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OPSTI DEO






1.UVOD

Medu svim merama prevencije zaraznih bolesti, imunizacija predstavlja najbrzu,
najefektivniju (najdelotvorniju) i ekonomski najopravdaniju meru, koja je direktno
uticala na smanjenje incidencije i mortaliteta zaraznih bolesti i izmenu strukture
obolevanja zaraznih bolesti u ¢itavom svetu. Mnoga oboljenja, koja su prema visini
incidencije, mortaliteta ili invaliditeta predstavljala prvorazredne zdravstvene pro-
bleme, danas su u razvijenom delu sveta eliminisana ili svedena na pojedina¢nu po-
javu (1). Sa izuzetkom obezbedenja zdravstveno bezbedne vode za pice, nijedna dru-
ga mera nije imala tako dominantan uticaj na pad mortaliteta i porast populacije (2).

Prvi pisani podaci o primeni postupaka koji bi se danas smatrali imunizacijom
dolaze iz Kine. Opisi govore o utrljavanju krasta obolelih od velikih boginja, pret-
hodno tretiranih toplotom, u koZu zdravih ljudi. To je opisano u dva razli¢ita do-
kumenta. Prvi, pod nazivom ,Pravilan tretman velikih boginja“ napisala je jedna
budisti¢ka monahinja za vreme vladavine cara Jen Tsunga (1022-1063. pre n. e.),
a u drugom ranom kineskom medicinskom zapisu pod nazivom ,Zlatno ogleda-
lo medicine” navode se Cetiri razlicita pristupa zastiti od velikih boginja (3).
Ovo saznanje se vremenom Sirilo u druge delove Azije i prema Evropi, da bi ga
1721. Zena engleskog ambasadora u Carigradu (Mary Wortley Montague) prenela
u Veliku Britaniju. Utrljavanjem sasuSenog gnoja iz pustula obolelih u koZu osetlji-
vih, smrtnost od velikih boginja je sa preko 20% svedena na 2-3%, $to govori da
je ovaj postupak ipak bio riskantan. BendZamin DZesti (Benjamin Jesty), stocar iz
Jetminstera u Engleskoj, 1774. godine je, nakon $to je i sam prelezao kravlje bogi-
nje, namerno zarazio svoju Zenu i decu kravljim boginjama ne bi li izbegli velike
boginje. Eksperiment je uspeo (4).

Krajem XVIII veka Edvard DZener (Edward Jenner), na osnovu lokalnog iskustva
Zena koje muzu krave i ne obolevaju od velikih boginja, stvorio je prvu vakcinu pro-
tiv velikih boginja, koristec¢i limfu krava koje su bolovale od kravljih boginja. Njome
je zarazio kravljim boginjama jednog decaka koji je nakon toga postao otporan na
velike boginje. On je dao i ime samom postupku (vakcinacija), na osnovu latinske
reci vacca (krava) i time postavio temelje imunizacije (1). Na osnovu stecenog isku-
stva, do 1810. DZener je utvrdio da veStacki stvoren imunitet nije doZivotan, ali nije
znao uzrok tome. U to doba su pocele da se razvijaju ideje o atenuaciji i virulenciji.
Zapocele su i diskusije o revakcinaciji. Takode, u velikoj meri su prepoznate moguc-
nosti koncepta pasaze imunizujuceg agensa (5). S viemenom pocela je da raste za-
brinutost da se druge bolesti, npr. sifilis, mogu preneti vakcinacijom. Oko 1850.
nemacki nauc¢nici prvi upotrebljavaju glicerin za ubijanje bakterija u vakcini i za
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ocuvanje same limfe. Time je omoguceno dobijanje vakcine dobre potentnosti, kao
i mogucnost njenog pravljenja u vecoj koli¢ini i za duZi period (6).

Na novu vakcinu ¢ekalo se vise od 70 godina. Paster (Louis Pasteur) koristeci ideje
i koncepte koji su razmatrani prethodnih 40 godina, 1870. je stvorio prvu vakcinu
protiv kokosije kolere. To je bila prva atenuisana virusna vakcina. Kulturu atenu-
isanih mikroorganizama nazvao je u ¢ast Edvarda DZenera — vakcina (7). Nedugo
posle vakcine protiv kokosije kolere uspeo je da stvori prvu vakcinu protiv an-
traksa. Primenom vakcine protiv antraksa za zastitu ovaca u francuskom gradicu
(Pouilly-le-Fort), tokom maja i juna 1881, izveo je prvi kontrolisani eksperiment.
Tako su postavljeni temelji nau¢nog pristupa i zapoceta je nova era u imunizaciji (8).
U toku daljih istraZivanja Pasteur je 1884. stvorio prvu atenuisanu vakcinu protiv
besnila. Tu vakcinu prvi put je primenio sledece godine vakciniSuc¢i decaka Jozefa
Majstera (Joseph Meister) kojega je ugrizao besan pas. Ovim je, takode, prvi put je-
dan atenuisan virus primenjen kao vakcina za ljude (9).

Na kraju XIX veka poceli su da se pokazuju prakti¢ni rezultati kreativnog perioda
iz sedamdesetih i osamdesetih godina tog veka s razvojem inaktivisanih vakcina
protiv trbu3nog tifusa, kuge i kolere. Fajfer i Kole (Pfeiffer i Kolle) u Nemackoj i
Rajt (Wright) u Engleskoj, radeci nezavisno jedni od drugih, razvili su inaktivisa-
ne vakcine protiv trbusnog tifusa (10, 11). Voldemar Hafkin (Waldemar Haffkine)
1896/1897. razvija prvu vakcinu protiv kuge (12). Kole je 1896. razvio toplotom
inaktivisanu vakcinu protiv kolere (13, 14).

Nakon toga, znacajan doprinos dao je Erlih (Ehrlich) svojom receptorskom teori-
jom imuniteta iz 1897, ne bi li objasnio interakcije toksina i antitoksina. Ova teo-
rija je postala kamen temeljac imunologije XX veka (15). On je takode istakao
razliku izmedu aktivnog i pasivnog imuniteta (4, 16).

Primena veStacke pasivne zastite pocinje radovima nemackog bakteriologa Emila
Beringa (Emil von Behring, 1854-1917), koji je otkrio antitoksin protiv difterije
inokulisanjem subletalnih doza klostridijum difterije (Clostridium diphtheriae) u
laboratorijske Zivotinje. Dokazao je da se antitoksinom moZe spreciti smrtnost
neimunih Zivotinja koje su izloZene virulentnim uzro¢nicima difterije. Tako je
pocela upotreba veStackog pasivnog imuniteta u terapiji, a ve¢ nakon dve godine
primenjen je i u prevenciji zaraznih bolesti. Za ovo otkric¢e Bering je 1901. dobio
Nobelovu nagradu. Bila je to prva Nobelova nagrada za medicinu (4).

Tokom ranog XX veka razvijeni su toksoidi protiv difterije — Ramon (Gaston Ramon)
1923.1 protiv tetanusa — Pjer Dekombe (Pierre Descombey) 1924. godine (17, 18).
Toksoidi su stvoreni uz pomoc¢ hemijske inaktivacije, metode koju je razvio Smit
(Smith) jo3 1909, a na osnovu radova iz 1907. godine (19). Toksoide su prvi put
upotrebili Ramon i Zeler (Christian Zoeller) 1926. (20), a adsorbovanu vakcinu
Gleni i Bar (A. T. Glenny, Mollie Barr) 1931. godine (17).

Pocetkom XX veka, 1909, Kalmet i Gerin (Calmette, Guerin) zapoceli su razvoj vak-
cine protiv tuberkuloze, poznate kao be-se-Ze (BCG) vakcina. Upotrebljena je tek
1927. godine (21). Daljem napretku imunizacije doprineo je Gudpascer (E. W. Good-
pasture) upotrebom horioalantoi¢ne membrane pile¢eg embriona za razmno-
Zavanje virusa, u periodu od 1931. do 1933. godine. Ova tehnika predstavljala je
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znacajan napredak kao najjeftiniji i najbezbedniji metod za razmnoZavanje virusa,
sve do razvoja kultura tkiva (22).

Vakcinu protiv Zute groznice napravio je 1935. Tajler (Max Theiler). SadrZavala je
francuski soj virusa Zute groznice. Kasnije, primenom Gudpascerove tehnike, Taj-
ler je primenio soj 17D, koji se i danas koristi (23). Horsfal (Horsfall) i saradnici
razvijaju prvu vakcinu protiv influence inaktivacijom virusa razmnoZenih na em-
brionisanim kokoS$ijim jajima (24). Madsen (Madsen) je izveo prvi kontrolisani
klini¢ki eksperiment s inaktivisanom vakcinom protiv velikog kaslja na Farskim
Ostrvima 1926. godine (25).

Nakon Drugog svetskog rata zapocelo je zlatno doba razvoja vakcina. Ono je omo-
guceno razvojem tehnike kulture tkiva, koju su uveli Hju i Mejtland (Hugh, Maitland)
(4, 26). Na osnovu tog istrazivanja Enders, Veler i Robins (J. F. Enders, T. H. Weller,
F. S. Robbins) koriste kulturu tkiva fibroblasta za razmnoZavanje poliovirusa tipa 2
(Lansing) (27). Prva vakcina razvijena ovom tehnikom bila je Salkova, trivalentna,
formalinom inaktivisana poliovakcina (28). Prvu Zivu vakcinu protiv decje paralize
razvila je Hilari Koprovski (Hillary Koprowski), ali je tek Sabinova (A. B. Sabin) Ziva
vakcina, razvijena na tkivu bubrega majmuna, usla u $iru primenu (29, 30).

Kasnih pedesetih godina XX veka, Kac, Enders (S. L. Katz, J. F. Enders) i saradnici
razvili su soj Edmonston (David Edmonston) vakcine protiv malih boginja na kul-
turi pileceg embriona (31). Taj soj dalje su atenuisali Svarc, Hileman (A. Schwarz,
M. Hilleman) i saradnici (32, 33). Hileman je takode atenuisao i DZeril-Lin (Jeryl-
Lynn) soj mumps virusa (34). Kultura celija je koriS¢ena i za atenuaciju virusa ru-
beleido 1970. sojeve su razvili Parkman (P. D. Parkman) i Mejer (H. M. Meyer), Hij-
gelen (C. Huygelen) i saradnici, kao i Plotkin (S. A. Plotkin) i saradnici (35, 36, 37).
Poslednji soj Wistar-RA 27/3, razvijen na kulturi humanih fibroblasta, danas je
glavni soj rubela vakcine u svetu, a koriste se jo§ Cendihill i HPV-77 (2,17). To-
kom sedamdesetih godina vakcinu protiv ov¢ijih boginja razvili su Takahasi (M.
Takahashi) i saradnici, koja sadrZi atenuisan japanski OKA soj virusa ov¢ijih bo-
ginja (38, 39).

Parenteralna primena inaktivisanih vakcina (toplotom i fenolom, acetonom) pro-
tiv trbusnog tifusa bila je pra¢ena visokim stopama postvakcinalnih reakcija i nije
se smatrala zadovoljavaju¢im reSenjem (40). Napredak je usledio s nastankom
atenuisane vakcine za oralnu primenu koju su razvili Zermanije i Firer (R. Ger-
manier i E. Fiirer). Njihova vakcina je u svojoj osnovi imala atenuisan soj Gal E
mutantne Ty21a Salmonella typhi. Medutim, i kod primene ove vakcine javljale su
se znacajne postvakcinalne reakcije (41). Nakon toga su Lendi i Vebster (M. Landy,
ME Webster) razvili vakcinu koja za osnovu ima preci$¢en Vi antigen. Usavrsili su
je Vong (Wong) i saradnici, te Robins i Robinsova (42, 43, 44, 45, 46). Kultura di-
ploidnih humanih ¢elija posluZila je da Koprovski (W. Koprowski) i saradnici raz-
mnoZe virus besnila i tako razviju inaktivisanu vakcinu protiv besnila (47).

