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POPIS KRATICA

ANA-Te — cjepivo protiv tetanusa

ANA-DI-TE pro adultis — cjepivo protiv difterije i tetanusa za odrasle
BCG — cjepivo protiv tuberkuloze (engl. Bacillus Calmette-Guérin)

CDC — Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and

Prevention)

DNZ — Dubrovac¢ko-neretvanska Zupanija

DI-TE-PER — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca

DTP — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca

DTaP — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno)
DTwP — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca (cjelostani¢no)

DTaP-1PV-HiB — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno), poliomijelitisa

(inaktivirano), cjepivo protiv bolesti uzrokovane Haemophilus influenzae tipa B, ,5u 1”

DTaP-IPV-HiB-HepB — cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno),
poliomijelitisa (inaktivirano), cjepivo protiv bolesti uzrokovane Haemophilus influenzae tipa

B, hepatitisa B, ,,6 u 1”
dTap — cjepivo protiv difterije, tetanusa i hripavca za adolescente i odrasle

ECDC — Europski centar za prevenciju i1 kontrolu bolesti (engl. European Center for Disease

Prevention and Control)

EU — Europska Unija

EEA — Europski gospodarski prostor (engl. European Economic Area)

HBIG — Hepatitis B imunoglobulin

HBYV - cjepivo protiv hepatitisa B

HiB — cjepivo protiv bolesti uzrokovane Haemophilus influenzae tipa B

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo



[PV —inaktivirano cjepivo protiv poliomijelitisa

MMR - cjepivo protiv ospica, zauSnjaka, rubeole (engl. measles, mumps, rubella)
MO-PA-RU - cjepivo protiv ospica, zausnjaka, rubeole (lat. morbili, parotitis, rubeola)
OPYV — oralno cjepivo protiv poliomijelitisa

PCV — konjugirano cjepivo protiv Streptococcusa pneumoniae

PCR — lancana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction)

POLIO — cjepivo protiv virusa poliomijelitisa

PGZ — Primorsko-goranska Zupanija

Pn — konjugirano cjepivo protiv Streptococcusa pneumoniae

RH — Republika Hrvatska

SAD — Sjedinjene Americke Drzave

SDZ — Splitsko-dalmatinska Zupanija

SZ0 — Svjetska zdravstvena organizacija

TBC — tuberkuloza

Td — cjepivo protiv tetanusa, difterije za djecu iznad 7 godina i odrasle

TD — cjepivo protiv tetanusa, difterije za mlade od 6 godina

TNF — tumorski nekrotiziraju¢i faktor (engl. tumor necrosis factor)

TT — tetanusni toksoid



1. UVOD



Cijepljenje je jedna od nauspjeSnijih metoda primarne prevencije. Najvec¢i povijesni
uspjesi cijepljenja su iskorjenjivanje velikih boginja kao bolesti uopce i iskorjenjivanje virusa
poliomijelitisa iz Sjeverne i Juzne Amerike te Europe (1). Korisnost i znac¢aj cijepljenja u
proslom stoljeéu nisu bili ispitivani, ve¢ se cijepljenje dozivljavalo kao pozitivan fenomen u
smislu o¢uvanja individualnog i nacionalnog zdravlja. U novije vrijeme, u okolnostima brzog
Sirenja informacija 1 dezinformacija, pokret protiv cijepljenja broji sve vise istomisljenika.
Tijekom COVID-19 pandemije, ovo stanje stvari poprimilo je novu dimenziju, a pojam
cijepljenja usao je u svakodnevnu, ¢esto nekriticki i pogresno te lai¢ki okarakteriziranu javnu

raspravu.
1.1. Povijest cijepljenja

1.1.1. Povijest cijepljenja u svijetu

strugali kozne kraste oboljelih od virusa velikih boginja, usitnjavali ih i cjev€icama upuhivali u
nos zdravih pojedinaca s ciljem stvaranja imunosti. Opisani postupak naziva se variolizacija,
oznacava unosenje virusa velikih boginja s ciljem stvaranja imuniteta protiv velikih boginja.
Ponesto drugacdiji postupak variolizacije, inokulacija sadrZaja iz pustula bolesnika zaraZenih
virusom velikih boginja u rane zdravih ljudi, primjenjivao se u 17. st. na Bliskom Istoku i u
Africi (2). Tijekom 18. st. variolizacija se pocela primjenjivati Sirom Ujedinjenog Kravljevstva.
Engleski lije¢nik Edward Jenner i sam je kao djecak bio podvrgnut postupku variolizacije, a
osim toga, dodatno ga je intrigirala narodna spoznaja da mljekarice oboljele od virusa kravljih
boginja same ne razvijaju velike boginje. Jenner je dosao na ideju inokulacije kravljih boginja
s ciljem stvaranja imuniteta protiv velikih boginja, Sto se otad naziva vakcinacijom
(cijepljenjem). Postupak vakcinacije bio je vrlo uspjesan i postao je opce prihvacen te tada
zapocinju programi cijepljenja Sirom svijeta (3). Posljednji slu¢aj zaraze velikim boginjama bio
je u listopadu 1977. u Somaliji, nakon ¢ega je u svibnju 1980. proglasena globalna eradikacija
velikih boginja od strane Svjetske zdravstvene organizacije (4, 5). Osim Jennera, u kontekstu
povijesti cjepiva vazno je spomenuti i francuskog kemicara Louisa Pasteura. Pasteur je otkrio
da mikroorganizmi mogu biti atenuirani izlaganjem odredenim fizikalnim i okoli§nim uvjetima
1 kao takvi uzrokuju imunost. Ovo otkri¢e predstavljalo je polazisnu toc¢ku za ziva atenuirana
cjepiva kakva se i danas koriste, npr. BCG (engl. Bacillus Calmette-Guérin) protiv tuberkuloze

i atenuirani virus zute groznice. Nadalje, temeljem saznanja Paula Ehrlicha i Ilyje Metchnikoffa



o steenoj imunosti posredovanoj protutijelima i stanicama, cjepiva su se pocela razvijati s
ciljem da djeluju na ta dva nacina (6). lako je Svjetska zdravstvena organizacija jo§ 1977.
postavila cilj koji je podrazumijevao da svako dijete na svijetu bude cijepljeno protiv difterije,
hripavca, tetanusa, poliomijelitisa, ospica i tuberkuloze i to do 1990., taj cilj nije postignut do

danas (7).

1.1.2. Povijest cijepljenja u Republici Hrvatskoj

Imunizacija u Republici Hrvatskoj (RH) zapocinje 1791. godine kada je dr. Hadvig
proveo cijepljenje protiv velikih boginja u Jastrebarskom. Nakon toga, 1948. godine, krenuo je
organizirani Program cijepljenja pocevsi s obveznim cijepljenjem protiv tuberkuloze i difterije,
zatim 1955. protiv tetanusa, 1959. protiv hripavca, 1961. u Program obveznog cijepljenja
uvedeno je oralno cjepivo protiv djecje paralize, 1969. protiv ospica, 1975. protiv rubeole i
zausnjaka (trokomponentno cjepivo protiv ospica, rubeole i zausnjaka MMR (engl. measles,
mumps, rubella) uvedeno je 1976. godine). Od 1999. pocelo je testiranje svake trudnice na
antigen na povrSini virusa hepatitisa B, HbSAg (engl. Hepatitis B Surface Antigen) i uvedeno
je cjepivo protiv hepatitisa B za sve u 6. razredu osnovne $kole. Obvezno cijepljenje protiv
Haemophilus influenzae tipa B infekcije, uvedeno je 2002. godine, a iste godine cjepivo protiv
tetanusa za osobe koje navrSavaju 60 godina zivota. U Program obveznog cijepljenja za 2007.
godinu uvedeno je cijepljenje protiv hepatitisa B u dojenacku dob. Zivo oralno cjepivo protiv
poliomijelitisa (OPV) zamijenilo se inaktiviranim (IPV) 2008., kada se i cjelostani¢no cjepivo
protiv hripavca (Pw) zamijenilo acelularnim (Pa), a iste godine pocelo se primjenjivati
kombinirano peterokomponentno cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa i
bolesti uzrokovane bakterijom Haemophilus influenzae tip B (DTaP-IPV-Hib - ,,5 u 17).
Sesterokomponentno cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa, bolesti
uzrokovane bakterijom Haemophilus influenzae tip B i hepatitisa B (DTaP-IPV-Hib-HepB - ,,6
u 17) uvelo se 2015. Obvezno cijepljenje protiv Streptococcusa pneuoniae uvedeno je 2019.

godine (8, 9).
1.2. Cjepiva

Cjepivo je bioloski produkt koji se upotrebljava s namjerom indukcije imunoloskog
odgovora koji pruza zastitu protiv bolesti nakon naknadnog izlaganja patogenu. Da bi se to
postiglo, cjepivo mora sadrzavati cijele organizme, antigene koji su izvedeni iz patogena ili
proizvedeni sinteticki kako bi predstavljali komponente patogena. Bitna komponenta vec¢ine
cjepiva je jedan ili viSe proteinskih ili polisaharidnih antigena. Cjepiva se opcenito klasificiraju
kao Ziva i neZiva. Ziva cjepiva sadrze oslabljene replicirajuée sojeve relevantnog patogenog

3



organizma, ona se u imunokompetentnom domacinu repliciraju dovoljno da izazovu snazan
imunoloski odgovor, medutim nedovoljno za izazivanje simptomatske bolesti. U
imunokompromitiranom domacinu ovakva cjepiva su kontraindicirana. Primjeri zivih cjepiva
su virusno protiv ospica, zausnjaka, rubeole te bakterijsko Mycobacterium bovis bacillus
Calmette—Guérin protiv tuberkuloze. S druge strane, neziva (inaktivirana) cjepiva sadrze
komponente antigena ili ubijene cijele organizme. Inaktivirano cjepivo protiv dje¢je paralize
(IPV) sadrzi umrtvljeni cjelostani¢ni organizam. Acelularno cjepivo protiv hripavca (aP) sadrzi
procis¢ene proteine iz organizma. Cjepivo od rekombinantnog proteina je protiv hepatitisa B
(hep B), dok su cjepiva protiv pneumokoka (PCV) i bolesti uzrokovane bakterijom
Haemophilus influenzae tip B (HiB) sacinjena od polisaharidnog antigena konjugiranog
proteinima kako bi im se povecala imunogenost. Toksoidna cjepiva protiv tetanusa (TT) i
difterije (Td) kao antigene sadrze njihove proci$¢ene toksine inaktivirane formaldehidom. Osim
zivih i nezivih, postoje cjepiva virusnim vektorom (protiv Ebole), cjepiva s nukleinskim DNA
i RNA kiselinama (npr. protiv SARS-CoV-2) i cjepiva s Cesticama poput virusnih, npr. protiv

humanog papiloma virusa (7).

1.2.1. Zakonska regulativa cijepljenja u Republici Hrvatskoj

Konvecija o pravima djeteta i Obiteljski zakon naglasavaju pravo djeteta na zivot i
zdravlje. U skladu s tim, roditelji/skrbnici su duzni omogucditi djetetu koristenje uobicajenih i
prihvatljivih medicinskih i zdravstvenih postupaka koji sluZze ocuvanju zdravlja, unaprjedenju
zdravlja 1 vracanju zdravlja u sluc¢aju bolesti, u kontekstu kojih se nalazi i cijepljenje (10). U
zakonodavstvu Republike Hrvatske postoje tri osnovna pravna dokumenta u kojima je
regulirano pitanje cijepljenja. To su Zakon o zastiti pu€anstva od zaraznih bolesti, Pravilnik o
nacinu provodenja imunizacije, seroprofilakse, kemoprofilakse protiv zaraznih bolesti te o
osobama koje se moraju podvrgnuti toj obvezi (11) i Program obveznog cijepljenja koji donosi
Ministarstvo zdravlja na prijedlog Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) (9). Iznimka
od ove obveze su privremene ili trajne kontraindikacije za cijepljenje koje utvrduje lijecnik.
Odbijanje obveznog cijepljenja od strane roditelja/skrbnika smatra se uskracivanje djetetovih
prava na zdravlje $to je potvrdeno od strane Pravobraniteljstva za djecu kao i Ministarstva

socijalne politike i mladih (10).

