrier. It is up to doctor to decide whether to report adverse events to Agency, and it is also
up to patients themselves to decide whether to report side-effects to doctor or not, which
makes it possible for this system of reporting to lower real number of drug side-effects in

Bosnia and Herzegovina.

Side-effects report system in Republic of Croatia is very good. System makes sure that
vaccines, like other drugs are not just safe but also therapeutically efficient. Best proof of
report system quality in our country is that users themselves, not just health professionals, are
included in report system It is important to highlight that within our report system important

role have not only doctors and pharmacists, but also all other health proffesionals (for
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example, nurse can report side-effect). Special role in reporting have pharmacists, since it's
their professional obligation and duty to watch over efficiency of every drug, and thus vaccine
too, and prompty alert agencies about any reported adverse events.
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