Prvu inaktivisanu vakcinu protiv hepatitisa A razvili su 1986. Provost i saradnici. Kul-
tura celija, koriS¢ena za razmnoZavanje virusa hepatitisa A, nije bila pogodna za raz-
voj vakcine za zaStitu ljudi (48). Kasnije je, na kulturi humanih fibroblasta, razvijena
formalinom inaktivisana vakcina protiv hepatitisa A, koja se i danas koristi (49).
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Tokom sedamdesetih i osamdesetih godina XX veka razvijene su bakterijske vakci-
ne koje su sadrZavale preci§¢ene proteine ili kapsularne polisaharide, tzv. subunit
vakcine. To su bile: vakcina protiv meningokoka Artenstajn (M. S. Artenstein) i
saradnici, vakcina protiv pneumokoka Ostrian (R. Austrian) i saradnici i prva ge-
neracija vakcine protiv hemofilusa influence (Haemophilus influenzae) tipa b An-
derson i saradnici i Snerson (Schneerson) i saradnici (50, 51, 52, 53).

Vakcine protiv hemofilusa influence brzo su napredovale u drugu i trecu gene-
raciju vakcina. Osnova svega bila su istraZivanja iz dvadesetih i tridesetih godina
XX veka, kada su Ejveri i Gebel (O. T. Avery i W. F. Goebel) pokazali da se imuno-
genost polisaharida moZe pojacati vezivanjem sa proteinom nosacem (54, 55). Na
osnovu toga Pitmanova je ustanovila, da od Sest razli¢itih polisaharida h. influ-
ence, samo inkapsulirani tip b dovodi do ozbiljnog oboljenja kod dece. Utvrdila
je da sastav kapsule ¢ini polimer ribozil-ribitol-fosfata, danas poznat kao fosfori-
bozil-ribitol-polifosfat (PRP) (56). Sve to je dovelo do razvoja polisaharidne, PRP
vakcine. Medutim, ova vakcina nije bila pogodna za decu mladu od 18 meseci,
koja su izloZena najvec¢em riziku od bakterijskog meningitisa jer je imunitet, in-
dukovan ovom vakcinom, kod viSe od 50% dece bio neodgovarajuci (nizi titrovi
antitela, krace trajanje imuniteta) (2). Brzo je zamenjena prvom konjugovanom
polisaharidnom vakcinom, gde je PRP bio vezan na difteri¢ni toksoid (PRP-D). Ta
konjugovana vakcina imala je poboljSanu imunogenost i efikasnost u odnosu na
prethodnu i licencirana je 1987. godine za decu stariju od 15 meseci. Medutim,
imunitet indukovan vakcinom kod mlade dece takode je bio neodgovarajudi, te
su ona i dalje bila u rizi¢noj grupi da obole. Usledio je razvoj dve nove vakcine,
prva, gde je kao konjugat korisc¢en difteri¢ni toksoid iz mutantnog soja (HbOC) i
druga, gde je koriS¢en protein spoljne membrane bakterije meningokok (Neisseria
meningitidis) (PRP-OMP) (57). U €etvrtoj i poslednjoj razvijenoj vakcini Snerson i
saradnici kao konjugat se koristi tetanusni toksoid (PRP-T) (58). Poslednje tri razvi-
jene vakcine koriste se kod dece mlade od 15 meseci, ali se za indukovanje odgo-
varajuceg imunog odgovora moraju administrirati u dve ili tri doze u primarnoj
seriji, u zavisnosti od vrste vakcine (2).

U SAD, 1981. godine, Hileman i saradnici razvili su vakcinu protiv hepatitisa B (59).
Vakcina je bila sigurna i efikasna, medutim povrSinski antigen, koriS¢en za pri-
premu vakcine, dobijan je iz plazme nosilaca virusa hepatitisa B. Kako je epide-
mija HIV-a (AIDS) pocela u vreme licenciranja vakcine, svi proizvodi poreklom iz
derivata ljudske krvi smatrani su potencijalno opasnim, bez obzira na to koliko je
rizik bio mali. Uprkos rigoroznom testiranju i brojnim procesima inaktivacije,
strah prisutan u javnosti i kod samih lekara od koris¢enja ovakvog proizvoda nije
se mogao prevazici, (2). Ove prepreke prevazidene su genetskim inZenjeringom i
razvojem prve vakcine uz pomoc tehnologije rekombinantne DNA (u daljem tekstu:
rDNA). Razvoj vakcine je omogucen insercijom gena i kloniranjem povriinskog
antigena virusa hepatitisa B u gljivici Saccharomyces cerevisiae. Ova vakcina, dobi-
jena adsorpcijom HBsAg, u upotrebi je od 1986. godine (60, 61, 62, 63).

Postvakcinalne reakcije na inaktivisanu korpuskularnu vakcinu protiv velikog
kaslja smanjile su obuhvat imunizacijom, $to je prouzrokovalo znacajan porast
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incidencije velikog kaslja (64). Zbog toga je u Japanu proizvedena acelularna vakci-
na protiv velikog kaslja, Cije su glavne komponente toksoid i filamentozni hema-
glutinin. U primeni je od 1981. godine (65, 66).

Od 1988. godine sve vise se koriste nove tehnologije u razvoju vakcina. TeZiste je
na subunit vakcinama i proizvodima genetskog inZenjeringa. Tokom devedesetih
godina XX veka utvrdena je veza izmedu infekcije humanim papiloma virusima
(u daljem tekstu: HPV) i razvoja karcinoma grli¢a materice. Utvrdeno je da je u 99%
slucajeva karcinoma grli¢a materice postojala prethodna infekcija nekim od 15 vi-
sokoonkogenih tipova HPV, s tim da je u 53,5% slucajeva bio prisutan HPV tip 16,
aul7,2% HPV tip 18 (67, 68). Preliminarnim ispitivanjima utvrdena je moguc¢nost
razvoja imunog odgovora stimulacijom imunolo$kog sistema domacina i stvara-
nja jakog odbrambenog mehanizma protiv virusnog agensa. Dalja istraZivanja imu-
nog odgovora na infekciju HPV postavila su temelje razvoja vakcine kao profilak-
ti¢ne mere HPV infekcije, a za konacni cilj postavila smanjenje rizika od razvoja
karcinoma grli¢a materice. Ovi virusi se ne mogu kultivisati na kulturi celija, ¢ime
je onemogucena proizvodnija atenuisane vakcine. Ziva vakcina bi sadrzala i virusni
onkogen, koji bi inkorporiranjem u genom izazvao suprotan efekat od Zeljenog,
odnosno vakcina bi bila infektivna (69, 70, 71). IstraZivanja u pravcu subunit vakci-
ne koja su vrsili Frejzer i Zou (I. Frazer i ]. Zhou) dovela su do razvoja metode pro-
dukcije HPV virusu sli¢ne kapsidne partikule (engl. HPV Virion Like Particle, u da-
ljem tekstu: HPV VLP), koja se pokazala imunogenom za specifi¢ni genotip virusa.
Osnova metode produkcije HPV VLP jeste inkorporacija gena za L1 kapsidni pro-
tein, tehnologijom rDNA, u Celije eukariota i prokariota, usled ¢ega dolazi do eks-
presije gena i produkcije kapsidnog proteina. Kapsidni L1 protein u citoplazmi Celi-
je stvara VLP. VLP se ekstrahuju, preci§¢avaju i koriste kao vakcinalni antigen koji
dovodi do razvoja imunog odgovora, a da ne sadrZe virusnu DNA (72, 73). Tokom
2006. godine Svetska zdravstvena organizacija (u daljem tekstu: SZO) objavila je
osnovne postulate implementacije vakcine protiv HPV u opstoj populaciji (74).

Pocetkom XXI veka razvijene su dve Zive oralne vakcine protiv rotavirusa koje bi
mogle smanjiti incidenciju i mortalitet usled rotavirusnih infekcija. Obe vakcine
su se pokazale visokoefektivnim u sprecavanju te3kih dijarealnih oboljenja dece
uzrokovanih rotavirusom. U nekim zemljama je zapoceta vakcinacija. Jedna vakci-
na dobijena je atenuacijom humanog soja rotavirusa, a u drugoj je kombinovano
pet reasortiranih bovinih i humanih sojeva rotavirusa.

Sadasnjost, po pitanju razvoja vakcina, nalik je Pasterovom zlatnom dobu. Zlatno
doba se nastavlja (2).
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2. PRINCIPI IMUNIZACIJE

Poznavanje osnovnih funkcija imunog sistema korisno je kako bi se razumeli na-
¢in na koji deluju vakcine i osnova za preporuke o koris¢enju vakcina.

Imuni sistem je sloZeni sistem koji ¢ine celije u interakciji i ¢ija primarna svrha je
identifikacija antigena kao stranih (,,nesopstvenih®) supstanci. Antigeni mogu biti
Zivi (virusi i bakterije) ili inaktivisani. Imuni sistem razvija odbranu na antigen. Ova
odbrana je poznata pod nazivom imuni odgovor i obi¢no ukljucuje stvaranje pro-
teinskih molekula, antitela ili imunoglobulina i specifi¢nih celija (celularni imuni-
tet ili celijama posredovani imunitet), ¢ija je uloga da ubrzaju eliminaciju stranih
supstanci. Najdelotvorniji imuni odgovor se generalno stvara kao odgovor na Zivi
antigen. Medutim, antigen ne mora biti Ziv, kao tokom prirodne infekcije virusom
ili bakterijom, da bi se razvio imuni odgovor. Neke proteine, kao $to je povrSinski
antigen hepatitis B virusa, imuni sistem lako prepoznaje. Drugi materijali, kao $to su
polisaharidi (dugi lanci molekula Secera koji ¢ine celijski zid nekih bakterija) manje
su efikasni antigeni i imuni odgovor ne mora da obezbedi dobru zastitu.

Imunitet se definiSe kao sposobnost ljudskog organizma da elimini3e strane ma-
terijale u organizmu, a toleriSe ,sopstvene”. Ova sposobnost razlikovanja obezbe-
duje zastitu od zaraznih bolesti, jer ve¢inu mikroorganizama u organizmu imuni
sistem prepoznaje kao strani materijal. Na imunitet prema mikroorganizmu uka-
zuje prisustvo antitela na taj mikroorganizam. Imunitet je veoma specifican prema
pojedinom mikroorganizmu ili grupi blisko povezanih mikoorganizama (1, 2).
Postoje dva osnovna mehanizma za sticanje imuniteta — pasivni i aktivni. I pasivni
i aktivni imunitet mogu biti stvoreni prirodnim ili ve$tackim putem (2, 3).

2.1. PASIVNI IMUNITET I PASIVNA IMUNIZACIJA

Pasivni imunitet je vid specifi¢ne otpornosti organizma koji nastaje unosenjem
gotovih antitela proizvedenih u organizmu ¢oveka ili Zivotinje. Zbog toga je ovaj
imunitet, posredovan antitelima, samo humoralni, za razliku od aktivhog imuni-
teta koji ima i humoralnu i celularnu komponentu. Pasivni imunitet ¢esto obez-
beduje efikasnu zastitu, ali ova zaStita slabi i viemenom nestaje, obi¢no u roku od
nekoliko nedelja ili meseci (2, 3).