1.2.2. Program obveznog cijepljenja u Republici Hrvatskoj
Na temelju clanka 54. stavka 2. Pravilnika o nacinu provodenju imunizacije,
seroprofilakse, kemoprofilakse protiv zaraznih bolesti te 0 osobama koje se moraju podvrgnuti
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toj obavezi, na prijedlog Sluzbe za epidemiologiju zaraznih bolesti HZJZ, ministar zdravstva
donosi programe cijepljenja. Aktualni program cijepljenja prikazan je na Slici 1. Cjepivo koje
svako dijete u Republici Hrvatskoj prima prvo ve¢ u rodilistu jest BCG protiv tuberkuloze.
Ukoliko novorodence nije cijepljeno u rodilistu, cijepi se unutar prva dva mjeseca zivota, a ako
ni tad nije cijepljeno, mora se cijepiti najkasnije do navrSene prve godine Zivota. Djeca starija
od jedne godine, a mlada od pet godina, koja su zbog nekog razloga propustila BCG cijepljenje
moraju se testirati i ako su ,,nereaktori” cijepiti. Novorodencad HbsAg pozitivnih majki cijepi
se u odmah nakon rodenja protiv hepatitisa B te dobiva adekvatnu seroprofilaksu
imunoglobulinima. Dojencad s navrSenih dva mjeseca, Cetiri mjeseca te 12 mjeseci cijepi se
konjugiranim pneumokoknim cjepivom (Pn). Nedonos¢ad rodena od 26. do 36. tjedna gestacije,
treba primiti sveukupno Cetiri doze Pn cjepiva pocevsi od dva mjeseca starosti s razmakom
izmedu doza od mjesec dana sve do Cetvrte doze u dobi od 12 mjeseci. Nadalje, dojencad u
prvoj godini zivota primarno se cijepi s navrSenih dva mjeseca, Cetiri mjeseca i Sest mjeseci
kombiniranim cjepivom protiv difterije, tetanusa, hripavca, poliovirusa, Haemophilus
influenzae tip B 1 hepatitisa B (DTaP-IPV-Hib-hepB) ,,6 U 1” i kombiniranim cjepivom protiv
difterije, tetanusa, hripavca, poliovirusa i Haemophilus influenzae tipa B (DTaP-IPV-Hib) ,,5
U 1”. Druga ili treca doza kombiniranog ,,6 U 1” cjepiva treba se zamijeniti s ,,5 U 1” tako da
sveukupno dojence prima dva puta,,6 U 1”1 jednom ,,5 U 1”. Sva djeca s navrSenih 12 mjeseci
Zivota cijepe se protiv ospica, zausnjaka i rubeole (MMR). Prvo docjepljivanje kombiniranim
cjepivom protiv difterije, tetanusa, hripavca, poliovirusa, Haemophilus influenzae tip B 1
hepatitisa B ,,6 U 1” odvija se s navrSenih godinu dana (u drugoj godini Zivota), 6-12 mjeseci
nakon tre¢e doze primarnog cijepljenja. Drugo docjepljivanje odvija se s navrSenih 5 godina
Zivota protiv difterije, tetanusa 1 hripavca (DTaP). U prvom razredu osnovne $kole evaluiraju
se dotadasnja cijepljenja protiv difterije, tetanusa, hripavca, hepatitisa B te se po potrebi
nadoknaduju propustene doze. Takoder, u prvom razredu osnovne Skole cijepi se protiv
poliovirusa (IPV) te se eventualno docjepljuje tim cjepivom ukoliko je propusteno ranije. Osim
toga, u prvom razredu osnovne Skole docjepljuje se cjepivom protiv MMR uz eventualnu
nadoknadu propusStene doze. U Sestom razredu osnovne Skole utvrduje se cijepni status za
hepatitis B te se cjepivo nadoknaduje ukoliko je to potrebno. U osmom razredu osnovne $kole
djeca se docjepljuju cjepivom protiv difterije, tetanusa, poliovirusa (varijante ANA-Di-
Te/Td/dTap/IPV/Td-IPV — izbor ovisi o dostupnosti cjepiva). Djeci zavrSnog razreda srednje
Skole utvrduje se cijepni status te se eventualno nadoknaduju cijepljenja protiv difterije,

tetanusa i1 poliovirusa (Td, IPV). Osobe od 24 godine treba docijepiti jednom dozom cjepiva



protiv difterije i tetanusa (Td). Osobe nakon navrSenih 60 godina takoder treba docijepiti

jednom dozom cjepiva protiv difterije i tetanusa (Td) (9).

AVRSENA RAZRED
DOB MJESECI GODINE OSNOVNE GODINE
SKOLE

CJEPIVO 0|12|4)|6 1 5 I | VL |V, ] 19 | 24 | B0
BCG
Hib
Di-Te-Per o
Polio *
Di-Te " * -
Mo-Pa-Ru
Hepatitis B' i 3 *
Pn?
Td REE

! Cijepi se i novorodentad HBsAg pozitivnih majki odmah po redenju, uz primjenu imunoglobulina
prema postekspozicijskoj shemi.

2 Nedonoscad rodena prije 37. tjiedna gestacije cijepi se pneumokoknim konjugiranim cjepivomn po shemi
341,

* Provjera cjepnog statusa i nadoknada propustenog cijepljenja, prema potrebi.

** Kombinirano cjepivo sukladno primjenjenoj shemi ,3esterovalentnof$esterovalentno/peterovalentno”
il Sesterovalentno/peterovalnetno/sesterovalentno”.

Cijepit ¢e se sva dojenéad starija od dva mjeseca s tri doze od 0,5 ml Sesterovalentnog cjepiva (DTaP-

IPV-Hib-hepB, .6 u 1"}, od kojih ée prvu dobiti s dva mjeseca, drugu s cetiri ili Sest mjeseci, a tre¢u dozu
u drugaoj godini Zivota.

Slika 1. Kalendar cijepljenja za 2022. godinu

[ZVOR: HZJZ. Provedbeni program obveznog cijepljenja u Republici Hrvatskoj u 2022.
godini protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize, ospica, zauSnjaka, rubele,
tuberkuloze, hepatitisa B, bolesti izazvanih s Haemophilus influenzae tipa B i pneumokokne
bolesti

1.2.3. Programi cijepljenja drzava Europskog gospodarskog prostora

Europski gospodarski prostor ¢ine drzave ¢lanice Europske Unije uz Island, LihtensStajn
1 Norvesku. Svaka zemlja samostalno kreira cijepni kalendar prema procjeni potrebe populacije
te propisuju obvezu ili preporuku cijepljenja. Tablica 1. prikazuje usporedbu obveznih i
preporucenih cjepiva te obveznih i1 preporucenih cjepiva za rizi¢ne skupine u navedenim
drzavama. Cjepiva koja su prikazana u tablici su sva obvezna cjepiva u Kalendaru cijepljenja u
RH i cjepivo protiv COVID-19. U nekim drzavama cjepiva su na razini preporuke, dok su u
drugima obvezna. Primjecuje se da vecéina drZzava u kojima su cjepiva obvezna pripada

nekadasnjim komunistickim drustvima. lako su u nekim drzavama cjepiva samo preporucena,



cjepni obuhvati zbog kolektivne odgovornosti i prosvijeéenosti naroda su dovoljno visoki da ne

budu zakonski obvezujuca (12).

Tablica 1. Usporedba cijepnih programa medu drzavama Europskog gospodarskog prostora

Drzava DI TE PER IPV HIB HEP MMR PCV BCG COVID-
B 19

Hrvatska 0) O O 0) 0) O O O 0] PS(>12)
Austrija PS PS PS PS PS PS PS PS N PS(>12)
Belgija PS PS PS 0] PS PS PS PS N PS(>12)
Bugarska O O O O O 0) @) O O PS(>12)
Cipar PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Ceska O O O O O o) o) PS OR PS(>5)
Danska PS PS PS PS PS PR PS PS N PS(>12)
Estonija PS PS PS PS PS PS PS N PS PS(>12)
Finska PS PS PS PS PS PR PS PS PR PS(>12)
Francuska 0) 0] O 0) 0) O O O PR PS(>12)
Njemacka PS PS PS PS PS PS PS PS N PS(>12)
Grcka PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Madarska 0) @) 0) 0) 0) 0] (0] 0] 0] PS(>12)
Island PS PS PS PS PS N PS PS N PS(>12)
Irska PS PS PS PS PS PS PS PS PS PS(>12)
Italija 0) 0] 0] 0] 0] 0] (0] PS N PS(>12)
Latvija 0) 0) 0] 0) 0) 0] (0] 0] 0] PS(>12)
Lihtenstajn PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Litva PS PS PS PS PS PS PS PS PS PS(>12)
Luksemburg PS PS PS PS PS PS PS PS N PS(>12)
Malta 0] 0] PS 0] PS PS PS PS PR PS(>12)

Nizozemska PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Norveska PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Poljska 0] 0) 0) 0] 0] O O 0) O PS(>12)
Portugal PS PS PS PS PS PS PS PS PR PS(>12)
Rumunjska PS PS PS PS PS PS PS PS PS PS(>12)

Slova¢ka O O O 0 0 0 0 0 N PS(>12)
Slovenija O O O 0 0 0 0 PS OR PS(>12)
Spanjolska PS PS PS PS PS PS PS PS N PS(>12)
Svedska PS PS PS PS PS PS PS PS PR  PS(>12)

Kratice: DI-cjepivo protiv difterije, TE-cjepivo protiv tetanusa, PER-cjepivo protiv hripavca,
IPV-inaktivirano polio cjepivo, HIB- cjepivo protiv H.influenzae, HBV-cjepivo protiv
hepatitisa B, MMR-cjepivo protiv ospica, zauSnjaka i rubeole, BCG-cjepivo protiv tuberkuloze,
O-obvezno, OR-obvezno za rizi¢ne, PS-preporuceno svima, PR-preporuceno za rizi¢ne, N-
nema podataka

IZVOR: Europski centar za prevenciju 1 kontrolu bolesti (ECDC). Vaccine schedules in all
countries in the EU/EEA



1.2.4. Nacini primjene cjepiva

Cjepivo protiv tuberkuloze BCG aplicira se intrakutano u deltoidni misié. Cjepivo protiv
difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa, invazivne bolesti uzrokovane bakterijom
Haemophilus influenzae i hepatitisa B (,,6 u 1”) primjenjuje se intramuskularno u
anterolateralni dio bedra (m. vastus lateralis). Monodozno cjepivo protiv poliomijelitisa kod
Skolske djece daje se u deltoidni misi¢ u suprotnu nadlakticu od primjene Td (ANA-DI-TE pro
adultis) cjepiva. Cjepivo protiv hepatitisa B u Skolske djece aplicira se takoder u podrucje
deltoidnog miSica. MMR cjepivo protiv zausSnjaka, ospica 1 rubeole primjenjuje se

intramuskularno ili supkutano u nadlakticu (10).