Prirodni pasivni imunitet stice se transplacentarno prenetim antitelima IgG

klase od majke na plod. Antitela IgM i IgA klase ne prolaze kroz placentu. Transpla-
centarni prenos antitela pocinje od 16. nedelje i progresivno raste u toku trudnoce.
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Pri kraju trudnoce nivo i, profil” antitela u umbilikalnoj krvi bice proporcionalni an-
titelima majke. Zbog toga nedono3$c¢ad imaju niZi nivo antitela u odnosu na novoro-
dencad koja su rodena u terminu. Transplacentarno preneta antitela se zadrZavaju i
neko vreme posle rodenja i Stite novorodence od onih bolesti koje je majka preleZala
ili protiv kojih je vakcinisana (4). Zastita nije ista prema svim ovim bolestima. Bolja
je, recimo, protiv morbila i rubeole nego protiv poliomijelitisa i pertusisa (5, 6, 7).
Zastitna funkcija pasivno prenetih antitela majke tokom prvih meseci Zivota vrlo
je znacajna zbog imunoloske nezrelosti novorodenceta i odojc¢eta. U zavisnosti od
koli¢ine antitela koja su preneta transplacentarno, razli¢ito je i njihovo zadrZava-
nje posle rodenja. Vreme za koje se njihova koli¢ina smanji na polovinu ukupne
kolic¢ine (poluvek) iznosi do 28 dana.

Pasivno preneta antitela, narocito ako je njihov titar visok, mogu privremeno da
potisnu odgovor imunog sistema novorodenceta na specifi¢ne antigene (4). Ova
inhibitorna aktivnost je prolazna, ali znacajna za kalendar imunizacije protiv od-
redenih zaraznih bolesti. Zbog toga se imunizacija protiv nekih zaraznih bolesti
(morbili) odlaZe do vremena kada ¢e pasivno preneta antitela biti razgradena (5).

Izvesnu pasivnu zastitu novorodenceta obezbeduju i sekretorna antitela IgA klase
iz kolostruma i maj¢inog mleka. Za razliku od nekih Zivotinjskih vrsta kod kojih
su ova antitela dominantan vid pasivne zastite, u maj¢inom mleku nisu prisutna
u visokoj koncentraciji (4).

Vestacki pasivni imunitet se postiZze davanjem gotovih antitela stvorenih u or-
ganizmu druge jedinke, ¢oveka ili Zivotinje. Koristi se u prevenciji, ali i u terapiji
bolesti. Za razliku od aktivne imunizacije gde je zastita odloZena usled latentnog
perioda izmedu inicijalnog izlaganja antigenu i stvaranja zastitnog imuniteta, pa-
sivno preneta antitela obezbeduju neposrednu zastitu. 1z tog razloga je pasivna
imunizacija indikovana u hitnim slucajevima, kod neposredne opasnosti od in-
fekcije ili u slucaju izloZenosti agensu kada nema dovoljno vremena za aktivaciju
sopstvenog imunog sistema (5, 8, 9, 10).

Pasivna imunizacija

Postupci ili dogadaji koji dovode do stvaranja veStackog pasivnog imuniteta na-
zivaju se pasivna imunizacija. U cilju prevencije bolesti, pasivna imunizacija se
moZe primeniti preekspoziciono i postekspoziciono (8).

Preekspoziciona pasivna imunizacija se sprovodi u zastiti pojedinaca koji su
izloZeni visokom riziku zaraze zbog nedostatka vremena neophodnog za imuni-
zaciju ili zato Sto imuni sistem nije u stanju da adekvatno odgovori zbog imuno-
deficijencije, ili nekog drugog stanja ili oboljenja (8, 11, 12, 13).
Postekspoziciona pasivna imunizacija se sprovodi kada je agens (mikro-
organizam ili toksin) ve¢ uSao u organizam, odnosno u slucajevima poznate ili
moguce izloZenosti agensu. Efektivnost (delotvornost) bice utoliko veca ukoliko
je kradi period od ulaska agensa u organizam do njene primene. Koristi se kao pa-
sivna imunizacija ili pasivno-aktivna imunizacija (8, 9).
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Pasivna imunizacija sama, bez paralelne primene aktivne imunizacije, primenjuje
se u slucaju kada se za aktivnu imunizaciju koriste one Zive vakcine ¢ija ¢e replika-
cija u organizmu primaoca biti ometana pasivno prenetim antitelima (morbili
vakcina). Pasivna imunizacija se koristi i u svim onim slucajevima kada nema mo-
gucnosti aktivne imunizacije zato $to se ona ne sprovodi, ne postoji ili je kontra-
indikovana (5, 8, 9).

Pasivno-aktivnom imunizacijom obezbeduje se neposredna zastita eksponirane
osobe uno3enjem gotovih antitela, a paralelno zapocinjanje aktivne imunizacije
obezbedice odloZenu, ali dugotrajnu zastitu (12).

Vrsta i primena preparata za pasiviu imunizaciju

Za pasivnu imunizaciju danas se mogu koristiti Cetiri vrste preparata:
—-heterologni hiperimuni serumi,

-homologni imunoglobulini,

—-homologni hiperimuni gamaglobulini i

-monoklonska antitela.

Heterologni hiperimuni serumi

Heterologni hiperimuni serumi su frakcija krvi koja sadrZi antitela protiv odrede-
nog mikroorganizma (antimikrobni) ili odredenog toksina (antitoksi¢ni). Dobijaju
se hiperimunizacijom Zivotinja, najce$¢e konja koji obezbeduju veliku koli¢inu krvi
ivisok titar antitela protiv onog mikroorganizma ili toksina protiv kojeg je Zivotinja
imunizovana. Antibakterijski serumi (antistreptokokni, antipneumokokni, anti-
meningokokni) imali su znacaj u preantibiotskoj eri. Antivirusne serume danas
su uglavnom zamenili imunoglobulini. Antitoksicni serumi se i dalje koriste u
okviru postekspozicione zastite, kao i u terapijske svrhe u cilju neutralizacije slo-
bodnih toksina u krvi. Posto antitoksin ne moZe da neutrali$e toksine koji su se ve¢
vezali za tkiva, znacajno je antitoksin primeniti $to pre i u dovoljnoj kolicini (8).

Homologni imunoglobulini

Humani imunoglobulini su proteinske frakcije seruma. Dobijaju se pulovanjem
frakcija antitela IgG klase velikog broja donora (preko hiljadu). Pulirana plazma
se frakcioniSe alkoholom kako bi se povecala koncentracija antitela, a procesom
proizvodnje i izborom davalaca eliminiSe se moguc¢nost prenoSenja HIV-a, virusa
hepatitisa B i C i drugih uzro¢nika. Finalni proizvod mora da zadovolji standarde
u pogledu koncentracije antivirusnih i antibakterijskih antitela.

Posto se dobijaju od velikog broja razlic¢itih osoba, humani imunoglobulini sa-
drZe antitela protiv svih onih bolesti koje su prisutne u populaciji ili protiv kojih
se sprovodi aktivna imunizacija. Zbog toga se zovu i standardni ili op$ti imuno-
globulini. Primenjuju se za individualnu zastitu (3, 8). ZaStitni efekat zavisi od
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vremena primene i koli¢ine specifi¢nih antitela u imunobiolo$kom preparatu.
Humani imunoglobulini se koriste naj¢e$c¢e u profilaksi hepatitisa A, morbila,
rubeole i drugih (5, 6, 14).

Homologni hiperimuni gamaglobulini

Homologni hiperimuni gamaglobulini su produkti koji sadrZe visoke titrove spe-
cifi¢nih antitela protiv odredenog infektivnog agensa ili njegovog toksina, ali u
manjoj koncentraciji sadrZe i druga antitela. Dobijaju se iz krvi osoba vakcinisa-
nih protiv odredene bolesti kada se stvore visoki titrovi zastitnih antitela. PoSto
se u preparatu nalaze preteZzno antitela protiv onih bolesti protiv kojih su davaoci
vakcinisani, zovu se i specifi¢ni imunoglobulini. Danas se najce$c¢e primenjuju u
zastiti od tetanusa, hepatitisa B, varicele i besnila (8-10, 15).

Monoklonska antitela

Monoklonska antitela se primenjuju na Sirokoj osnovi za dijagnostiku pojedinih
tipova karcinoma (kolorektalnog, prostate, jajnika, dojke), tretman karcinoma
(hroni¢na B limfocitna leukemija, ne-Hockins limfomi), prevenciju odbacivanja
transplantata i tretman autoimunih bolesti (Kronova bolest, reumatoidni artri-
tis) (2, 8, 11).

Monoklonska antitela na3la su primenu i u pasivnoj imunizaciji. Razvojem hibri-
doma celija koje su u stanju da produkuju samo jednu vrstu antitela (antitela jed-
nog specifiteta) i napretkom u DNK tehnologiji omogucena je ekspresija visokih
nivoa monoklonskih antitela. Tako je proizveden imunobioloski preparat s apso-
lutnom standardizacijom i jedinstvenom specifi¢noscu.

Zarazliku od ostalih imunobiolo8kih preparata koji sadrZe ne samo Zeljena vec¢idru-
ga antitela (poliklonska antitela), te mogu povremeno da izazovu neZeljene reakcije,
primenom monoklonskih antitela izbegavaju se drugi izvori antitela, smanjuje sa-
drZaj proteina i koli¢ina preparata koja se mora aplikovati. O¢ekuje se da ¢e u buduc-
nosti monoklonska antitela zameniti gamaglobuline i otvoriti nove moguc¢nosti za
primenu pasivne imunizacije. Za sada su ova antitela nasla mesto u prevenciji infek-
cijaizazvanih respiratornim sincicijalnim virusom (RSV). Proizvod dostupan za pre-
venciju RSV infekcije, palivizumab (Synagis), ne sadrZi bilo koja druga antitela osim
RSV antitela i stoga ne dolazi do interferencije i umanjenog imunog odgovora ako
se Zive vakcine daju u bilo kom razmaku u odnosu na ovaj preparat (16).

Palivizumab se preporucuje za profilaksu kod sve prevremeno rodene dece pre
29. gestacijske nedelje i za prevremeno rodenu decu sa hroni¢nom pluénom bo-
leS¢u pre 32. gestacijske nedelje koja imaju potrebu za > 21% kiseonika tokom
najmanje 28 dana nakon rodenja. Pored toga, moZe se dati profilakticki i deci koja
imaju znacajnu hroni¢nu bolest srca.

Preporucuje se davanje najviSe pet mese¢nih doza palivizumaba (15 mg/kg/TT po
dozi) tokom sezone cirkulacije RSV deci koja imaju indikacije tokom prve godine
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Zivota. Deca rodena tokom sezone RSV kod kojih je indikovana primena palivi-
zumaba mogu primiti manji broj doza — npr. deca rodena u januaru primice po-
slednju dozu u martu.

Mesecna profilaksa palivizumabom ne preporucuje se u drugoj godini Zivota, iz-
uzev kod dece kojoj je tokom najmanje 28 dana potreban dodatni kiseonik na-
kon rodenja i kojoj je potrebna kontinuirana medicinska intervencija (suplementni
kiseonik, hroni¢na kortikosteroidna terapija ili terapija diureticima). Mese¢nu
profilaksu treba prekinuti kod svakog deteta u sluc¢aju RSV infekcije i posledi¢ne
hospitalizacije.

Primenu palivizumaba treba razmotriti u prvoj godini Zivota kod dece sa plu¢nim
anomalijama ili neuromiSi¢nim oboljenjima koja onemogucavaju normalno c¢i-
$¢enje sekreta iz gornjih disajnih puteva i kod dece mlade od 24 meseca, koja ce
biti teSko imunokompromitovana tokom sezone RSV (17).