1.2.5. Kontraindikacije za cijepljenje

Opc¢e kontraindikacije za cijepljenje su akutne bolesti, febrilna stanja, poznata
preosjetljivost na sastojke cjepiva i teze nepozeljne reakcije pri prethodnoj dozi cjepiva.
Dodatne opc¢e kontraindikacije za Ziva atenuirana virusna cjepiva su stanje oslabljene imunosti
1 trudnoca. Posebne kontraindikacije za BCG su osobe preosjetljive na bilo koju komponentu
cjepiva, novorodencad ispod 2000 g tezine, novorodencad majki pozitivnih na HIV(virus
humane imunodeficijencije) dok se ne isklju¢i HIV infekcija, novorodencad sa sumnjom na
kongenitalnu imunodeficijenciju, djeca majki koje su u treCem tromjesecju trudnoce primale
lijekove poput monoklonskih antitijela protiv TNF-alfa (tumorski nekrotiziraju¢i faktor alfa),
HIV pozitivne osobe, osobe s primarnom i sekundarnom imunodeficijencijom, osobe na
radioterapiji, osobe na kortikosteroidnoj terapiji - za vrijeme imunosupresivne terapije, osobe
oboljele od karcinoma, osobe nakon presadivanja koStane srzi 1 presadivanja organa, osobe s
ozbiljnim oboljenjima (ukljucujuéi ekstremno neuhranjene osobe), trudnice i dojilje te osobe
koje su prethodno bolovale od tuberkuloze s reakcijom veéom od 5 mm. Posebne
kontraindikacije za cijepljenje protiv hripavca su evolutivne bolesti srediSnjeg Ziv€éanog sustava

(nekontrolirana epilepsija, infantilni spazmi i progresivna encefalopatija) (9).

1.2.6. Nuspojave cijepljenja

Svaka medicinska intervencija moze imati neZeljene ucinke. Bitno je da korist
pojedinog postupka premasuje Stetu, a korist cijepljenja u javnozdravstvenom i opcenito
civilizacijskom smislu uvelike premasuje mali rizik ozbiljnih nuspojava cijepljenja. U okviru
poslova nadzora nad provedbom Programa obveznih cijepljenja, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo provodi pracenje nuspojava cijepljenja putem Registra nuspojava cijepljenja.
Nuspojavu cijepljenja duzan je prijaviti zdravstveni djelatnik koji utvrdi nuspojavu na

propisanom obrascu. Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode odgovorna je za
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postmarketinsko pracenje nuspojava lijekova, koje ukljucuje i nuspojave cijepljenja. Dok je
obveza Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, vezano uz nuspojave cijepljenja prvenstveno
operativna i usmjerena djelovanju na terenu i intervencijama u Programu cijepljenja, obveza
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode je prvenstveno regulatorna i vezana uz
komunikaciju sa proizvodac¢ima cjepiva i Europskom agencijom za lijekove. Kod vecine
cijepljenih najces¢e nuspojave su lokalna reakcija na mjestu uboda i vruéica. Obzirom da
vec¢inom ovakve blage i ocekivane nuspojave nisu prijavljene, stvarni podatci u praksi ¢ine veci
broj. Ozbiljnije nuspojave cijepljenja obveznim cjepivima djecje dobi tijekom 2019. i 2020.
godine bile su akutni diseminirani encefalitis (2 slucaja), alergijske reakcije (11 slucajeva),
hipotono-hiporesponzivne epizode (3 slucaja), osip (17 slucajeva), postvakcinalne ospice (12
slucajeva), febrilne konvulzije (1 slucaj), produljeno neutjesno plakanje (6 sluc¢ajeva), artralgija

(1 slucaj). Sve su se nuspojave na primijenjenu terapiju povukle (9, 13).
1.3. Utjecaj COVID-19 pandemije na djecu

1.3.1. Karakteristike infekcije SARS CoV-2 virusom u djece

Od identifikacije SARS-CoV-2 virusa kao humanog patogena u kineskoj provinciji
Hubei u sije¢nju 2020., pandemija koronavirusa (COVID-19) svakodnevno broji novooboljele.
Do 27. svibnja 2022. broj oboljelih u svijetu bio je 525.467.084 , a broj umrlih 6.285.171 (14).
Medutim, mortalitet i morbiditet znacajno se razlikuju ovisno o dobnoj skupini. Djeca ¢ine
manji broj COVID-19 bolesnika te mali broj oboljele djece razvija teSku klinicku sliku odnosno
akutne komplikacije bolesti (15). Najces¢i simptomi u djecjoj dobi su vrucica, rinoreja, kasalj,
gastrointestinalni simptomi, glavobolja i mijalgija (16). Cinjenice koje objasnjavaju laksu
klini¢ku sliku u djece su razlike u virusnoj kinetici, opterecenje sluznice konkurentnim
patogenima i1 dobno ovisna ekspresija angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 2 (ACE-2). Naime,
ACE-2 ima ulogu vezanja za virusnu Cesticu i moderira njezin ulazak u stanicu. Kada virus ude
u stanicu, smanjuje se povrSinska koncentracija ACE-2 onemogucavajuéi protektivne ucinke
ovog enzima na organe djelujuéi na renin angiotenzin aldosteronski sustav Sto dovodi do
vazokonstrikcije, vaskularne propusnosti, upale i ozljede tkiva. Koncentracija ACE-2 na
pneumocitima mijenja se tijekom odrastanja 1 visoka je u djec¢joj dobi Sto objaSnjava ¢injenicu
nize ucestalosti teSkih klini¢kih manifestacija u toj dobi (17). Specificna komplikacija koji se
povezuje sa preboljenjem COVIDa-19 u djecjoj dobi jest multisistemski inflamatorni sindrom
u djece povezan s COVIDom-19 (MIS-C). Radi se o novoj bolesti koja nastaje najceS¢e 2 do 6
tjedana nakon preboljenja COVID-a, ima znacajke sindroma toksi¢nog Soka 1 Kawasakijeve

bolesti, karakterizirana je teSkim upalnim stanjem: protrahiranom vrucicom, iritabilnos¢u, boli
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u trbuhu, osipom, otecenim dlanovima i stopalima, dolazi do opterecenja pa Cak i zatajivanja
srca. Terapija koja se pokazala efikasnom su intravenski imunoglobulini, glukokortikoidi,

acetilsalicilna kiselina, bioloski lijekovi (18).

1.3.2. Neizravni u¢inci COVID-19 pandemije na djecu

Neke od mjera zastite pucanstva od COVID-19 bolesti ukljucivale su fizicko
distanciranje, smanjivanje neobaveznih kontakata, zabranu okupljanja veéeg broja ljudi na
jednom myjestu, zatvaranje Skola i zabranu velikog broja izvanskolskih aktivnosti. Takve i sli¢ne
preporuke i restrikcije zahtijevaju veoma opseznu sposobnost prilagodbe u djece i uvelike
ograni¢avaju normalan i zdrav razvoj koji ukljucuje socijalnu interakciju, fizicku aktivnost i
pristup obrazovanju u Skolama (19). Studije o psihi¢kom zdravlju djece nakon velikih kriznih
zdravstvenih situacija iz proslosti dokazale su povecanu pojavnost posttraumatskog stresnog
poremecaja (20). Studije koje proucavaju psihicko zdravlje djece u COVID-19 pandemiji
navode vecu ucestalost anksioznosti i depresije. Stopa anksioznosti i depresije posebice je
povecana kod adolescenata, ¢eS¢e djevojaka. Prisutne su i promjene u apetitu i spavanju,
pogorsano socijalno funkcioniranje, povecanje seksualnog zlostavljanja na internetu te
smanjeno koriStenje pedijatrijske zdravstvene zastite i nize stope cijepljenja. Za obiteljsko
nasilje indirektni znakovi pokazuju povecanu stopu, iako je manje sluzbenih prijava o tome

(pretpostavlja se zbog manje svjedoka) (19, 21).

1.3.3. Cijepljenje protiv COVID-19 u djecjoj dobi

ECDC izdaje smjernice za cijepljenje djece protiv COVID-19. Za djecu mladu od 5
godina ne preporuca se nijedno cjepivo. Registrirano cjepivo za djecu u dobi od 5 do 11 godina
je Comirnaty 10 mikrograma/doza proizvodaca Pfizer/BioNTech. Za djecu stariju od 12 godina,
registrirana su 2 cjepiva: Comirnaty 30 mikrograma/doza proizvodaca Pfizer/BioNTech i
Spikevax proizvodaca Moderna. Cijepljenje djece protiv COVID-19 u Republici Hrvatskoj je
dobrovoljno i preporuca se odredenim skupinama: djeci koja zbog kroni¢ne bolesti ili terapije
imaju povecan rizik od tezih oblika bolesti COVID-19, koji dijele kuc¢anstvo s osobama koje
boluju od kroni¢nih bolesti koje uvecavaju rizik za razvoj tezih oblika bolesti COVID-19.
Posebno ako se radi o bolesnim ¢lanovima kucanstva koji zbog zdravstvenih kontraindikacija
ili dobi (jer su mladi od 5 godina) ne mogu biti cijepljeni, te kada je rije¢ o tesko
imunokompromitiranim ¢lanovima kuéanstva neovisno jesu li cijepljeni, jer se kod njih ocekuje
slabije stvaranje zaStite nakon cijepljenja te djeci koja su dugotrajnije smjeStena u razlic¢itim

oblicima kolektivnog smjestaja s nocenjem (22).
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Protiv COVID-19 u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) do 31. svibnja 2022.
cijepljeno je 3,88 % djece i adolescenata u dobi od 0 do 19 godina (23).

1.4. Cijepljenjem preventabilne bolesti iz Programa obveznog cijepljenja

1.4.1. Tuberkuloza

Iako je poznato vise od 200 vrsta mikobakterija, najveci javnozdravstveni znacaj ima
uzro¢nik tuberkuloze Mycobacterium tuberculosis. Inficirane kapljice respiratornog sekreta
najces¢i su put prijenosa infekcije u populaciji. Kada domacin dode prvi put u kontakt s
uzro¢nikom tuberkuloze, nastane akutna eksudativna lezija koja se brzo Siri putem limfe i
ulaskom u regionalne limfne ¢vorove. Lezija obi¢no brzo zacijeli. Unutar limfnih ¢vorova
nastaje masivna kazeozna nekroza koja u pravilu kalcificira (Ghonov kompleks). Reaktivacijski
tip tuberkuloze najc¢esc¢e uzrokuju bacili koji su prezivjeli unutar primarne lezije, a o€ituje se
kroni¢nim tkivnim lezijama, stvaranjem tuberkula, kazeoznom nekrozom i fibrozom.
Regionalni limfni ¢vorovi u reaktivacijskom tipu vrlo su malo zahvaceni i u njima ne nastaje
nekroza. Tijekom primarne infekcije stjece se odredena otpornost prema uzro¢niku tuberkuloze
Sto se moze pripisati razvoju stani¢ne imunosti. S druge strane, stjece se i preosjetljivost $to
postaje vidljivo razvojem pozitivne tuberkulinske reakcije. Tuberkulinski test po Mantouxu
izvodi se intrakutano na volarnoj strani lijeve podlaktice, nakon 72 sata o€itava se reakcija testa,
tj. promjer induracije i eritema. On sluzi za procjenu potrebe za cijepljenjem u osoba starijih od
1 godine, a negativna reakcija znaci da se osoba moze cijepiti BCG-om. Negativna reakcija
testom otpustanja gama interferona takoder sluZzi istoj procjeni. Jedino licencirano cjepivo je
Zivim atenuiranim sojem M.bovis koji su Calmette i Guerin izolirali iz tuberkuloznog goveda

1908. godine, a u primjenu je uslo 1921. godine (11, 24)

Tuberkuloza moZe zahvatiti svaki organski sustav pa se klini¢ki manifestira razli¢ito.
Znakovi tuberkuloze mogu biti umor, slabost, gubitak teZine, visoka tjelesna temperatura i
no¢no znojenje. Pluéna tuberkuloza moze se manifestirati kroni¢nim kasSljem i hemoptizom.
Sirenjem uzro¢nika putem krvi nastaje milijarna tuberkuloza koja zahvaéa brojne organe i

karakterizira ju visoka stopa mortaliteta (24).