2.2. AKTIVNI IMUNITET I AKTIVNA IMUNIZACIJA

Aktivni imunitet je vid specifi¢ne otpornosti organizma prema odredenom mi-
kroorganizmu koji se sti¢e aktivnom imunizacijom ili prirodnom infekcijom. Pro-
ces stvaranja aktivnog imuniteta u organizmu zasniva se na imunom odgovoru
koji ukljucuje razvoj humoralnog (aktivacijom B limfocita koji proizvode antite-
la) i celularnog imuniteta (T limfociti, makrofagi). Ovaj tip imuniteta obi¢no traje
godinama, a ¢esto i doZivotno. Postupci ili dogadaji koji vode ka stvaranju aktiv-
nog imuniteta obi¢no se nazivaju aktivna imunizacija. Mada se izmedu termi-
na vakcinacija i imunizacija ¢esto ne pravi razlika, davanje vakcine ne podrazu-
meva autoumatski i razvoj odgovarajuce otpornosti. Vakcinacija predstavlja sam
postupak davanja vakcine, a aktivna imunizacija obuhvata sve postupke, uklju-
¢ujudi i vakcinaciju, kojima se obezbeduje odgovarajuc¢i imuni odgovor (18).
Prirodni aktivni imunitet se stvara kada se ¢ovek inficira. Ovakav imunitet
Cesto je doZivotan prema vrsti prouzrokovaca koji je doveo do infekcije, bez obzira
na to dali ona protekne bez simptoma ili kao manifestna bolest. Postojanje zaSti-
te mnogo godina nakon infekcije zasniva se na aktivaciji imunoloSke memorije
(klona memorijskih celija, B-limfocita). Nakon izlaganja imunog sistema nekom
antigenu, memorijske Celije naseljavaju koStanu srz i godinama ostaju da cirkuliSu
u krvi. Po ponovnom izlaganju istom antigenu, ove celije se umnozavaju (repli-
kacija) i veoma brzo proizvode antitela u cilju zastite (1, 2, 18).

Vestacki aktivni imunitet nastaje nakon primene vakcina. Vakcine su imu-
nobioloski preparati koji stimuliSu imuni sistem dovodeci do imunog odgovora i
stvaranja imunoloSke memorije na slican nacin kao prirodna infekcija, ali ne izla-
7u primaoca oboljenju i njegovim mogucim komplikacijama. Sto je na¢in primene
vakcinalnog antigena sli¢niji prirodnom toku infekcije, to je bolji imuni odgovor
na vakcinu i solidniji aktivni imunitet. VeStacki aktivni imunitet nije toliko soli-
dan i dugotrajan kao prirodni, ali je trajniji od pasivhog imuniteta, kako prirod-
nog tako i vestackog.
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Veliki broj faktora, vezanih bilo za vakcinu bilo za primaoca vakcine, moZe utica-
ti na imuni odgovor. U vakcinalne faktore ubrajaju se vrsta i doza antigena, nacin
primene vakcine i prisustvo adjuvansa (supstanci dodatih radi povecanja imuno-
genosti vakcine). Faktori vezani za primaoca jesu prisustvo pasivno (transplacen-
tarno) prenetih antitela od majke na plod, uzrast, ishrana, naslede i postojece bo-
lesti (11, 12, 13, 18).

2.3. VRSTE I PODELA VAKCINA

Osnovna podela vakcina napravljena je u odnosu na mogucnost replikacije vakci-
nalnog antigena u organizmu. One se dele na Zive ili atenuisane i mrtve ili
inaktivisane (2, 11, 12, 13).
U odnosu na sastav vakcinalnog antigena, vakcine se preciznije dele (2, 18) na:
1. Zive (atenuisane) vakcine - sa celim oslabljenim Zivim uzro¢nicima
2. mrtve (inaktivisane) vakcine:
a. korpuskularne - sa celim inaktivisanim uzro¢nicima
b. fragmentarne (od delova uzro¢nika):
i. proteinske:
1. toksoidne - sa detoksikovanim toksinima
2. razdrobljene/rascepljene (split) — sadrZe delimi¢no preciS¢ene delo-
ve mikroorganizma
3. podjedini¢ne sa antigenima neophodnim za adekvatan imuni odgovor
ii. polisaharidne:

1. Ciste polisaharidne

2. konjugovane polisaharidne
Zive vakcine se najce$ce dobijaju klasi¢nim tehnikama, modifikacijom ,divljih“
mikroorganizama (virusa ili bakterija) ponavljanom kultivacijom (pasaZzom). One
sadrZze mikroorganizme koji su izgubili virulenciju, a zadrzali imunogenost (19).
Na primer, be-se-Ze (BCG) vakcina, koja se koristi preko devet decenija, dobijana
je od soja koji je 13 godina presejavan sa kulture na kulturu (20). Vakcinalni mi-
kroorganizmi mogu se proizvesti i genetskim inZenjeringom. Ovi proizvodi se
ponekad oznacavaju kao rekombinantne vakcine. Do sada su proizvedene takve
vakcine protiv trbusnog tifusa, rotavirusa i gripa (19, 21, 22).

Vakcinacijom se unosi relativno mala doza vakcinalnih virusa ili bakterija, koji se
repliciraju i stimuliSu imuni sistem. Iz tih razloga Zive vakcine su po pravilu efi-
kasne nakon primene u jednoj dozi. Imuni odgovor na Zivu vakcinu gotovo je
identi¢an onom stvorenom prirodnom infekcijom, jer imuni sistem ne pravi razli-
ku izmedu infekcije vakcinalnim i divljim mikroorganizmom. Pored zastite osobe
koja se vakciniSe, kod Zive vakcine protiv poliomijelitisa, vakcinalni mikroorga-
nizam moZe se preneti i na nevakcinisane kontakte, ¢cime se pospesSuje kolek-
tivni imunitet (1, 11, 18, 23).

Iako se Zivi vakcinalni mikroorganizmi repliciraju, oni naj¢eSc¢e ne dovode do razvo-
ja oboljenja. Kada se, u retkim slucajevima, to i desi, oboljenje je obi¢no mnogo
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blaZe od prirodne bolesti, traje krace i ne ostavlja posledice. Takvo oboljenje nazi-
va se vakcinalna bolest. Zive virusne vakcine izuzetno retko mogu biti uzrok
ozbiljnih ili fatalnih reakcija usled nekontrolisane replikacije vakcinalnog virusa.
U sredinama gde je bolest eliminisana, kao i u situacijama kada se vakcinalnim so-
jem zarazi osoba za koju je vakcinacija bila kontraindikovana (recimo zbog imu-
nodeficijencije usled leukemije, tretmana odredenim lekovima ili HIV infekcija),
takve reakcije predstavljaju vecu opasnost od malo verovatne prirodne infekcije.
Teoretski, moZe do¢i i do reverzije vakcinalnog virusa u njegov originalni
virulentni oblik koji uzrokuje bolest (Ziva vakcina protiv dec¢je paralize). Ove si-
tuacije, iako izuzetno retke, kompromituju program imunizacije (2, 11, 13, 18, 23).
Ukoliko u organizmu ve¢ cirkuliSu antitela na Zivi vakcinalni mikroorga-
nizam, ona mogu ometati njegovo umnozZavanje i dovesti do neadekvatnog
imunog odgovora (4, 5, 11, 12). Vakcinalni mikrorganizmi u Zivim vakcinama
mogu se unistiti toplotom ili svetlos¢u, stoga se moraju paZljivo ¢uvati i nji-
ma treba rukovati oprezno (12). Sve ove okolnosti se uzimaju u obzir prilikom
formulisanja politike imunizacije u odredenoj sredini.

Mrtve vakcine se mogu sastojati od celih virusa ili bakterija (korpuskularne),
inaktivisanih toplotom ili formalinom, ili od njihovih proteina ili polisaharida
(fragmentarne). Mrtve vakcine se moraju dati u viSe doza (19, 21, 22, 25).
Cela doza antigena daje se pomocu injekcije. Prva doza ne dovodi do stvaranja
zaStitnog imuniteta, ali ,priprema“ imuni sistem. Zastitni nivo imuniteta razvija
se nakon druge ili trece doze (1, 2, 11, 12, 18).

Prednost mrtvih vakcina u odnosu na Zive jeste u tome $to su stabilnije (otpor-
nije na visu temperaturu) i Sto ne mogu povratiti virulentnost i dovesti do
oboljenja, ¢ak ni kod imunodeficijentne osobe. Za razliku od Zivih vakcina,
kod mrtvih ne dolazi do znacajnije interferencije sa cirkuliSuc¢im antite-
lima i vakcina se moZe dati kada su antitela prisutna u krvi (u uzrastu odojceta ili
nakon primanja proizvoda koji sadrZe cirkuliSuca antitela) (11, 12).

Vakcine zasnovane na proteinu sadrZe kvalitetne vakcinalne antigene koji dovode
do razvoja T-limfocitno zavisnog imunog odgovora, odnosno stvaranja IgG klase
antitela, pa su u nacelu visoko imunogene. Vecina vakcina zasnovanih na polisa-
haridu sastoji se od Cistog polisaharida (dugi lanci molekula Secera koji ¢ine kapsu-
lu nekih bakterija). Antitela indukovana ¢istom polisaharidnom vakcinom manje
su funkcionalno aktivna od antitela indukovanih proteinskim antigenom zbog to-
ga $to su dominantna antitela koja se stvaraju na ciste polisaharidne vakcine IgM
klase, a stvara se mala koli¢ina antitela IgG klase. Konjugovane polisaharidne vakci-
ne su one u kojima je polisaharid hemijski vezan za protein. Ovakvo vezivanje ¢ini
polisaharide potentnijim vakcinalnim antigenima i dolazi do razvoja boljeg imu-
nog odgovora (T-limfocitno nezavisan postaje T-limfocitno zavisan) (1, 26-28).

Nasuprot Zivim vakcinama, kod kojih je imuni odgovor slican onom kod prirod-
ne infekcije, imuni odgovor na mrtvu vakcinu u najvecem delu je humoralni.
Zbog toga mrtve vakcine zahtevaju ponovna davanja tokom kasnijeg Zivota (re-
vakcinacija) kako bi se povecao titar antitela (11, 12). Jedino ponavljane doze
cistih polisaharidnih vakcina ne dovode do dugotrajnog porasta titra antitela, jer
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indukuju samo kratkotrajan imunitet (antitela IgM klase) (27). Vakcinalni anti-
geni mogu se proizvesti i genetskim inZenjeringom (vakcina protiv hepatitisa B).
Rekombinantna vakcina je proizvedena insercijom plazmida koji sadrZi gene za
HBsAg u pekarsku kvasnicu (Saharomyces cerevisiae). Celije kvasnice potom proiz-
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vode HBsAg u viSku, koji se prikuplja i preci$¢ava (9, 19).
Mrtve vakcine se ne smeju zamrzavati (11).

Prema broju u njima sadrZzanih antigena, vakcine se dele na:

1. monovalentne - koje sadrZe samo jedan ciljni antigen (npr. protiv tuberku-
loze - BCG);

2. kombinovane - koje u jednoj dozi sadrZe vise ciljnih antigena radi zastite od
razlic¢itih bolesti, na primer protiv difterije, tetanusa i pertusisa (DTP); protiv ma-
lih boginja, zauSaka i rubeole (MMR, od engleskog measles, mumps, rubella) ili vi-
Se sojeva uzrocnika iste bolesti (pomeSana sva tri tipa virusa protiv decje paralize).