U lijeCenju tuberkuloze primjenjuje se kombinacija lijekova zbog rezistencije
uzrocnika. Lijekovi prve linije su izonijazid, rifampicin, pirazinamid, etambutol i streptomicin.
Lijekovi druge linije ukljucuju kanamicin, kapreomicin, etionamid, cikloserin, ofloksacin i
ciprofloksacin. Multiplorezistentni sojevi postali su globalni zdravstveni problem, osobito u

osoba koje imaju HIV infekciju i u siromasSnim zemljama (25).
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Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), u 2020. godini od tuberkuloze je
oboljelo 10-ak milijuna ljudi, od ¢ega 1,1 milijun djece. Umrlo je 1,5 milijuna ljudi Sto
tuberkulozu ¢ini 13. uzrokom smrti u svijetu i drugim infektivnim uzrocnikom smrti (nakon
COVID-19). Prema HZJZ u 2020. godini prijavljena su ukupno 183 slucajeva aktivne
tuberkuloze nekog organa, za razliku od 2019. godine kada je taj broj iznosio 303. Od 183
slucaja tuberkuloze u 2020., u dobnoj skupini od 0 do 4 godine prijavljen je 1 slucaj, u skupini
od 5 do 9 godina nijedan, u skupini od 10 do 14 godina 1 slu¢aj 1 u skupini od 15 do 19 godina
3 slucaja. U razdoblju od 2010. do 2020. godine nije prijavljen nijedan slucaj tuberkuloznog
meningitisa u dobi od 0 do 19 godina (26, 27).

1.4.2. Difterija

Uzrocnik difterije je gram pozitivni bacil Corynebacterium diphtaeriae. Ova bolest
moze postojati na tri lokacije: kao respiratorna (najcesca), kozna i o¢na. Vrijeme od kontakta s
bakterijom do pojave simptoma obic¢no je izmedu dva do pet dana. Nacin zaraze je kontaktom
koznih lezija zaraZene osobe ili udisanjem inficiranog respiratornog ili oralnog sekreta, kao i
kontaktom kontaminiranih povr$ina. Respiratorna difterija podrazumijeva zahvac¢enost prednje
nosne, faringealne i laringealne Supljine te tonzila. Po zdrijelu i tonzilama nastaju
patognomoni¢ne pseudomembrane (sivkaste naslage koje krvare nakon manipulacije), §to je
praceno cervikalnom limfadenopatijom, grloboljom, disfagijom i vru¢icom. Ulazak bakterije u
krvotok moZe rezultirati komplikacijama u smislu periferne neuropatije, polineuropatije i

miokarditisa s obzirom da je egzotoksin ove bakterije neurotoksi¢an i kardiotoksic¢an (28, 29).

Zlatni dijagnosticki standard je kultivacija uzro¢nika na hranjivoj podlozi. Ostali
dijagnosticki testovi su Elek test koji se temelji na medudjelovanju difteriénog antitoksina 1
ispitivanih uzoraka i test lanCane reakcije polimeraze (PCR). U novije vrijeme, dostupni su brzi

enzimski imunotestovi u kojima je protutijelo za hvatanje poliklonski antitoksin konja (29, 30).

Terapija difterije ukljucuje difteri¢ni antitoksin i antibiotike. Difteri¢ni antitoksin nije
ucinkovit ako se primijeni kada difteri¢ni toksin ve¢ ude u tkiva, stoga ga treba primijeniti ¢im
ranije ¢ak i1 na osnovu klinicke sumnje, ne ¢ekaju¢i mikrobioloski nalaz. Antibiotici su oralni

ili parenteralni penicilin i eritromicin (30).

1.4.3. Tetanus
Uzro¢nik tetanusa je gram pozitivni anaerobni bacil Clostridium tetani koji formira
spore. U obliku spora Siroko je rasprostranjen u okolini i iznimno stabilan. Ipak, veéina spora

tetanusa moze se unistiti 15-minutnim prokuhavanjem. Ovom bacilu za germinaciju iz spora u
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vegetativnu bakteriju pogoduju anaerobni uvjeti kakvi postoje u dubokim nekroti¢nim ranama.
Lokalizacije gdje najceS¢e nastaje infekcija su rane na donjim udovima, infecije maternice
nakon abortusa ili poroda, nesterilne intramuskularne injekcije, slozene frakture, opekotine,
umbilikalni batrljak, kirurSki Sav. Medutim, i minimalni defekti koZze mogu biti ulazno mjesto

za spore, a za 30 % infekcija ne moze se utvrditi mjesto ulaska (31).

Ovi bacili izluuju neurotoksin tetanospazmin koji se veze za receptore presinaptickih
membrana motornih neurona, zatim putuje retrogradno do ledne mozdine i mozdanog debla.
Toksin razgraduje sinaptobrevin, Sto rezultira blokiranjem otpuStanja inhibitornih molekula
(glicina i gamaaminomaslacne kiseline) pa se motorni neuroni ne mogu inhibirati. To rezultira

hiperrefleksijom, miSi¢nim gréevima i spasticnom paralizom (32).

Inkubacijski period nije fiksan, moze trajati od 24 sata do nekoliko mjeseci. Krace
vrijeme inkubacije povezano je s tezom klinickom slikom. Generalizirani tetanus manifestira
se rigidnoS¢u, ukocenos¢u, opistotonusom, trizmusom, spazmima koji su neizmjerno bolni i
mogu biti praceni laringealnom opstrukcijom, respiratornim arestom i smréu. Lokalizirani oblik
bolesti na mjestu ozljede karakteriziran je lokalnom rigidno$¢u i boli s niskom stopom
smrtnosti. Lokalizirana cefali¢na varijanta koja nastaje prilikom ulaska spora u ranu na glavi,
obiljeZena je vi§im mortalitetom od ostalih lokacija. Neonatalni tetanus naj¢esce nastaje nakon
koriStenja nesterilnog kirur§kog alata prilikom rezanja pupkovine ili od necijepljenih rodilja.
Novorodenc¢ad je iritabilna, loSe napreduje, grimasira, rigidno je 1 ima teSke spasti¢ne
kontrakcije provocirane dodirom. Kasnije, ta djeca mogu imati neurorazvojne poteSkoce i

probleme s ponasanjem (33).

Terapija tetanusa su penicilini, metronidazol, piridoksin, propofol, benzodiazepini,
magnezijev sulfat, potporna terapija ventilacijom uz debridman i adekvatnu toaletu rane.
Pasivna imunizacija ljudskim imunoglobulinom skracuje trajanje i ublazava klini¢ku sliku
tetanusa. lako je antitoksin djelotvoran iskljucivo na cirkulirajuéi toksin koji se jo$ nije vezao,
treba ga primijeniti u svih bolesnika ¢im prije nakon ozljede. Uz pasivnu imunizaciju, potrebno
je bolesnike cijepiti tetanusnim toksoidom kada je proslo vise od 10 godina od zadnjeg cjepiva

ili kod nepoznatog cijepnog statusa (11, 34).

1.4.4. Hripavac
Uzro¢nik hripavca je gram negativni kokobacil Bordetella petrussis. Prenosi se
kaplji¢nim putem. Vecinom se pojavljuje u djece do pete godine zivota, a najvise smrtnih ishoda

je u dojenackoj dobi. Nakon inkubacije od dva tjedna pocinje kataralni stadij bolesti kao blaga
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infekcija gornjeg diSnog sustava s kasljem i rinorejom. Tijekom ove faze bolesnik je obi¢no
vrlo zarazan iako nije tesko bolestan. Kasalj obi¢no progredira unutar jednog do dva tjedna do
eksplozivnog s karakteristi¢nim hripanjem nakon inspirija $to oznacava paroksizmalni stadij
bolesti. KaSalj moze biti praten povracanjem, cijanozom pa cCak 1 konvulzijama. Od
laboratorijskih nalaza karakteristi¢na je leukocitoza s apsolutnom limfocitozom. Kao posljedica
hipoksije mozga tijekom paroksizama mogu nastati encefalopatija 1 intrakranijalno krvarenje.
Od respiratornih komplikacija, Cesta je pneumonija. Osim toga, nutritivni status takoder moze
biti ugroZen zbog ucestalog povracanja. Izmedu paroksizama, bolesnik je normalnog stanja.
Trec¢a, konvalescentna faza podrazumijeva produljeni kasalj u sljede¢a 4 do 6 tjedana za vrijeme

kojeg interkurentne virusne infekcije mogu biti okida¢ paroksizama (35).

Metode dokazivanja uzrocnika su kultivacija na hranjovoj podlozi (Regan-Lowe agar)
i PCR test te eventualno seroloski testovi. LijeCenje se sastoji od makrolida (eritromicin,
azitromicin) i suportivne terapije u smislu oksigenacije i sedacije u svrhu sprje¢avanja oste¢enja
mozga uslijed hipoksije. Cjepivo protiv hripavca postoji u cjelostani¢noj i acelularnoj varijanti.
Cjelostani¢no cjepivo sadrzava viSe antigena 1 omogucava bolji imunoloski odgovor, medutim,
zbog sklonosti nuspojavama zamijenjeno je acelularnim u velikom dijelu svijeta. U Poljskoj se

jos$ uvijek koristi cjelostani¢no cjepivo, kao 1 u drzavama nizeg socioekonomskog statusa (36).

Prema SZO, oko 83 % dojencadi primilo je tri doze cjepiva protiv difterije, tetanusa i

hripavca u 2020. godini, §to je 3% manje u odnosu na 2019. godinu (37).

1.4.5. Poliomijelitis

Poliomijelitis je akutna infektivna bolest koja je uzrokovana virusom iz roda
Enterovirus iz porodice Picornaviridae, a prenosi se fekalno oralnim putem. Inkubacijsko
razdoblje traje obi¢no od 7 do 14 dana. Replikacija virusa odvija se u tonzilama, limfnim
¢vorovima vrata i u Peyerovim ploCama u gastrointestinalnom traktu. Vecina infekcija je
supklinicka, samo oko 1-5 % rezultira klini¢kom bole$¢u. Klini¢ka slika najéeSce zapocinje
blagim gastrointestinalnim simptomima ili simptomima nalik gripi ukljucujuéi vrudicu,
malaksalost, glavobolju, mu¢ninu, povracanje, konstipaciju i grlobolju. Uz navedene simptome
1 znakove, moze postojati ukocenost 1 bolovi u ledima 1 vratu $to govori u prilog aseptickog
meningitisa (neparalitickog poliomijelitisa). Poliovirus se moze Siriti uzduz aksona perifernih
Zivaca do prednjih rogova donjeg motoneurona Sirec¢i se na lednu mozdinu ili mozak. Rezultat

uniStenja donjeg motoneurona je mlohava paraliza, naj¢eS¢e asimetri¢na u donjim udovima,
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mijalgija, a moze do¢i i do respiratornog zatajenja zbog paralize dijafragme. Pojedinci mogu
razviti recidiv paralize i slabljenje miSi¢a desetlje¢ima nakon paralitickog poliomijelitisa §to se

u literaturi naziva ,,postpolio sindrom” (38).

Globalna eradikacija poliovirusa pocela je 1988. Od tri divlja soja poliovirusa (tip 1,2,3)
tip 2 iskorijenjen je 1999., a tip 3 2012. u Nigeriji. Do 2020. divlji tip 1 poliovirusa endemijski
je jo$ uvijek prisutan u Pakistanu i Afganistanu. SZO navodi da je globalna procjepljenost

dojencadi u 2020. s tri doze cjepiva 83% (37, 39).

LijeCenje poliomijelitisa u etioloSkom smislu ne postoji, primjenjuje se potporna terapija
u smislu spazmolitika 1 fizikalne terapije. Postoje dvije vrste cjepiva: oralno (Sabin) i
inaktivirano (Salk). Povoljne karakteristike oralnog cjepiva su indukcija lokalne crijevne
imunosti poticanjem razvoja IgA sluznickih protutijela, niza cijena, ali postoji rizik od razvoja
paralitickog poliomijelitisa nakon cijepljenja. S druge strane, inaktivirano poti¢e samo IgG, ne
1 IgA, ali ima bolji sigurnosni profil te se stoga isklju¢ivo ono koristi u razvijenijim drzavama

(40).