Kombinovane vakcine imaju viSe prednosti nad monovakcinama. UdruZenost
antigena moZe da ima povoljniji uticaj na stvaranje aktivnog imuniteta nego kada
se odgovarajuce komponente daju odvojeno. Manjim brojem aplikacija umanjuje
se stres za decu i roditelje, ubrzava se sprovodenje aktivne imunizacije i na vreme
se ostvaruje zastita protiv viSe bolesti. Osim toga, primena kombinovanih vakcina
doprinosi ve¢em obuhvatu aktivnom imunizacijom uz manje troSkove, jer se sma-
njuje viSekratno pozivanje i dolaZenje na vakcinaciju. Kombinovane vakcine se
mogu koristiti kad god je indikovana bilo koja komponenta iz kombinacije, a nisu
kontraindikovane ostale komponente (29).

2.4. PRAVILA ZA PRIMENU VAKCINA

Vakcine se uglavnom koriste pre izlaganja infekciji kao preekspoziciona
zaStita. Vakcinacija po izlaganju riziku, ili postekspoziciona zastita, moZe da
bude uspes$na ukoliko se sprovede Sto pre po izlaganju. Postekspoziciona pasivno-
aktivna imunizacija (hiperimunim globulinima i vakcinom) sprovodi se protiv
besnila, hepatitisa B i tetanusa (8, 9).

Da bi vakcine indukovale dobar imuni odgovor, potrebno je poStovati pravila pra-
vovremenog davanja vakcina u odnosu na uzrast deteta, prethodne doze vakcine
protiv iste bolesti i prethodno date druge vakcine, primenu proizvoda koji sadrZe
antitela, kao i uputstva o nacinu aplikacije vakcine. U slu¢aju da se lekar nade u
situaciji da je prekr3io odredene intervale pravovremenog davanja vakcina u od-
nosu na uzrast deteta ili na davanje doza iste vakcine, moZe se primeniti ¢etvoro-
dnevna preporuka, u zavisnosti od poverenja koje lekar ima prema pacijentu (12).

Davanje vakcina u odgovarajucem uzrastu

Imunizacija zapocinje kod pripadnika najmlade uzrasne grupe koja je u riziku
od oboljenja, a za koje su efikasnost, imunogenost i bezbednost vakcine doka-
zani. U kojem uzrastu deteta je potrebno zapoceti i sprovesti aktivnu imunizaciju
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odreduje se kalendarom imunizacije (25). Aktivnha imunizacija pre odgovarajuceg
uzrasta moZe se sprovesti jedino ako se postavi epidemioloska indikacija, kao npr.
tokom epidemije malih boginja kada se vakciniSu deca uzrasta od Sest do 12 me-
seci. Medutim, vakcinacija te dece se ponavlja u uzrastu posle navrSenih 12 me-
seci (5, 30). Razlog za to su antitela majke, koja su prisutna kod 5-10% dece i do
navrSenih 12 meseci (5).

Interval izmedu doza vakcine protiv iste bolesti

Kada se radi o tzv. primovakcinaciji, ve¢inu vakcina potrebno je davati u dve ili
viSe doza. Njihovom primenom u odgovaraju¢im intervalima obezbeduje se op-
timalna zaStita. Skracenje tog intervala moZe dovesti do slabijeg imunog odgovo-
ra, a njegovo produZenje ne umanjuje efektivnost imunizacije. Posledica toga je
da nije neophodno ponovo zapocinjati aktivnu imunizaciju ili davati dodatne
doze bilo koje vakcine zbog produzenog intervala izmedu doza (11).

Simultana i nesimultana primena razlicitih vakcina

Simultana vakcinacija podrazumeva istovremeno davanje dve razlicite Zive i/ili
mrtve vakcine (npr. protiv besnila i protiv tetanusa) ili viSe njih na odvojena me-
sta. Veoma je vazna u programima sistematske imunizacije dece jer se tako uve-
¢ava verovatnoca da ce dete biti potpuno imunizovano u odgovaraju¢em uzrastu.
Prednosti su posebno izraZene ako se simultano daju kombinovane vakcine. Simul-
tana vakcinacija se preporucuje kad god postoje odgovarajuce tehnicke i organi-
zacione mogucnosti jer ne dovodi do slabijeg imunog odgovora, ni do povecanih
stopa neZeljenih reakcija (11, 12).
Nesimultanim se oznacava davanje dve razliCite vakcine koje se ne sprovodi istog
dana. Vecina vakcina moZe se davati nesimultano u bilo kom razmaku. U praksi
postoje samo dva ogranic¢enja za nesimultanu vakcinaciju kada je potrebno da iz-
medu primene dve vakcine produ bar Cetiri sedmice (13), i to su:
a) davanje dve Zive parenteralne vakcine,
b) davanje Zive parenteralne vakcine i Zive atenuisane vakcine protiv influence
koja se aplikuje intranazalno (LAIV).

Davanje vakcina i proizvoda koji sadrZe antitela

Ukoliko se Ziva vakcina (npr. MMR ili varicela) primenjuje parenteralno, pre ili
posle datih antitela, vremenski razmak mora biti dovoljan da se sprec¢i ometanje
replikacije vakcinalnog mikrorganizma (5, 31).

Ako je prvo data Ziva vakcina, vremenski razmak pre davanja antitela mora biti
najmanje dve nedelje. Ukoliko je kraci, davanje vakcine treba ponoviti u odgova-
rajucem razmaku od davanja antitela.
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Ako su prvo data antitela, neophodno je ¢ekati da se ona razgrade da bi se dala
vakcina. Vremenski razmak zavisi od koncentracije antitela u proizvodu i moze
iznositi od tri do 11 meseci.

CirkuliSuca antitela ne uti¢u znacajno na imuni odgovor nakon primene mrtve
vakcine, tako da se ona moZe dati pre proizvoda koji sadrzi antitela, posle njega
ili istovremeno s njim (11-13).

Nacin aplikacije

Nacin aplikacije vakcina odreden je osobinama vakcine i teZnjom da se izbegnu
nepotrebna dejstva, a obezbedi najveca efektivnost, pa moZze biti:

- peroralan (Ziva vakcina protiv decje paralize),

- pernazalan (Ziva vakcina protiv gripa),

- perkutan (vakcina protiv velikih boginja),

— intradermalan (vakcina protiv tuberkuloze),

- supkutan (vakcina protiv malih boginja, zauSaka i rubeole),

- intramuskularan (vakcina protiv hepatitisa B i besnila).

Postojece vakcine se najceSc¢e daju parenteralno (injekcijom). Bezbedna injekcio-
na praksa podrazumeva primenu autodestruktivnih $priceva koji se po kori§¢enju
blokiraju i ne mogu se ponovo upotrebiti, a odlaZu se u kutije ¢vrstih zidova. Vakci-
ne ne treba meSati u isti $pric, osim ukoliko nisu proizvedene i odobrene za takvu
primenu od strane regulatornih tela za lekove (11, 13).

Cetvorodnevna preporuka

Ako se doza vakcine primeni do Cetiri dana pre isteka minimalnog intervala ili
odgovarajuceg uzrasta deteta, ona se moze smatrati ispravno primenjenom, od-
nosno validnom. U protivnom treba je ponoviti. Ponovljena doza mora se dati u
razmaku vecem od preporucenog u odnosu na pogresSno datu dozu, a da je pri tome
dete odgovarajuceg uzrasta. U odredenim situacijama propisi mogu iskljuciti ovu
Cetvorodnevnu preporuku. Cetvorodnevna preporuka ne odnosi se na vakcinaciju
protiv besnila zbog jedinstvenog kalendara imunizacije (11).

2.5. POSTVAKCINALNE REAKCIJE

Posle primene vakcina moguca je pojava neZeljene reakcije ili neZeljenog doga-
daja. NeZeljena reaKkcija se povezuje sa vakcinom, a neZeljeni dogadaj odnosi
se na bilo koji koincidentni dogadaj koji se desi nakon vakcinacije, a ranije nije
povezivan sa vakcinom. Potrebno je sprovesti dodatno ispitivanje kako bi se neze-
ljena reakcija na vakcinu razlikovala od neZeljenog dogadaja (2).

NeZeljene reakcije na vakcine dele se u tri grupe: lokalne, sistemske i alergij-
ske. Lokalne reakcije su najceSc¢e i najmanje teSke, a alergijske su najteZe i najrede.
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Lokalne reakcije, kao Sto su bol, otok i crvenilo, javljaju se na mestu davanja
vakcine. Do njih naj¢e3¢e dovode mrtve vakcine, posebno one koje sadrZe adju-
vans, kao $to je DTP/DTaP (do 50%) (7, 9, 32). Javljaju se u roku od nekoliko sati
od vakcinacije i obi¢no su blage i samoogranicavajuce. U retkim slucajevima mogu
biti teSke i masivne, kada se oznacavaju kao reakcije hipersenzitivnosti (Arthusova
reakcija). One nisu alergijske, kao §to termin implikuje. Cesto se sre¢u nakon da-
vanja difteri¢nog i tetanusnog toksoida i veruje se da nastaju zbog veoma visokih
titrova antitela kao posledice prevelikog broja primljenih doza toksoidnih vakci-
na (2). Lokalna reakcija moZe da bude normalna i o¢ekivana pojava, kao §to je to
po primeni vakcine protiv tuberkuloze (20).

Sistemske neZeljene reakcije ukljucuju opste i nespecifi¢ne simptome, kao $to
su poviSena telesna temperatura, bolovi u misi¢ima, malaksalost, glavobolja, gubi-
tak apetita i drugo (2). Relativno su ¢este nakon primene DTP vakcine (do 40% vak-
cinisanih) (7, 9, 32). Mogu se pojaviti i nakon primene Zivih vakcina u obliku blage
vakcinalne bolesti ili u vidu ozbiljnih, pa ¢aki fatalnih neZeljenih reakcija (5, 6).
Minorne lokalne ili prolazne op3te reakcije nisu razlog za zabrinutost. Opasnost
predstavljaju neuroloska i druga stanja koja se, mada retko, javljaju posle nekih
vakcinacija.

Treca grupa neZeljenih reakcija su alergijske (anafilakticke) reakcije. Pro-
uzrokovane su samim vakcinalnim antigenom ili nekom drugom komponentom
vakcine i mogu ugroziti Zivot. Sre¢om, veoma su retke i najcesce se deSavaju po
stopi manjoj od 1 na 1.000.000 doza. Rizik od anafilakticke reakcije moZe se sma-
njiti uzimanjem anamneze o alergijama i drugim kontraindikacijama pre vakci-
nacije, a u svakoj ambulanti gde se sprovodi vakcinacija moraju postojati protokol
isredstva za hitan tretman (2, 11, 12, 13, 23).

U vecini zemalja uveden je nadzor nad neZeljenim reakcijama nakon imuniza-
cije s ciljem da se poveca bezbednost imunizacije. U naSoj zemlji obavezno se is-
pituje svaka teZa neZeljena reakcija, $to znaci: apsces na mestu aplikacije (injek-
cije), limfadenitis posle davanja BCG vakcine, i slucaj smrti, hospitalizacije ili po
zdravlje opasne ili neocekivane neZeljene reakcije za koje se smatra da su u vezi
s imunizacijom.

U svim navedenim slu¢ajevima potrebno je odmah obavestiti nadleznu epidemi-
olosku sluZbu i poslati odgovarajuci obrazac prijave. Na osnovu prikupljenih po-
dataka donosi se odluka o postojanju trajne kontraindikacije za imunizaciju od-
redenom vakcinom (31).