1.4.6. Haemophilus influenzae tip B

Rod Haemophilus influenzae sadrzava gram negativne pleomorfne kapsulirane i
inkapsulirane bacile od kojih neki ¢ine fiziolosku floru sluznica. Haemophilus influenzae tip B
je glavni patogen iz ovog roda koji uzrokuje akutni otitis media, sinuitis, pneumoniju, celulitis,
epiglotitis i invazivne bolesti poput meningitisa i septikemije (septicki artritis). H. influenzae
5 godina sve do uvodenja konjugiranog cjepiva u ranim 1990-im godinama. Ucestalost
kliconostva nekapsuliranih sojeva u gornjem diSnom sustavu je veca od 50%, dok je ucestalost

kapsuliranog H. influenzae tipa B manja od 1% (prije uvodenja cjepiva bila je visa) (41).

Stopa smrtnosti nelijecenih osoba s H. influenzae meningitisom moze dosec¢i 90 %.
Medu antibioticima izbora nalaze se amoksicilin s klavulanskom kiselinom, fluorokinoloni i
tre¢a generacija cefalosporina. Cjepivo protiv H. influenzae pocetno se sastojalo samo od
procis¢enog kapsularnog polisaharida poliribitol riboza fosfata (PRP, engl. Polyribitol Ribose
Phosphate), ali s obzirom da takvo cjepivo nije bilo dovoljno imunogeni¢no jer je omogucavalo
samo imunoloski odgovor neovisan o T-stanicama, posljedi¢no je konjugirano s proteinima za

indukciju T-stani¢nog odgovora (42).
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Prema SZO, do kraja 2020. konjugirano HiB cjepivo bilo je uvedeno u 192 drzave
svijeta, a procjenjuje se da je globalna pokrivenost cjepivom s tri doze 70-ak%, $to je manje u

odnosu na 2019. godinu kada je ona iznosila 72% u 191 drzavi (37).

1.4.7. Streptococcus pneumoniae

Pneumokok (Streptococcus pneumoniae) je gram pozitivna inkapsulirana kuglasta
bakterija. Ona ¢ini dio fizioloSke flore gornjeg diSnog sustava u odredenog broja ljudi, ali moze
uzrokovati pneumoniju, sinuitis, otitis media, bronhitis, meningitis i bakterijemiju. Pneumokok
je glavni uzro¢nik bakterijske pneumonije stecene u zajednici u odrasloj dobi. Djeca u dobi
ispod 2 godine nemaju razvijene specificne funcije slezene potrebne za imunoloski odgovor za
borbu protiv polisaharidnih antigena ove bakterije. Stoga su imunoloski oni sli¢ni bolesnicima
sa boleS¢u srpastih stanica jer obje skupine ne mogu posti¢i zadovoljavajué¢i odgovor na
inkapsulirane patogene i teSko mogu kontrolirati kolonizaciju pneumokokom. Pneumokokna
pneumonija obi¢no zapocinje naglo, vru¢icom i o$trom plenuralnom boli, a sputum moze biti
sukrvav ili boje hrde. Rana primjena antibiotika sprjecava eventualnu konsolidaciju plu¢nog
parenhima. Terapija je penicilin G, cefotaksim, tetraciklini, eritromicin, fluorokinoloni i

vankomicin, ovisno o antimikrobnoj osjetljivosti pojedinog uzro¢nika (43).

Temeljem polisaharidne kapsule razlikujemo preko 90 serotipova pneumokoka.
Obzirom na to, postoji polisaharidno cjepivo s 23 serotipa (PPSV-23) koje je manje imunogeno
i konjugirano cjepivo s 13 serotipova koje jace stimulira imunoloSki odgovor (PVC-13).
Konjugirano cjepivo je u Programu obveznog cijepljenja za dojencad, a polisaharidno cjepivo

preporuca se odredenim skupinama iznad 2 godine (9, 44).

SZ0 navodi da je pneumokokno cjepivo uvedeno u 151 drzavu svijeta do kraja 2020.,

a procjenjuje se da je globalna procjepljenost s tri doze 49% (37).

1.4.8. Ospice

Porodica Paramyxoviridae ukljucuje dvije potporodice i sedam rodova od kojih rod
Morbilivirus uzrokuje ospice. Ospice (morbili) su akutna zarazna bolest koja se ocituje
vruéicom, respiratornim simptomima i makulopapuloznim osipom. Virus se $iri kaplji¢no, a
¢ovjek mu je jedini prirodni domacin. Razdoblje inkubacije tipicno traje od 8 do 15 dana, a
simptomi prodromalne faze su vrucica, kihanje, kasalj, rinoreja, crvenilo ociju,
patognomoni¢ne Koplikove pjege i limfopenija. Koplikove pjege su male plavkasto-bijele
ulceracije na bukalnoj sluznici nasuprot donjih kutnjaka. Vru€ica i kasalj prisutni su do pojave

osipa, a zatim postupno nestaju. Osip tipi¢no pocinje na glavi i zatim se Siri distalno i konfluira
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da bi tijekom 5-10 dana promijenio boju iz ruziaste u smedu. Najcesce komplikacije su otitis
media 1 pneumonija uzrokovana sekundarnom bakterijskom infekcijom, a rjede i ozbiljnije
komplikacije ukljucuju sljepocu, encefalitis 1 subakutni skleroziraju¢i panencefalitis koje su
Cesto smrtonosne ili uzrokuju trajna neuroloSka osSte¢enja. S obzirom da postoji samo 1

antigenski tip virusa, imunitet nakon preboljenja je dozivotan (45).

Dijagnoza tipicnih ospica moze se postaviti temeljem klinicke slike, a laboratorijska
potvrda (PCR testom) potrebna je u sluCaju atipi¢ne slike (u parcijalo cijepljenih ili
imunosuprimiranih). Terapija koja se treba primijeniti je vitamin A i1 suportivne mjere (46).

Postekspozicijska profilaksa podrazumijeva imunoglobuline (11).

Prema SZO, do kraja 2020. 84% djece je primilo prvu dozu cjepiva do druge godine
zivota, a 70% djece primilo je dvije doze sukladno nacionalnim imunizacijskim programima.
Takoder, 179 drzava ukljucilo je dvije doze u svoje cijepne programe (37). Prema HZJZ, u
2020. godini prijavljene su 2 epidemije ospica s ukupnim brojem oboljelih 12 i bez smrtnih
slucajeva. Takoder, u 2019. godini prijavljene su 2 epidemije sa osam oboljelih 1 bez smrtnog

slucaja (47, 48).

1.4.9. Zausnjaci

ZauS$njaci (mumps, parotitis) su bolest koju uzrokuje virus roda Rubulavirus koji
takoder pripada porodici Paramyxoviridae. Virus se izlucuje slinom, a Covjek je jedini prirodni
domacin. Razdoblje inkubacije obi¢no traje od 14 dol8 dana, a u tre¢ine oboljelih nema
nikakvih simptoma, ali je bolesnik svejedno zarazan za okolinu. Tipican znak simptomatske
infekcije je oteklina podusne zlijezde koja se javlja u 50 % oboljelih. Uz to, moze biti prisutna
malaksalost, anoreksija, vrucica, mijalgija, glavobolja. Bolest je obi¢no samoogranicavajuca i
oporavak nastupa unutar 2 tjedna. Komplikacije uklju¢uju meningitis i encefalitis, koji su ¢es¢i
u odrasloj dobi, isto kao 1 orhitis u muskaraca, upala jajnika u Zena i pankreatitis. Specifi¢nog

lijecenja nema, a najbolja metoda prevencije je cijepljenje (49).

U SAD-u je tijekom 2018. godine bilo 2251 slucajeva, 2019. godine 3474 slucaja, 2020.
godine 616 slucajeva, 2021.godine 154 slucaja, a do 29.4.2022. 50 slucajeva (50). U 2019.
godini u RH prijavljeno je 15 slucajeva epidemijskog parotitisa, a u 2020. godini 13 slucajeva
(47, 48). U drzavama Europske Unije/Europskog ekonomskog podrucja tijekom 2019. godine
prijavljeno je 18134, a tijekom 2020. godine 6380 slu¢ajeva zauSnjaka (51).
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1.4.10. Rubeola

Virus rubeole pripada rodu Rubivirus, a porodici Togaviridae. Razlikujemo postnatalnu
rubeolu koja ima blage klinicke manifestacije i rubeolu u trudno¢i koja moze imati znacajne
reperkusije na novorodence. Do infekcije dolazi preko sluznice gornjeg dijela diSnog sustava,
a inkubacijski period je obi¢no 12 dana. Postnatalnu rubeolu karakteriziraju limfadenopatija,
vru¢ica 1 morbiliformni osip koji se prvo pojavljuje na licu, a zatim se Siri distalno te najcesce
traje do tri dana. Obzirom da je bolest tesko klinicki dokazati, dijagnoza se uspostavlja temeljem
metoda izolacije virusa, PCR testa i serokonverzije. Rubeola je blaga i samoogranicavajuca
bolest kod koje ne postoji uzro¢no lijecenje. Jedna epizoda bolesti ostavlja dozivotnu imunost.
S druge strane, infekcija trudnice tijekom prvog tromjese¢ja moze uzrokovati infekciju
posteljice 1 fetusa kada djeluje teratogeno. Ranija pojavnost u trudno¢i u pozitivnoj je korelaciji
s tezim abnormalnostima ploda. Klasic¢ni klinicki trijas simptoma ukljucuje kataraktu, sr€ane
anomalije 1 gluhocu. Uz to, najcesce je prisutan obrazac ograni¢enja rasta. Moze biti zahvaéen
sredi$nji ziv€ani sustav Sto dovodi do mentalne retardacije, problema s ravnotezom i
motorickim  sposobnostima. Osim ovih komplikacija, razvijaju se 1 hepatitis,
hepatosplenomegalija, trombocitopeni¢na purpura, Se€erna bolest i poremecaji Stitnjace. Ni za
prirodenu rubeolu ne postoji terapija, a cijepljenjem u djecjoj dobi prevenira se Sansa stjecanja

infekcije u Zena tijekom fertilne dobi (52, 53).

Cjepivo protiv rubeole uvrsteno je u programe cijepljenja 173 drzave unutar SZO, a
procjenjuje se da je globalna procjepljenost bila 70% krajem 2020. Posljednji zabiljezeni
slu¢ajevi rubeole u RH su u 2016. godini (37, 47).

1.4.11. Hepatitis B

Virus hepatitisa B pripada rodu Orthohepadnavirus unutar porodice Hepadnaviridae.
Virusni genom sastoji se od djelomi¢no dvolancane kruzne deoksiribonukleinske kiseline
(DNK). Put infekcije je dominantno parenteralno (prijenos s majke na dijete tijekom poroda,
koriStenje zajednickih igala, seksualni odnos), a period inkubacije prosje¢cno 60-90 dana.
Pojavnosti zutice nekad prethode prodromalni simptomi poput mucnine, povracanja,
anoreksije, ali anikteri¢ni hepatitis je ceS¢i. Hepatitis uzrokovan ovim virusom obi¢no pocinje
podmuklo, a ishod mu moze varirati od potpunog ozdravljenja do progresije u kronicni
hepatitis. Ako zaraza nastupi u novorodenackoj i dojenackoj dobi, obi¢no progredira u kronicni
hepatitis. S druge strane, akutna infekcija u odraslih osoba ¢eS¢e rezultira ozdravljenjem.
Akutna komplikacija je fulminantni hepatitis (hepaticka encefalopatija) koji je fatalnog ishoda

u viSe od tri Cetvrtine slucajeva. Najveci broj osoba s kroni¢nom infekcijom je asimptomati¢an
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godinama, ali u njih postoji rizik za razvoj hepatocelularnog karcinoma. Ektrahepatalne
manifestacije podrazumijevaju vrucicu, kozni osip, poliartritis, nekrotiziraju¢i vaskulitis i

glomerulonefritis (54).

Od dijagnostickih metoda najes¢e se koriste imunoenzimski test za utvrdivanje
antigena 1 protutijela na njih, a PCR test za virusnu DNK. Specifi¢no lije¢enje je djelomicno
ucinkovito, a ukljucuje rekombinantni interferon alfa, pegilirani interferon alfa i lamivudin.
Terapija zavrSnog stadija jetrenog oSte¢enja je transplantacija jetre (55). Medutim, rizik
reinfekcije grafta iznosi minimalno 80%. Seroprofilaksa humanim imunoglobulinima
indicirana je novorodencadi HbsAg (engl. Hepatitis B surface Antigen) pozitivnih majki i
osobama koje nisu cijepljene ili su ,,nereaktori ” , a bile su u izravnom dodiru sa zaraznim
materijalom (11). Cjepivo koje se koristi dobiveno je genetskim inZenjeringom iz povrsinskog
antigena hepatitisa B (HbsAg), a osim u djecjoj dobi, obvezna je i za osobe zaposlene u sektoru
gdje postoji Sansa zaraze i za odredene skupine hematoonkoloskih bolesnika te intravenske

ovisnike (11, 55).

U 190 drzava ¢lanica SZO uvedeno je cjepivo protiv hepatisa B do kraja 2020. godine.
Globalna procijepljenost s tri doze procijenjena je na 83%. U RH je 2019. godine bilo 84 sluc¢aja
hepatitisa B s dva smrtna slu¢aja, a 2020. godine bilo je 19 slucajeva (37, 47).
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2. CILJ 1 HIPOTEZA ISTRAZIVANJA



2.1. Primarni cilj

Ispitati jednogodisnji utjecaj COVID-19 pandemije (2020.) na stope procijepljenosti
obveznim cjepivima djecje dobi u Republici Hrvatskoj (RH) uzevsi u obzir jedanaestogodiSnji

vremenski period (2010.-2020.).
2.2. Sekundarni ciljevi

1. Usporediti stope procijepljenosti obveznim cjepivima djec¢je dobi prije i za vrijeme COVID-

19 pandemije u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ).

2. Usporediti stope procijepljenosti obveznim cjepivima dje¢je dobi u 2020. godini izmedu SDZ

1 ostatka RH.
2.3. Hipoteze

1. Tijekom COVID-19 pandemije promijenile su se stope procijepljenosti obveznim cjepivima

dje¢je dobi u RH.

2. Tijekom COVID-19 pandemije promijenile su se stope procijepljenosti obveznim cjepivima

djecje dobi u SDZ.

3. Stope procijepljenosti razlikovat ¢e se izmedu SDZ i ostataka RH u 2020. godini.
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3. MATERIJALI I METODE



U ovoj retrospektivnoj deskriptivnoj studiji koriSteni su podatci o procijepljenosti
obveznim cjepivima dje¢je dobi u periodu od 2010. do 2020. na podrucju Splitsko-dalmatinske
zupanije 1 RH. Procijepljenost je promatrana temeljem primovakcinacije koja ukljucuje cjepiva
u novorodenackoj dobi (BCG), u dojenackoj dobi (DTaP, POLIO, HepB, HiB) i MMR cjepivo
u drugoj godini zivota i temeljem revakcinacije koja ukljucuje kasnija docjepljivanja: prvu
revakcinaciju protiv difterije, tetanusa, hripavca (DTaP-2), drugu revakcinaciju protiv difterije,
tetanusa, hripavca (ANA-Di-Te), revakcinaciju protiv poliomijelitisa (POLIO2), revakcinaciju
protiv H. influenzae (HiB2), cijepljenje osnovnoskolaca protiv hepatitisa B (HepB2),
revakcinaciju protiv ospica, zauSnjaka, rubeole (MMR2). Podatci o apsolutnoj i relativnoj
procijepljenosti prikupljeni su s javno dostupnih internetskih stranica Hrvatskog zavoda za

javno zdravstvo (godiSnji zdravstveno-statisticki ljetopisi).

Za potrebe ovog istrazivanja, podatci o procijepljenosti izmedu 2010. i 2019.
objedinjeni su te im je izracunata prosje¢na vrijednost za pojedino cjepivo te se ona dalje
prikazivala kao varijabla ,,Prije”, a podatak iz 2020. prikazan je kao varijabla ,,COVID-19".
Brojevi cijepljenih od predvidenih prikazani su kao ,,DA”, a necijepljenih kao ,,NE”.

Podatci za cijepljenje BCG-om prije COVID-19 pandemije prikazani su od 2014. do
2019. jer se u vremenu izmedu 2010. 1 2014. drugacije vodila evidencija cijepljenih. lako je
cijepljenje osnovnoSkolaca protiv hepatitisa B obvezno, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u
2020. godini nije prikazano zbog insuficijentnih podataka. Cijepljenje osnovnoskolaca protiv
hepatitisa B za 2020. na razini drzave ne sadrzi podatke svih zupanija. Cijepljenje protiv
Streptococcusa pneumoniae moguce je promatrati jedino za 2020. godinu te je stoga prikazano

zasebno izvan tablice sa ostalim cjepivima.

U ovom istraZivanju koriSteni statisticki program je SPSS (IBM, Armonk, New York),

koriSteni statisticki test je hi-kvadrat test, a statistiC¢ka znacajnost postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



Na Slici 2. prikazane su stope procijepljenosti obveznim dje¢jim cjepivima protiv
difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa, H.influenzae tipa B, hepatitisa B, ospica, zauSnjaka,
rubeole i tuberkuloze u razdoblju od 2010. do 2020. u RH. Slika prikazuje pad stope
procjepljenosti koji je naizraZeniji u razdoblju od 2015. do 2017. godine. Osim toga, vidljiv je
1 blagi pad procijepljenosti u 2020. u odnosu na cjelokupno desetogodiSnje razdoblje i u

usporedbi s pretpandemijskom 2019. godinom.
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Slika 2. JedanaestogodiSnji postotci primovakcinacije obveznim dje¢jim cjepivima u RH

Sto se ti¢e revakcinacija u istom vremenskom periodu, najvisi postotci revakcinacije
ostvareni su cijepljenjem osnovnoSkolaca protiv hepatitisa B, a najniZi prvom revakcinacijom
protiv difterije, tetanusa i hripavca (Di-Te-Per). Za sva cjepiva prisutan je trend pada
procijepljenosti s najnizim stopama izmedu 2016. i 2018. godine, kada pocinje rasti stopa, sve
do ponovljenog pada 2020. godine. Pad stopa procijepljenosti u 2020. godini osobito je izrazen
za revakcinaciju ANA-Di-Te, revakcinaciju MMR i revakcinaciju Polio. Primjecuje se i

izolirani dramaticni pad procijepljenosti ANA-Di-Te u 2015. godini. (Prikazano na Slici 3.)
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Slika 3. JedanestogodiSnji postotci revakcinacije obveznim djecjim cjepivima u RH

Obzirom da je cjepivo protiv pneumokoka uvedeno u obvezni Kalendar cijepljenja
2019., dostupni podatci su za 2020. Primovakcinacije su vide od revakcinacija i u RH i u SDZ,
a procijepljenost je niza u SDZ u odnosu na RH u pogledu primovakcinacija i revakcinacija,

Sto je vidljivo iz Slike 4.
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Slika 4. Stope procijepljenosti PCV u 2020. u SDZ i RH
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Iz Tablice 2. vidljivo je da su stope procijepljenosti cjepivom protiv difterije, tetanusa i
hripavca u COVID-19 pandemiji u RH pale za 0,9% u odnosu na desetogodisnje razdoblje prije
pandemije, stope procijepljenosti cjepivom protiv poliomijelitisa takoder za 0,9%, stope
procjepljenosti protiv hepatitisa B za 3,4%, protiv H. influenzae 1,1%, za MMR 2,1%. Za
cijepljenje BCG-om nije utvrdena statisticki znacajna razlika u procijepljenosti prije i tijekom
COVID-19 pandemije. Sto se ti¢e revakcinacija, prva revakcinacija cjepivom protiv difterije,
tetanusa i hripavca pala je za 1,7% tijekom pandemije, druga revakcinacija 4,6% tijekom
pandemije, revakcinacija protiv poliovirusa 4,3%, cijepljenje osnovnoskolaca protiv hepatitisa
B palo je 1,5% u odnosu na prije pandemije, revakcinacija protiv H. influenzae pala je 1,7% u
odnosu na prijaSnje razdoblje, a revakcinacija MMR cjepivom pala je 5,2% u odnosu na

prethodno razdoblje.

Tablica 2. Procijepljenost obveznim cjepivima djecje dobi u RH prije i tijekom COVID-19

pandemije

Prije COVID-19

NE DA NE DA

n % n % n % n % X2 P
DTaP 1.080 5,4 19.020 94,6 1.158 6,3 17.276 93,7 1435 <0,001
POLIO 1.077 54 18985 94,6 1.162 6,3 17.226 93,7 15,65 <0,001
HepB 1.077 5,3 19301 94,7 1542 8,7 16.281 91,3 168,75 <0,001
HiB 1.076 5,4 18984 94,6 1202 6,5 17.193 93,5 23,38 <0,001
MMR 1.351 6,7 18.826 93,3 1560 8,8 16.087 91,2 60,63 <0,001
BCG 338 1,8 18.898 98,2 378 2,2 17.105 97,8 17,65 0,006

DTaP-2 2245 8 25945 92  1.720 9,7 16.042 90,3 40,66 <0,001
ANA-Di-Te 1.777 4,1 41.660 959 1.646 8,7 17.216 91,3 543,34 <0,001
POLIO2 3220 5,3 57.854 94,7 5.045 9,6 47.616 904 778,10 <0,001
HepB2 557 2,8 19.197 97,2 55 43 1.217 95,7 9,57 0,003

HiB2 1.647 83 18.126 91,7 1.708 10 15325 90 31,64 <0,001
MMR2 745 3,7 19.444 96,3 1631 8,9 16.722 91,1 44791 <0,001

Kratice: DTaP-cjepivo protiv difterije, tetanusa i hripavca (acelularno), POLIO-cjepivo protiv
poliomijelitisa, HepB-cjepivo protiv hepatitisa B, HiB-cjepivo protiv H.influenzae tipa B,
MMR-cjepivo protiv ospica, zauSnjaka i rubeole, BCG-cjepivo protiv tuberkuloze, DTaP-2-
prva revakcinacija protiv difterije, tetanusa i hripavca, ANA-Di-Te-druga revakcinacija protiv
difterije, tetanusa 1 hripavca, POLIO2-revakcinacija protiv poliomijelitisa, HepB2-
revakcinacija protiv hepatitisa B, HiB-revakcinacija protiv H.influenzae tipa B, MMR2-
revakcinacija protiv ospica, zauSnjaka i rubeole
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Iz Tablice 3. vidljivo je da se stope primovakcinacije za DTaP, POLIO, HiB i BCG nisu
statisti¢ki zna¢ajno promijenjene u pandemiji u odnosu na razdoblje prije pandemije u SDZ. Za
primovakcinaciju HepB utvrden je statisticki znacajni pad od 2,8% tijekom COVID-19
pandemije u odnosu na desetogodisnje razdoblje prije pandemije u SDZ. Takoder, za MMR
utvrden je pad od 4,4% tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na razdoblje prije. U
revakcinacijama ne postoji statistiCki znacajna razlika u odnosu na razdoblje prije pandemije
za prvu revakcinaciju DTaP2 ni za HiB2. Druga revakcinacija ANA-Di-Te u COVID-19
pandemiji u SDZ pala je 2,5%, revakcinacija POLIO2 pala je 2,4% tijekom COVID-19
pandemije u odnosu na prijasnje desetogodisnje razdoblje. MMR?2 revakcinacija pala je 4,5%
tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na ranije desetogodisnje razdoblje. Cijepljenje

osnovnoskolaca protiv hepatitisa B (Hep B2) izbaceno je zbog nedostatnosti podataka.