2.6. KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMENU VAKCINA

Kontraindikacija je stanje koje u velikoj meri povecava Sansu za pojavu ozbiljne
neZeljene reakcije i vezano je za primaoca vakcine, a ne za samu vakcinu. Kontra-
indikacije mogu biti usmerene prema pojedincu (individualne) ili prema zajednici
(tzv. epidemioloske) (12, 13, 18). Individualne kontraindikacije se dele na opSte,
ukoliko se odnose na sve vakcine i posebne, kada vaZe za pojedine vakcine.
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Opste kontraindikacije su:

1. Akutna bolest. Podrazumeva se umerena ili te3ka akutna bolest bez obzira na
etiologiju, kao i naglo pogor$anje hronic¢ne bolesti.

2. Febrilno stanje.Odnosi se na telesnu temperaturu iznad 38°C, koja duZe traje
bez drugih simptoma. Imunizacija se obi¢no odlaze do postavljanja klinicke
dijagnoze ili ozdravljenja.

3. Preosetljivost (alergija) na neku od komponenata vakcina. Ovde se radi
o osetljivosti na bilo koji sastojak, jer vakcina, osim antigena, moZe da sadrZzi
animalne proteine, antibiotike, konzervans i sli¢no.

4. TeZa neZeljena reakcija na prethodno datu dozu odredene vakcine.

Opste kontraindikacije za Zive virusne vakcine, osim gore navedenih, jesu i:

1. Stanja oslabljene otpornosti. Tu se ubrajaju kako urodena imunodeficijen-
cija, tako i imunodeficijencije stecene u toku drugih bolesti ili usled primene
nekih lekova (citostatici, alkilirajuca jedinjenja, antimetabolici, kortikosteroidi)
i terapijskih postupaka (zracenje).

2. Trudnocda. Predstavlja kontraindikaciju za primenu Zivih virusnih vakcina
zbog moguceg oStecenja ploda (12, 13, 18).

Posebne kontraindikacije se navode u uputstvu za primenu odredene vakcine

i utvrduje ih prozivodac. Primeri su evolutivna neuroloska oboljenja za vakcinu

protiv velikog kaslja ili HIV infekcija i druga stanja s utvrdenim poremecajem ce-

lularnog imuniteta za vakcinu protiv tuberkuloze (7, 20, 31).

Epidemioloske kontraindikacije se odnose na pretecu ili tekucu epidemiju
zarazne bolesti, u toku koje se obustavljaju sve druge vakcinacije, osim protiv bo-
lesti koja se javila u epidemijskom obliku (18).

U odnosu na trajanje, kontraindikacije mogu biti privremenog karaktera, dok
postoji odredeno stanje ili trajne (12, 13, 18).

Dva stanja su privremene kontraindikacije za sve vakcine: umerena ili teSka
akutna bolest i febrilno stanje. Za Zive vakcine toj listi pridruZuju se trudnoca i
stanja oslabljene otpornosti usled odredenih bolesti, primene odredenih lekova
i drugih terapijskih postupaka.

Trajnim kontraindikacijama za sve vakcine smatraju se te3ka (anafilakticka)
reakcija na komponentu vakcine ili teZa neZeljena reakcija nakon prethodne doze
vakcine, kao i encefalopatija nastala unutar sedam dana nakon vakcinacije protiv
pertusisa (7, 12). Trajna kontraindikacija za Zive vakcine jeste urodena imunode-
ficijencija (5, 6, 12, 24).

Ukoliko se radi o izlaganju izrazito opasnim bolestima koje mogu da ugroze Zivot,
kao Sto su besnilo ili tetanus, kontraindikacije se suZavaju samo na alergiju na kom-
ponente vakcine, i u tom sluc¢aju moZe se koristiti samo pasivna zastita (10, 31).

Pregled lica za imunizaciju i utvrdivanje privremenih kontraindikacija iskljuc¢ivo
su u nadleZnosti lekara. Trajne kontraindikacije utvrduje tim stru¢njaka (u nasoj
zemlji okruZni strucni tim za trajne kontraindikacije instituta/zavoda za javno
zdravlje), na zahtev lekara koji sprovodi imunizaciju (31).

Na predostroznost upucuje stanje primaoca koje moZe da poveca teZinu neZelje-
ne reakcije ili umanji imuni odgovor (npr., davanje vakcine protiv malih boginja
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osobi koja ima pasivni imunitet na male boginje nakon transfuzije krvi). Vakcina-
cija se odlaZe kada je prisutno stanje koje zahteva predostroZznost, osim u slucaju
kada je korist od zaStite vakcinom veca od rizika neZeljene reakcije. Na primer, viso-
ka temperatura nakon primene korpuskularne ili acelularne vakcine protiv pertusi-
sa smatra se razlogom za predostroZnost pri davanju sledece doze iste vakcine. Uko-
liko je rizik izloZenosti pertusisu visok (epidemija u zajednici, kolektivu), lekar moze
da izabere da vakciniSe dete i da tretira neZeljenu reakciju ako do nje dode (11, 13).

2.7. POGRESNE (LAZNE) KONTRAINDIKACIJE ZA VAKCINACIJU

Odredena stanja i okolnosti neki lekari pogreSno smatraju kontraindikacijama za
vakcinaciju. Takve pogre$ne ili laZzne kontraindikacije dovode do propustenih pri-
lika za davanje vakcina (11, 12, 18).

Blaga oboljenja

Deca sa blagim akutnim oboljenjima, kao Sto su blago poviSena temperatura, in-
fekcija gornjih respiratornih puteva (IGRP), prehlade, otitis media i blage dijareje,
mogu i treba da se vakciniSu. Mala deca sa IGRP, upalom srednjeg uha, dijarejom
i/ili temperaturom odgovaraju na vakcinu protiv malih boginja, kao i ona kod
kojih nisu prisutna ta stanja. Dalje, nema dokaza da blage dijareje umanjuju uspeh
imunizacije dece. Blago poviSena telesna temperatura nije kontraindikacija za
imunizaciju. Merenje telesne temperature nije neophodno pre imunizacije uko-
liko dete ne izgleda bolesno i roditelj ne kaZe da je dete trenutno bolesno (13).

Terapija antibioticima

Antibiotici nemaju efekat na imuni odgovor na vakcinu. Nijedan uobicajeno ko-
ri$¢eni antibiotik ili antivirusni lek nece dovesti do inaktivacije Zivog vakcinalnog
virusa. Vakcinacija Zivom oralnom vakcinom protiv trbusnog tifusa treba da bude
odloZena najmanje 24 sata nakon administracije bilo kojeg antibiotika (13, 18).

IzloZenost bolesti ili rekonvalenscencija

Ukoliko dete nije umereno ili teSko bolesno, treba da se vakciniSe. Nema dokaza
da izloZenost bolesti ili rekonvalescencija uti¢u na imuni odgovor na vakcinu ili
povecavaju verovatnocu pojave neZeljene reakcije (11, 12).

Kucni kontakt trudne Zene ili osoba s imunosupresijom

Vazno je da zdravi koji su u ku¢nom kontaktu sa trudnom Zenom i imunosuprimi-
ranim osobama budu vakcinisani. Vakcinacija zdravih, koji su u ku¢nim kontaktima
sa trudnom Zenom ili imunosuprimiranom osobom, umanjuje $ansu od njihovog
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izlaganja oboljenju (12). Vecina vakcina, ukljuc¢ujudi Zive vakcine (MMR, varice-
la i Zuta groznica) mogu se dati odojc¢etu ili deci trudnih ili imunosuprimiranih
ku¢nih kontakata. Vakcina protiv variole (vaccinia) nije se preporucivala osobama
koje su u ku¢nim kontaktima s trudnim ili imunosuprimiranim osobama u situa-
cijama koje nisu hitne. Ziva atenuisana influenca vakcina (LAIV), kao i Ziva vakci-
na protiv decje paralize koja se daje peroralno (OPV), ne treba da se daju osobama
koje su u kontaktu sa ozbiljno imunosuprimiranim osobama koje su hospitalizo-
vane i zahtevaju negu u zasti¢enoj okolini (koje su u izolaciji zbog imunosupresi-
je), a moZe se dati osobama koje su u kontaktu sa osobama sa manjim stepenom
imunosupresije (5, 6, 11-13, 15, 21).

Vakcinalni virusi malih boginja i zauSaka dovode do inaparentne infekcije, ali se
ne prenose kuénim kontaktima. Transmisija vakcinalnog varicela virusa izuzetno
je retka, a vecina Zena i starijih imunosuprimiranih osoba su imuni usled prele-
Zane varicele (5, 6, 15, 33).

Dojenje

Dojenje ne umanjuje imuni odgovor na rutinske decje vakcinacije. Dojenjem se
takode ne poboljSava pasivni imunitet na vakcinom preventabilne bolesti koji je
obezbeden majc¢inim antitelima (12). Vecina vakcina, uklju¢ujudi Zive vakcine
(MMR, varicela i Zuta groznica) mogu se dati odojc¢etu koje se doji (5, 6, 13). LAIV
se moZe dati Zeni koja doji ukoliko ispunjava sve druge uslove. Ukoliko i postoji,
rizik od transmisije vakcinalnog influenca virusa izuzetno je nizak (13). Vakcinal-
ni virus rubeole moZe se detektovati u humanom mleku, ali je prenos odojcetu
dokumentovan u malom broju slucajeva (6, 13).

Prevremeno rodenje

Vakcinacije treba zapoceti prema kalendaru na osnovu hronoloske dobi deteta.
Prevremeno rodena odojc¢ad adekvatno odgovaraju na vakcine koje se koriste u
uzrastu odojceta (12).

Umanjene stope serokonverzije mogu se pojaviti kod odredene prevremeno ro-
dene odojcadi sa niskom porodajnom teZinom (manja od 2.000 gr) nakon admi-
nistracije hepatitis B vakcine na rodenju. Medutim, do jednog meseca hronoloske
starosti sva prevremeno rodena odojcad, bez obrzira na inicijalnu porodajnu te-
Zinu ili gestacionu dob, adekvatno odgovaraju na vakcine, kao i starija i vec¢a odoj-
¢ad. Sva prevremeno rodena odojc¢ad HBsAg pozitivnih majki i majki sa nepozna-
tim HBsAg statusom moraju da prime imunoprofilaksu HB vakcinom i hepatitis
B imunoglobulinom (HBIG) u roku od 12 sati po rodenju. Ukoliko su ova odoj¢ad
manje porodajne teZine od 2.000 gr na rodenju, inicijalna doza vakcine ne treba
da se racuna za kompletiranje serije i treba dati jo$ tri dodatne doze, pocevsi otka-
da dete napuni jedan mesec. Prevremeno rodena odojc¢ad koja se otpusStaju iz bol-
nice pre nego $to dete napuni jedan mesec mogu da prime vakcinu na otpustu
ukoliko su medicinski stabilna i pokazuju konstantan porast telesne teZine (13).
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Alergije na razne alergene u prirodi nepovezane sa komponentama vakcine

Odojcad i deca s alergijom na razne alergene u prirodi nepovezane sa komponen-
tama vakcine, alergijom na pacije i antigene perja, alergijom na penicilin, rodake
s alergijama i deca koja primaju inekcije protiv alergija mogu i treba da se vakci-
niSu. Nijedna dostupna vakcina ne sadrZi penicilin ili pacije antigene (13).

Neanafilakticke alergije na komponente vakcine

Anafilakticka alergija na komponentu vakcine (jaje ili neomicin) jeste prava kon-
traindikacija za vakcinaciju, dok neanafilakticka alergija to nije (13).

Porodicna anamneza o neZeljenim reakcijama nepovezanim
sa imunosupresijom ili anamneza o napadima i SIDS
(sindrom iznenadne smrti odojceta)

Jedini podatak iz porodi¢ne anamneze koji je od znacaja za odluku da li da se dete
vakcini$e jeste imunosupresija. Vakcinu protiv varicele i BCG vakcinu ne treba
dati osobi koja u porodi¢noj anamnezi ima podatak o kongenitalnoj ili heredi-
tarnoj imunodeficijenciji kod rodaka iz prvog kolena (roditelji i deca) ukoliko
imuna kompetencija primaoca vakcine nije klini¢ki potkrepljena ili laboratorij-
ski potvrdena (13).

Potreba ili zahtev za kozZni test na tuberkulozu (PPD)

Odoijcad i deca kojima je potreban PPD mogu i treba da se imunizuju. Sve vakcine,
ukljuc¢ujuci i MMR, mogu da se daju isti dan kada se radi PPD ili u bilo kom vremenu
nakon PPD testa. Kod vecina vakcina ne postoje restrikcije vremena sa PPD testom.

MMR vakcina mozZe umanjiti odgovor na PPD potencijalno dovodeci do lazno ne-
gativnog odgovora kod nekog ko u stvari ima tuberkuloznu infekciju. MMR se
moZe dati isti dan kada se radi PPD, ali ukoliko je MMR dat i proslo je jedan
dan ili viSe dana, u veéini situacija preporucuje se da se saceka Cetiri-Sest
nedelja pre PPD testa. Nema informacija o efektima varicela vakcine ili Zive
atenuisane influenca vakcine na PPD test. Dok se takve informacije ne obezbede,
pravilno je da se primenjuju pravila o razmaku vakcine protiv malih boginja i PPD
testa i na varicela vakcinu i LAIV (12, 13).

Ostale laZzne kontraindikacije

Izmedu ostalih, ovde spadaju lokalna reakcija na prethodno datu dozu vakcine u
obliku crvenila, otoka ili bola u neposrednoj blizini mesta aplikacije i neuhranje-
nost (13).
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Utvrdivanje kontraindikacije pre vakcinacije

Mada je lekarski pregled pre vakcinacije obavezan, lekar ili medicinska sestra koji spro-
vode vakcinaciju treba da postave sledeca pitanja pre davanja bilo koje vakcine (11).

1. Kako je vase dete (ili kako ste vi) danas?
Ovim pitanjem snima se postojanje tekucih umerenih ili akutnih bolesti.

2. Dali je dete alergicno na neku hranu ili lek?

Ozbiljna alergija na komponentu vakcine jeste kontraindikacija za vakcinaciju,
tako da se ovo pitanje mora uvek postaviti. Bolje je raspitivati se o alergijama uop-
Ste (na bilo koju hranu ili lek) nego o pojedinim komponentama vakcine. Vec¢ina
roditelja treba da zna da li je dete imalo alergijske reakcije na hranu ili lek ozbiljne
u meri da traZe medicinsku pomo¢.

3. Dali je dete imalo neke tegobe nakon prethodne doze vakcine?

Ovo pitanje otvorenog tipa otkriva alergijske reakcije na prethodne doze i stanja
nakon prethodne doze vakcine koje mogu predstavljati predostroZnost za nared-
ne doze.

4. Da li dete boluje od nekog stanja oslabljene otpornosti?
Ovo pitanje pomaZze da se identifikuju deca s imunodeficijencijom koja generalno
ne treba da primaju Zive atenuisane vakcine, posebno OPV.

5. Da li neko u vasem domacinstvu ima kakvih problema sa sopstvenim
imunoloskim sistemom?

OPV ne treba davati zdravoj osobi koja je u ku¢nom kontaktu sa osobom sa imu-
nodeficijencijom.

6. Dali je dete primalo derivate krvi tokom poslednje godine, na primer
transfuzije ili imunoglobuline?

Ovo pitanje ukazuje da MMR i vakcine protiv varicele ne treba davati osobama
koje su primale antitela pasivno tokom nekoliko prethodnih meseci do isteka pro-
pisanog roka. Ovo takode ukazuje na neprijavljene bolesti koje se nisu mogle otkri-
ti ranije postavljenim pitanjima.

7.Dali ste u drugom stanju ili planirate trudnocu?

Ovo pitanje treba postaviti Zenama u generativnom periodu. MMR i vakcina pro-
tiv varicele ne treba da se daju Zeni koja je u drugom stanju ili planira trudnocu
za Cetiri nedelje. Osobe koje su u kuénom kontaktu sa osobama u drugom stanju
ne treba da prime vakcinu protiv velikih boginja osim u hitnoj situaciji.

2.8. IMUNIZACIJA U POSEBNIM KLINICKIM STANJIMA

Preosetljivost (alergija) na neku od komponenata vakcina

TeSka (anafilakticka, reakcija rane preosetljivosti) alergijska reakcija, nakon pri-
manja doze vakcine gotovo uvek predstavlja kontraindikaciju za naredne doze te
vakcine. TeSke alergijske reakcije su one koje su posredovane IgE antitelima. Ja-
vljaju se unutar nekoliko minuta ili sati nakon primanja vakcine i zahtevaju me-
dicinsku brigu. Primeri teSkih alergijskih reakcija jesu: generalizovana urtikarija
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(ospa), otok usta i grla, otezano disanje, ,,vizing”, hipotenzija i Sok. Uz dobro uzetu
anamnezu i proveru medicinske dokumentacije ove reakcije nakon vakcinacije
izuzetno su retke (12).

Osobe mogu biti alergi¢ne na vakcinalni antigen, animalni protein, antibiotike,
konzervanse i stabilizatore. Naj¢e$¢i animalni proteinski alergen je protein jaja koji
se moZe naci u vakcinama proizvedenim upotrebom embrionisanih kokogsjih jaja
(npr. vakcina protiv gripa, Zute groznice). Osobe koje mogu da jedu jaja ili proizvo-
de od jaja mogu da prime vakcine koje sadrZe proteine poreklom od jaja; osobe
koje u anamnezi imaju anafilakticku ili njoj sli¢nu alergijsku reakciju na proteine
jaja ne treba da ih prime. Pitati osobu da li jede jaja razuman je nacin da se otkriju
pojedinci za koje bi bilo opasno da prime vakcine protiv Zute groznice ili gripa.
Deca koja imaju anamnesticki podatak o ozbiljnoj, teSkoj alergijskoj reakciji na
jaja retko imaju reakcije na MMR vakcinu. Ovo je verovatno zbog toga $to se vak-
cinalni virusi malih boginja i zauSaka uzgajaju na fibroblastima pile¢ih embriona,
anenajajima. Izgleda da je Zelatin, a ne jaja, ono $to uzrokuje alergijske reakcije
na MMR (11). Kao rezultat toga, tokom 1998. americki Savetodavni komitet za
imunizacionu praksu (ACIP) odstranio je teSku alergijsku reakciju na jaja iz kon-
traindikacija za vakcine protiv malih boginja i zauSaka (13). Deca alergi¢na na
jaja mogu se vakcinisati MMR vakcinom bez prethodnog koznog testa (11).

Neke vakcine sadrZe u tragovima neomicin ili druge antibiotike. Osobe koje
su iskusile anafilaktic¢ke reakcije na antibiotik ne treba da prime vakcine u ¢ijem
se sastavu on nalazi. Najce3ce se alergija na antibiotik prikazuje kao kontaktni
dermatitis, preosetljivost kasnog tipa (¢elijski posredovana), pre nego anafilaksi-
jom. Anamnesticki podaci o reakcijama kasnog tipa nisu kontraindikacija za pri-
menu ovih vakcina (5, 6, 13, 15).

Lateks je biljni sok komercijalnog kaucuka. Lateks sadrZi prirodno prisutne ne-
Cistoce (proteine i peptide biljaka), za koje se smatra da su odgovorne za alergijske
reakcije. Biljni sok se preraduje kako bi se dobio prirodni gumeni i suvi prirodni
lateks. Prirodni gumeni lateks se koristi za proizvodnju medicinskih rukavica, ka-
tetera i drugih proizvoda, a suvi prirodni lateks za proizvodnju potiskivaca u Spri-
cevima, zapuSaca na bocicama i injekcionim ulazima na intravaskularnim tubu-
sima. Sinteticka guma i sinteticki lateks se takode koriste u proizvodnji medicinskih
rukavica, Spriceva, potiskivaca i zapuSaca. Sinteticka guma i sinteticki lateks ne
sadrZe prirodne gume ili prirodni lateks i stoga ne sadrZe necistoce koje se pove-
zuju s alergijskim reakcijama.

Najcesdi tip senzitivnosti na lateks je kontaktni tip (tip 4) i obi¢no se javlja kao re-
zultat produZenog kontakta sa rukavicama koje sadrZe lateks. Medutim, opisane
su i alergije na lateks povezane s injekcionim procedurama kod dijabeticara. Aler-
gijske, ukljucujudi i anafilakticke reakcije nakon vakcinacije su retke. Publikovan
je samo jedan izveStaj o alergijskoj reakciji nakon administracije hepatitis B vak-
cine kod pacijenata sa poznatom teSkom alergijskom reakcijom (anafilaksija).

Vakcine koje se pakuju u boc¢icama ili Spricevima koje sadrZe prirodnu gumu kon-
traindikovane su ukoliko postoji podatak o anafilakti¢koj ili te3koj alergijskoj re-
akciji na lateks, osim ukoliko korist od vakcinacije ne prevazilazi rizik od alergijske
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reakcije na vakcinu. Kod drugih alergijskih reakcija na lateks (osim anafilaktickih,
anamneza o kontaktnom tipu alergija na rukavice od lateksa), vakcine u bocica-
ma ili Spricevima koje sadrZe prirodnu suvu gumu ili prirodni gumeni lateks nisu
kontraindikovane. (11, 13)

Trudnoca

Zabrinutost oko vakcinacije trudnica Zivim vakcinama postoji zbog teoretske mo-
gucnosti infekcije ploda. Samo je za vakcinu protiv velikih boginja (vaccinia virus)
dokazano da moZe uzrokovati oStecenje ploda. Medutim, s obzirom na to da po-
stoji teoretska mogucnost oStecenja ploda, Zive vakcine ne treba davati trud-
nim Zenama (12).

Bududi da se inaktivisane vakcine (antigeni) ne mogu replicirati, one ne mogu
uzrokovati infekciju ploda. Inaktivisane vakcine treba davati trudnim Ze-
nama kada postoji indikacija (12). Osetljive osobe, u bliskom, ku¢nom kon-
taktu sa trudnim Zenama treba vakcinisati MMR i vari¢ela vakcinom i oni mogu
da prime LAIV ukoliko odgovaraju propisanim indikacijama (5, 16, 13, 15, 33).

Stanja oslabljene otpornosti — imunosupresija

Zive vakcine mogu uzrokovati tedke ili fatalne reakcije kod imunosuprimiranih
osoba zbog moguce nekontrolisane replikacije virusa sadrzanih u OPV (retko vi-
rusa malih boginja i vakcinalnog varicela virusa). Zive vakcine su kontraindi-
kovane kod ozbiljno imunosuprimirane osobe (11, 12). Osobe sa izolova-
nom deficijencijom B-limfocita mogu da prime varicela vakcinu (13, 21).

Inaktivisane vakcine ne mogu da se repliciraju tako da su bezbedne kod imuno-
suprimiranih osoba. Medutim, imuni odgovor na vakcinu moZe biti umanjen (12).
Neka oboljenja mogu dovesti do znacajne imunosupresije. Kod osoba sa konge-
nitalnom imunodeficijencijom, leukemijom, limfomima ili generalizovanim ma-
lignitetom postoji kontraindikacija za primenu Zive vakcine (12). OPV ne treba
davati osobama koje Zive u domacinstvu sa imunosuprimiranom osobom, ve¢ ih
treba vakcinisati primenom IPV (24). Medutim, MMR, varicela vakcine i LAIV
mogu biti dati osobama u bliskom ku¢nom kontaktu sa imunosuprimiranom
osobom (5, 6, 13, 33).