Tablica 3. Procijepljenost obveznim cjepivima djecje dobi u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

prije i tijjekom COVID-19 pandemije

Prije COVID-19

NE DA NE DA

n % n % n % n Y% X2 P
DTaP 472 10,2 4.167 89,8 430 9,6 4.033 90,4 0,68 0,41
POLIO 475 10,2 4.166 89,8 430 9,6 4.047 904 094 0,33
HepB 443 9,6 4.155 904 540 124 3826 87,6 16,86 <0,001
HiB 474 10,2 4.164 89,8 419 94 4019 90,6 1,46 0,23
MMR 713 146 4.160 854 794 19 3380 81 30,39 <0,001
BCG 38 09 3972 99,1 35 0,9 4049 99,1 0,10 0,75

DTaP-2 1.091 16,5 5.531 83,5 687 16,7 3.427 83,3 0,08 0,78
ANA-Di-Te 579 57 9524 943 370 82 4.162 91,8 30,15 <0,001
POLIO2 1.350 9,6 12.697 904 1434 12 10554 88 37,20 <0,001
HiB2 865 18,6 3.780 81,4 709 17,5 3334 825 1,65 0,2
MMR2 270 5,8 4379 94,2 425 10,3 3690 89,7 60,47 <0,001

Kratice: DTaP-cjepivo protiv difterije, tetanusa 1 hripavca (acelularno), POLIO-cjepivo protiv
poliomijelitisa, HepB-cjepivo protiv hepatitisa B, HiB-cjepivo protiv H.influenzae tipa B,
MMR-cjepivo protiv ospica, zausnjaka i rubeole, BCG-cjepivo protiv tuberkuloze, DTaP-2-
prva revakcinacija protiv difterije, tetanusa i hripavca, ANA-Di-Te-druga revakcinacija protiv
difterije, tetanusa 1 hripavca, POLIO2-revakcinacija protiv poliomijelitisa, HiB-revakcinacija
protiv H.influenzae tipa B, MMR2-revakcinacija protiv ospica, zausnjaka i rubeole
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Na Tablici 4. vidljivo je da je u SDZ ostvarena manja stopa DTaP primovakcinacije u
odnosu na ostatak RH od 3,8% u 2020. Razlika u primovakcinaciji u SDZ u odnosu na ostatak
RH u 2020. protiv poliomijelitisa je 3,7%, protiv hepatitisa B 4,35%, protiv H. influenzae 3,3%,
protiv MMR 11,5%. Cijepljenje novorodenéadi protiv tuberkuloze u SDZ statisticki je zna¢ajno
viSe za 1,4% u odnosu na ostatak RH u 2020. Prva revakcinacija DTaP2 statisticki je znacajno
niza u SDZ u odnosu na ostatak RH 7,9%, revakcinacija Polio2 za 2,7%, revakcinacija HiB2
8,5% 1 revakcinacija MMR2 1,6%. Za drugu revakcinaciju ANA-Di-Te nema statisti¢ki
znadajne razlike SDZ u odnosu na ostatak RH u 2020. Cijepljenje osnovnoskolaca protiv

hepatitisa B (Hep B2) izbaceno je zbog nedostatnosti podataka.

Tablica 4. Procijepljenost obveznim cjepivima djecje dobi u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji 1

ostatku Republike Hrvatske tijekom COVID-19 pandemije u 2020. godini

SDZ RH
NE DA NE DA
n % n % n % n % Xz P
DTaP 430 9,6 4.033 904 1.886 5,8 30.518 94,2 96,30 <0,001
POLIO 430 9,6 4.047 90,4 1.893 59 30404 94,1 93,11 <0,001
HepB 540 12,4 3.826 87,6 2.544 8,1 28.736 91,9 86,42 <0,001

HiB 419 94 4.019 90,6 1984 6,1 30366 939 6442 <0,001
MMR 794 19 3389 81 2325 7,5 28.785 92,5 606,13 <0,001
BCG 35 09 4049 99,1 721 23 30.160 97,7 36,54 <0,001

DTaP-2 687 16,7 3427 833 2753 88 28.657 91,2 260,93 <0,001
ANA-Di-Te 370 82 4.162 91,8 2922 8,8 30270 91,2 197 0,161
POLIO2 1434 12 10554 88 8.655 9,3 84.677 90,7 88,35 <0,001
HiB2 709 17,5 3334 825 2706 9 27316 91 286,02 <0,001
MMR2 425 10,3 3.690 89,7 2836 8,7 29.754 91,3 11,73 <0,001

Kratice: DTaP-cjepivo protiv difterije, tetanusa i hripavca (acelularno), POLIO-cjepivo protiv
poliomijelitisa, HepB-cjepivo protiv hepatitisa B, HiB-cjepivo protiv H.influenzae tipa B,
MMR-cjepivo protiv ospica, zausnjaka i rubeole, BCG-cjepivo protiv tuberkuloze, DTaP-2-
prva revakcinacija protiv difterije, tetanusa i hripavca, ANA-Di-Te-druga revakcinacija protiv
difterije, tetanusa 1 hripavca, POLIO2-revakcinacija protiv poliomijelitisa, HiB-revakcinacija
protiv H.influenzae tipa B, MMR2-revakcinacija protiv ospica, zausnjaka i rubeole
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5. RASPRAVA



U vrijeme velikih zdravstvenih kriza veéina paZznje i sredstava usmjerena je na
zbrinjavanje istih. Nerijetko se zapostavljaju ostale domene medicinske struke, osobito
preventivna. Izazovi s kojima se suocava javno zdravstvo u vrijeme COVID-19 pandemije su
opsezni s potencijalnim dugotrajnim i viSegodi$njim ucincima. To potvrduju brojne studije
provedene tijekom COVID-19 pandemije. Metaanaliza Mayo i sur. koja je obuhvacala podatke
iz SAD-a, Italije, Tajvana, Rumunjske, Francuske, Nizozemske govori u prilog smanjenog
obujma probira raka u navedenim drzavama (56). Osim toga, tijekom COVID-19 pandemije
postoje dokazi smanjenog koriStenja usluga primarne zdravstvene zaStite, smanjenog
upucivanja lijeCnika primarne zdravstvene zastite na bolnicko lijecenje, utjecaji telefonskih
konzultacija i videopoziva na postavljanje dijagnoza, smanjenog obujma dijagnostickih usluga,
kaSnjenja u zakazanim dijagnostickim postupcima. Bolesnici mogu biti neodlu¢ni pri
posjecivanju lije¢nika primarne zdravstvene zaStite od straha interakcije s drugima i osjecaja
trosenja lijeCnickog vremena. Takoder, odredenim socioekonomskim kategorijama bolesnika
moze pogodovati telefonsko i internetsko konzultiranje s lije¢nikom, dok drugima navedeno
moze znacajno utjecati na skrb i zaStitu koju bi trebali imati (57). Istrazivanje Maringe 1 sur.
dovodi u pozitivnu korelaciju poveéanje incidencije raka i ukupnog broja izgubljenih godina

zivota s utjecajem kasnjenja u dijagnozi raka zbog COVID-19 pandemije u Engleskoj (58).

Stopa posjeta hitnoj pedijatrijskoj sluzbi takoder je smanjena tijekom COVID-19
pandemije Sto moZe biti objasnjeno strahom napustanja doma 1 stjecajem zaraze u bolnici, kao
1 strogom pridrzavanju svojevremenih drZzavnih uputa o posjetu hitnoj sluzbi samo u
slu¢ajevima najveceg stupnja hitnoce, ali 1 manjom vjerojatnos¢u infekcija gornjeg
respiratornog trakta zbog mjera od suzbijanja COVID-19 pandemije (59). Njemacko
istrazivanje Kohns Vasconcelosa i sur. dokazalo je da se broj rutinskih razvojnih pregleda u
primarnim pedijatrijskim ambulantama tijekom prve godine Zivota nije promijenio, dok se za
djecu starije dobi minimalno promijenio. Najve¢e smanjenje broja pregleda uoceno je u skupini

djece s neurorazvojnim i kroni¢nim bolestima (60).

Ovim istrazivanjem dokazana je prva hipoteza o promjeni stope procijepljenosti tijekom
COVID-19 pandemije. Za sva obvezna cjepiva dje¢je dobi izuzev BCG-a u RH u
primovakcinaciji 1 revakcinaciji dokazana je statisticki znaCajno smanjena stopa
procijepljenosti u razdoblju tijekom COVID-19 pandemije u 2020. godini u odnosu na
desetogodisnje razdoblje prije pandemije. Osim toga, u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji dokazan
je statisti¢ki znacajni pad procijepljenosti u 2020. u primovakcinaciji hepatitisa Bi1 MMR i u

revakcinaciji ANA-Di-Te, POLIO2, MMR?2 u odnosu na pretpandemijsko razdoblje. Tijekom
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2020. u SDZ su smanjene stope procijepljenosti za sva cjepiva u odnosu na RH, osim za BCG

&iji cijepni obuhvati su vi§i u SDZ u odnosu na ostatak RH u 2020.

U 2013. godini postignuti su zakonski propisani minimumi za sva cjepiva osim protiv
ospica, zausnjaka i rubeole, a niski cijepni obuhvati za ovo cjepivo prvenstveno su na racun
niskih cijepnih obuhvata u SDZ i Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji (DNZ). U 2014. godini
takoder su postignuti zakonski propisani minimumi za sva cjepiva osim MMR, takoder na racun
SDZ, DNZ i Primorsko-goranske Zupanije (PGZ). U 2015. godini ni za jedno cjepivo nije
postignut zakonski propisanu minimum, osim BCG-a, a osobito primovakcincija MMR (na
ra¢un niskih obuhvata u SDZ, DNZ i Karlovackoj zupaniji). U 2016. 1 2017. ni za jedno cjepivo
nije postignut zakonski propisani minimum osim BCG cijepljenja. Niski cjepni obuhvati protiv
MMR su na raéun SDZ, DNZ, PGZ i Osje¢ko-baranjske zupanije (OBZ). Od 2011. do 2017.
prisutan je pad cjelokupnih cjepnih obuhvata. Tek 2018. i 2019. godine uocava se zaustavljanje
pada cjepnih obuhvata, iako ni tih godina zakonski propisani cjepni minimumi nisu ostvareni
ni za jedno cjepivo izuzev BCG-a u 2018. i BCG-a i HepB u 2019. Najve¢i porast obuhvata je
zbog primovakcinacije MMR 1 1. revakcinacije Di-Te-Per. Niski cjepni obuhvati
primovakcinacije MMR u 2018. su na racun SDZ i PGZ, au 2019. na ra¢un SDZ, PGZ, DNZ i
OBZ (61).

U skladu s ovim istraZivanjem, mnogobrojne studije takoder dokazuju sniZenje stopa
procijepljenosti tijekom COVID-19 pandemije. IstraZzivanje McDonald 1 sur. u Engleskoj o
ranom utjecaju COVID-19 pandemije na cijepljenje od sije¢nja do travnja 2020. dokazuje
smanjenu stopu primovakcinacije Di-Te-Per-IPV-HiB-HepB 1 primovakcinacije MMR u
odnosu na isto razdoblje godinu ranije (62). IstraZivanje u Pakistanu u provinciji Sindh dokazuje
da je stopa procijepljenosti generalno upola smanjena u prvih Sest mjeseci pandemije. Visi
obrazovni stupanj rodilja i porodi u bolnicama te urbanije mjesto Zivljenja dovode se u
pozitivnu korelaciju s viSim stopama procjepljenosti (63). Studija iz Singapura navodi da su
stope procijepljenosti smanjene za MMR, Di-Te-Per-IPV-HiB-HepB, Di-Te-Per-IPV-HiB i
PCV, a najviSe za MMR. Prema projekcijama iz ove studije, cijepni obuhvati protiv MMR u
jednogodisnjaka 1 dvogodiSnjaka bit ¢e 84%, Sto moze postati veoma rizi¢no ukoliko se cjepiva

ne nadoknade prije ukidanja mjera socijalnog distanciranja 1 otvaranja granica (64).

Obzirom da su ovim istrazivanjem medu svim cjepivima dokazani najniZi postotci
procijepljenosti MMR cjepivom tijekom pandemije u odnosu na razdoblje prije, valja posebice
promotriti trendove u RH i svijetu na ovu temu. Epidemija ospica u SAD u 2019. godini ¢ini
najveci broj slucajeva od 1994., od kojih je 71% bolesnika bilo necijepljeno (65). Prema
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americkoj studiji iz 2016. godine, znatan dio slucajeva ospica su namjerno necijepljeni
pojedinci, kao i znatan dio slucajeva hripavca ¢ija se incidencija dovodi u svezu s odbijanjem
cijepljenja u nekim populacijama (66). 2018. je objavljeno istraZzivanje o histeriji protiv
cijepljenja 1 znacaju pridrZzavanja protokola cijepljenja, ponukano smanjivanjem cjepnih
obuhvata. Istrazivanje naglasava Stetnost histerije protiv cijepljenja u smislu povecanja
mortaliteta 1 morbiditeta od cijepljenjem preventabilnih bolesti i u smislu ogranicavanja
istrazivanja za nova cjepiva (67). Intervencije pojedinih drzava s ciljem povecanja
procijepljenosti postoje, npr. projekt ESCULAPIO u Italiji iz 2013. podiZe svjesnost o cjepno
preventabilnim bolestima i promovira kulturu cijepljenja, kontriraju¢i dezinformacijama
prisutnim na internetu i druStvenim mrezama (68). Prema istrazivanju MacDonald i sur.,
izbijanje ospica u SAD- u (Kalifornija) 2015. godine potaknulo je cijepljenje protiv njih i ostriju
regulaciju cijepljenja na pravnoj osnovi, a obzirom da se ta epidemija proSirila 1 do Ontarija u
Kanadi, tamosnje mjere ukljucivale su suspenziju necijepljenih pojedinaca iz skole i obveznu
edukaciju za roditelje. Australija je poostrila zakon u 2015. godini na nacin da necijepljena
djeca ne mogu prisustvovati vtricima. Osim toga, Italija je uvela zakonsku obvezu cijepljenja
protiv MMR 2017. nakon izbijanja velike epidemije ospica. U pokuSaju da doskoci niskim
stopama imunizacije, Francuska je 2018. uvela obvezu za 11 cjepiva u dje¢joj dobi. Slovenija
ima novc¢ane kazne ukoliko se stanovniStvo ne pridrzava tamos$nje zakonske obveze za 10
obveznih cjepiva u dje¢joj dobi. Iako drzave nekadasnje Ujedinjene Sovjetske Socijalisticke
Republike mahom imaju zakonski obvezna cjepiva, u 2018. godini Ukrajina je imala najniZe
cjepne obuhvate u Europskoj regiji SZO, a u Poljskoj 1 Srbiji odrzani su prosvjedi protiv

obveznog cijepljenja (69).

Hrvatsko istraZivanje o trendu procijepljenosti MMR cjepivom u razdoblju od 2001. do
2019. sugerira smanjivanje stope procijepljenosti u svim istrazivanim drzavama u Europi.
Unato¢ tome, istraZzivanjem je dokazano da RH 1 Madarska imaju najviSe cjepne obuhvate
primovakcinacije i1 revakcinacije MMR u Europi. Epidemije ospica u RH prijavljene su 2015. 1
2018. godine (70). Epidemija ospica iz 2018. u juznom dijelu RH posljedica je importiranog
slucaja 1z Kosova, a izmedu ostalog, rezultat je iznimno niskih MMR cjepnih obuhvata u
primovakcinaciji 2017. godine u DNZ (56%), podatci na razini drzave iznosili su 89%. Obuhvat
revakcinacije MMR iznosio je 83% u DNZ, a 95% u RH. Prema ovom istraZivanju, razlozi
slabije procijepljenosti nisu jasni. Primjenjiva pretpostavka na razini Europe je da se radi o §iroj
masi na koju je poceo utjecati pokret protiv cijepljenja, ali nema uvjerljivih dokaza koji bi to

potvrdili. Epidemija ospica iz 2015. u RH pojavila se u Romskoj populaciji koja je uglavnom
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bila necijepljena. Izuzevsi epidemije u 2015. i 2018., obi¢no se godiSnje pojavljuju izolirani
importirani slucajevi, §to se pripisuje relativno velikom cjepnom obuhvatu na razini RH.
Susjedne drzave predstavljaju opasnost od importiranih slucajeva obzirom da su epidemije
ospica aktualne posebice u Srbiji i Sjevernom Kosovu, ali i u Bosni i Hercegovini i Sjevernoj
Makedoniji, a procjena rizika ECDC iz 2019. ukazuje da postoji velika vjerojatnost daljnjeg
prijenosa ospica medu europskim zemljama. Promjene koje je hrvatsko javno zdravstvo
iniciralo pouceno epidemijama ospica su testiranje zdravstvenih radnika odredenih kategorija i
preporuka cijepljenja istih, a kojima moze prijetiti otkaz zbog neadekvatnog statusa imunizacije
protiv ospica (71). Obzirom da je SDZ jedna od Zupanija s ponavljano najnizom stopom
cijepljenja protiv MMR, prijeti joj opasnost od izbijanja epidemija te je potrebno osnaziti

pozitivhu komunikaciju o cijepljenju u tom podrucju.

Hrvatsko istrazivanje Tomljenovi¢ i sur. o stavovima cijepljenja medu zdravstvenim
radnicima dokazuje da jedan od Sest ispitivanih zdravstvenih radnika oklijeva u vezi cijepljenja,
Sto je izraZenije kod medicinskih sestara i1 tehnicara. Najveée oklijevanje dokazano je u vezi
MMR cijepljenja, Sto se dovodi u vezu s kontroverznim istrazivanjem o povezanosti MMR
cjepivai autizma iz 1998. (72). Spomenuto istrazivanje britanskog bivseg lije¢nika Wakefielda
dokazano je prevarom, a Wakefield izbacen iz lije¢nicke komore 1 oduzeta mu je licenca.
Unatoc tome $to su kasnije studije opetovano opovrgnule povezanost MMR cjepiva i autizma,
u op¢oj populaciji i dalje je prisutna loSa asocijacija i negativni prizvuk vezan uz MMR cjepivo
te se stope procijepljenosti smanjuju. Istrazivanje Hussain i sur. navodi da je najvjerojatnije
korijen smanjenju procijepljenosti upravo Wakefieldova prevara koju nazivaju najStetnijom
medicinskom prevarom u 100 godina. Ova studija takoder navodi utjecaj laznih informacija
lako dostupnih na internetu i religijski utjecaj osnaZivanja stavova o cijepljenju. Po ovom
istrazivanju, kljuéni za donoSenje roditeljske odluke o cijepljenju svoje djece su osobna
iskustva, vrijednosni sustavi i razina povjerenja u zdravstvene radnike te treba raditi na

osnazivanju odnosa povjerenja u zdravstvene radnike, najucinkovitije edukacijom (73).

OgraniCenja ovog istrazivanja su ograniceno geografsko podrucje, podatci dostupni za
jednu pandemijsku godinu 1 specifiéni te drugaciji uvjeti prikupljanja podataka tijekom
pandemije, specifi¢ni uvjeti vakcinacije Skolske djece u ambulantama Skolske medicine (ane u
Skoli) te joS uvijek aktualna COVID-19 pandemija koja onemogucéava objektivnu interpretaciju

rezultata.
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6. ZAKLJUCCI



1. Procijepljenost svim obveznim cjepivima djecje dobi osim BCG-a u RH smanjila se

tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na desetogodisnje pretpandemijsko razdoblje.

2. Procijepljenost u SDZ u primovakcinaciji protiv hepatitisa B i MMR i u revakcinaciji
ANA-Di-Te, POLIO2 i MMR?2 smanjila se tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na

desetogodisnje pretpandemijsko razdoblje.

3. SDZ ima niZe stope procijepljenih za sva obvezna cjepiva dje¢je dobi osim BCG-a u

odnosu na ostatak RH u 2020. godini.

4. Provedeno istrazivanje ukazuje na potrebu nadoknadnog cijepljenja obveznim cjepivima

djec¢je dobi u svrhu prevencije epidemija cijepljenjem preventabilnih bolesti.

5. Provedeno istrazivanje ukazuje na potrebu osnazivanja pozitivne komunikacije o

cijepljenju u Siroj populaciji.
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8. SAZETAK



CILJ ISTRAZIVANJA: Glavni cilj je ispitati jednogodisnji utjecaj COVID-19 pandemije
(2020.) na stope procijepljenosti obveznim cjepivima u djec¢joj dobi u Republici Hrvatskoj (RH)

uzevsi u obzir jedanaestogodis$nji vremenski period (2010.-2020.).

MATERIJALI I METODE: Istrazivanje se temelji na broju i postotcima procijepljenih
obveznim cjepivima djegje dobi u RH i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji (SDZ) za koje su podatci

skupljani sa sluzbenih stranica Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

REZULTATI: Broj i stopa procijepljenosti smanjili su se tijekom COVID-19 pandemije u
primovakcinaciji i revakcinaciji svih obveznih cjepiva djecje dobi izuzev tuberkuloze na razini
drzave u odnosu na desetogodisnje pretpandemijsko razdoblje. U SDZ broj i stopa
procijepljenosti smanjili su se u primovakcinaciji hepatitisa B 1 ospica, zausnjaka i rubeole u
odnosu na desetogodi$nje pretpandemijsko razdoblje. U drugoj revakcinaciji u SDZ protiv
difterije, tetanusa, hripavca, revakcinaciji protiv poliomijelitisa te revakcinaciji protiv ospica,
zau$njaka 1 rubeole u odnosu na desetogodiSnje pretpandemijsko razdoblje. Stope
procijepljenosti u SDZ niZe su za sva cjepiva izuzev protiv tuberkuloze u odnosu na ostatak RH

u 2020. Stope cijepljenja protiv tuberkuloze vise su u SDZ u odnosu na ostatak RH u 2020.

ZAKLJUCCI: COVID-19 pandemija utjecala je smanjenje stopa procijepljenosti obveznim
cjepivima djedje dobi u RH i SDZ te je potrebno nadoknaditi propustene doze kako bi se

sprijecile eventualne pandemije cijepljenjem preventabilnih bolesti.
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9. SUMMARY



DIPLOMA THESIS TITLE: Childhood vaccination coverage during and before COVID-19

pandemic.

OBJECTIVES: The main goal is to examine the one-year impact of the COVID-19 pandemic
(2020) on the rate of mandatory childhood vaccinations in the Republic of Croatia (ROC),

taking into account an eleven-year time period (2010-2020).

MATERIALS AND METHODS: The research is based on the number and percentages of
children vaccinated with mandatory childhood vaccines in the ROC and the Split-Dalmatia
County (SDC), for which data were collected from the official website of the Croatian Institute

of Public Health.

RESULTS: The number and rate of vaccinations decreased during the COVID-19 pandemic
in primary vaccination and revaccination of all mandatory childhood vaccines except
tuberculosis vaccine in ROC compared to the ten-year pre-pandemic period. In SDC, the
number and rate of vaccinations decreased in the hepatitis B and measles, mumps and rubella
(MMR) primary vaccination and in the polio revaccination, diphtheria, tetanus, pertussis second
revaccination and MMR revaccination compared to the ten-year pre-pandemic period.
Vaccination rates in SDC are lower for all vaccines except tuberculosis vaccine compared to
the rest of the ROC in 2020. Tuberculosis vaccination rates are higher in SDC compared to the

rest of the ROC in 2020.

CONCLUSIONS: The COVID-19 pandemic has affected the reduction of vaccination rates
with mandatory childhood vaccines in the ROC and the SDC, and it is necessary to make up

for missed doses in order to prevent possible outbreaks of vaccine preventable diseases.
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