Odredeni lekovi mogu dovesti do imunosupresije. Na primer, osobe koje primaju
terapiju za maligno oboljenje s alkiliraju¢im agensima, antimetabolitima ili zra-
¢enjem ne treba da primaju Zive vakcine. Zive vakcine mogu se dati tri meseca
posle hemioterapije. Osobe koje primaju visoke doze kortikosteroida ne treba da
primaju Zive vakcine. Ovo ukljucuje i osobe koje primaju 20 mg ili viSe prednizona
dnevno ili 2 mgili viSe prednizona na kilogram telesne teZine dnevno, 14 dana ili
duZe. Aerosolizovani steroidi, kao $to su inhalatori za astmu, na drugi dan, brzog
snopa, u kratkim visokodoznim kalendarima (manje od 14 dana), aktuelne formule
i sa kalendarom fizioloSke zamene nisu kontraindikacija za vakcinaciju (13).
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Inaktivisane vakcine nisu kontraindikovane kod imunosuprimiranih
osoba. Medutim, imuni odgovor na vakcinaciju moZe biti neadekvatan. Rela-
tivno funkcionalan imuni sistem je neophodan kako bi se razvio imuni odgovor
na vakcinu. Imunosuprimirana osoba moZzda nece biti zaSti¢ena ¢ak iako je data
vakcina (1, 2, 11-13).

HIV infekcija

Osobe inficirane HIV-om mogu biti bez simptoma ili mogu biti ozbiljno imuno-
suprimirane. Generalno, primenjuju se iste preporuke za vakcinaciju kao i kod
drugih tipova imunosupresije. Zive virusne vakcine su obi¢no kontraindiko-
vane, a inaktivisane nisu kontraindikovane (12, 13). Male boginje i varicela
mogu biti veoma ozbiljne bolesti kod HIV inficiranih osoba i ¢esto su povezane sa
komplikacijama. Stoga se vakcine protiv malih boginja (MMR) i varicele preporu-
¢uju kod asimptomatskih i blago imunosuprimiranih (CD4 > 25%) osoba inficira-
nih HIV-om. Medutim, osobe sa ozbiljnom imunosupresijom (CD4 < 25%) zbog
HIV infekcije ne treba da primaju vakcinu protiv malih boginja, MMR, ili vakcinu
protiv varicele. Osetljive osobe koje su u ku¢énom kontaktu sa osobama inficiranim
HIV-om treba da prime MMR i varicela vakcinu. Osobe sa HIV infekcijom ne treba
da primaju Zivu atenuisanu, ve¢ samo inaktivisanu vakcinu protiv gripa (13).

Umerena ili teSka akutna bolest

Nema dokaza da tekuca akutna bolest umanjuje efikasnost vakcine ili povecava
verovatnocu neZeljene reakcije nakon primene bilo koje vakcine. Medutim, ne-
Zeljeni dogadaj (posebno povisena telesna temperatura) nakon vakcinacije mogla
bi komplikovati tretman ozbiljno obolele osobe. Ukoliko osoba ima umerenu ili
teSku akutnu bolest, vakcinacija i Zivim i inaktivisanim vakcinama treba da se
odlozi dok se zdravstveno stanje osobe ne popravi. Blage, Ceste infekcije
(otitis media, infekcije gornjeg raspiratornog trakta, prehlade i dijarealne tegobe)
nisu kontraindikacija za vakcinaciju (12).

Nedavno primanje derivata krvi

Derivati krvi mogu ometati replikaciju zivih parenteralno apliciranih (injekcije)
vakcinalnih virusa. Nedavno primanje derivata krvi predstavlja privcemenu kon-
traindikaciju za MMR i varicela vakcine. Efekat nedavnog primanja derivata krvi
na Zivu atenuisanu influenca vakcinu nije poznat. Na oralnu vakcinu protiv trbu-
$nog tifusa cirkuliSuca antitela nemaju uticaj, a derivati krvi u zemljama u kojima
Zuta groznica nije prisutna ne sadrZe dovoljne koli¢ine antitela protiv Zute gro-
znice kako bi mogla ometati replikaciju vakcinalnih virusa. Palivizumab (Synagis)
sadrzi samo antitela prema RSV, tako da ne ometa replikaciju drugih vakcinalnih
virusa (2, 17).
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Varicela i MMR vakcine treba davati 14 dana pre derivata krvi ili ih treba odloZiti
dok se antitela ne razgrade. Ukoliko je MMR dat pre minimalnog preporucenog in-
tervala, primaoca treba testirati na prisustvo antitela ili ponoviti dozu u odgovara-
jucem intervalu. Inaktivisane vakcine nisu znacajno ometane cirkuliSu¢im antite-
lima iz derivata krvi i nisu kontraindikovane nakon primanja derivata krvi (13, 18).

Vakcinacija primalaca transplantiranih
hematopoetskih maticnih celija (THMC)

Titrovi za$titnih antitela opadaju u intervalu od jedne do ¢etiri godine nakon alo-
gene ili autologne transplantacije ukoliko se primalac ne revakcini$e. Primaoci
THMC nalaze se u pove¢anom riziku od odredenih vakcinom preventabilnih obo-
ljenja, uklju¢ujuci ona koje uzrokuju inkapsulirane bakterije (pneumokok, H. in-
fluence). Zbog toga ih treba rutinski revakcinisati nakon THMC, bez obzira na izvor
transplantiranih mati¢nih celija (11, 13).

Prema preporukama ACIP, revakcinacija inaktivisanim vakcinama treba da zapo¢ne
Sest meseci nakon THMC. Inaktivisanu influenca vakcinu treba dati Sest meseci
nakon THMC i potom jednom godiSnje do kraja Zivota. Meningokokna ¢etvoro-
valentna konjugovana vakcina (MCV4) treba da se da Sest meseci nakon THMC.
Za zastitu od invazivne pneumokokne bolesti, primaoci THMC treba da budu vak-
cinisani sa tri doze konjugovane pneumokokne vakcine, pocevsi Sest meseci od
THMC, nakon cega se daje jedna doza polisaharidne pneumokokne vakcine
(PPV23). Sprovodi se ponovna imunizacije sa tri doze DTaP vakcine, nakon kojih
se sprovodi revakcinacija Tdap vakcinom (13).

MMR i vakcina protiv varicele treba da se daju 24 meseca nakon THMC ukoliko
je recipijent imunolo$ki kompetentan. Osobe u ku¢nom i druge u bliskom kon-
taktu sa primaocima THMC, kao i zdravstveni radnici koji neguju primaoce THMC
treba da budu vakcinisani, posebno protiv influence, malih boginja, zauSaka, rube-
le i varicele (11, 13).
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1.TUBERKULOZA (TBC)

Bolest. Posle side, tuberkuloza (TBC) je najznacajniji uzrok umiranja od zaraznih
bolesti u svetu. Naj¢e$¢e pogada pluca, mada svaki organ moZe da bude ugroZen.
Nespecifi¢nost simptoma (suv kasalj, lako povi§ena temperatura, malaksalost, gu-
bitak teZine, no¢no znojenje) ¢ini da se bolest dugo prenosi pre prepoznavanja.
Bez le¢enja umire polovina (1), odnosno do 2/3 bolesnika s aktivnom tuberkulo-
zom (2). Zahvacenost CNS-a, ukoliko se ne leci, uvek je fatalna.

Uzrocnik. NajvaZzniji je M. tuberculosis, koji s nekoliko srodnih bakterija iz roda
Mycobacterium, ¢ini M. tuberculosis kompleks.

Rezervoar i nacin prenosenja. Prevashodni rezervoar je ¢ovek, retko goveda,
a izuzetno retko drugi sisari. Dominantni put prenosa su kaplji¢na jezgra (kapljice
zadrZava i izbacuje mukocilijarni aparat).

Inkubacija. Za pojavu vidljive primarne lezije potrebno je da produ 2-10 sed-
mica, a za obolevanje od TBC-a inkubacija moZe biti u rasponu od viSe nedelja do
mnogo godina i decenija nakon zaraZavanja.

Zaraznost. Sve dok se virulentne klice nalaze u sputumu. Samo nekoliko njih je
dovoljno za infekciju. Latentni oblici ne predstavljaju opasnost. Zaraznost po pra-
vilu prestaje dve-cCetiri sedmice nakon pocetka efektivne terapije. Bolesnik zarazi
25-50% osoba u svom bliskom okruZenju (1), odnosno 10-15 tokom godine (2).

Otpornost. Genetski sklop moZe da bude vaZzan za verovatnoc¢u obolevanja, ali
mali znacaj za zaraZavanje imaju naslede, opste stanje i sl., a bitna je infektivna
doza. Kod preko 90% zaraZenih ne dolazi do klinickog obolevanja tokom Zivota.
Rizik ispoljavanja TBC-a je visok medu zaraZenim osobama s oslabljenim imuni-
tetom, bilo zato $to su na jednom od dva pola uzrasne raspodele ili §to su HIV po-
zitivni, korisnici psihoaktivnih supstanci i sl. (3), ali i ako su dijabeticari, puSaci
ili neuhranjeni (4). NajviSe obolelih je medu mladim odraslim osobama (2).
Rasprostranjenost i ucestalost. Tuberkuloza je ubikvitarna. Smatra se da je
zaraZena jedna tre¢ina ¢ovecanstva, mahom u zemljama u razvoju, odakle potice
i preko 95% svih umrlih. Mada je stopa smrtnosti tuberkuloze opala za 45% od
1990. do 2013, u poslednjoj godini tog vremenskog raspona ona je odnela 1,5 mi-
liona Zivota, a broj novozaraZenih se procenjuje na devet miliona (2, 4, 5).

U zemljama EU je 2013. prijavljeno prose¢no 12,7 obolelih na 100.000 stanovni-
ka, a Srbija (zajedno s KiM), s incidencijom i prevalencijom od po 18, prvi put je
dosla ispod granice od 20 na 100.000 (6).
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Prevencija. Odsustvo dovoljno efektivne vakcine ¢ini da je naglasak na sekun-
darnoj prevenciji, tj. na ranom otkrivanju i propisnom lecenju obolelih, kao i he-
mioprofilaksi bliskih kontakata. Kako je tuberkuloza socijalna bolest, potrebno je
angazovanje Sire zajednice, posebno u odnosu na marginalizovane grupe. Prosec-
no se danas uspesno izlec¢i 86% novoobolelih, ali je za 3,5% njih sa multirezistent-
nom tuberkulozom taj procenat niZi (48%), uz 20—100 puta vece troSkove (4).

Stav prema imunizaciji. Mada postoji ve¢ vise od 90 godina i mada je do sada
primenjena na skoro pet milijardi ljudi, BCG vakcina jo$ uvek predstavlja nepo-
znanicu. Brojni su uzroci nesaglasja izmedu mnogih do sada sprovedenih istrazi-
vanja, a pre svega je to odsustvo pouzdanih pokazatelja kako zastitnog efekta, tako
i zaraZenosti i obolelosti.

Tuberkulinski test (najbolja je Mantuova ili PPD proba) poc¢iva na reakciji pre-
osetljivosti, tako da moZe da ukaZe na raniju ili tekucu zaraZenost bilo divljim
ili vakcinalnim sojem, a samo vrlo posredno i uslovno na otpornost. Sumnja na
svezu infekciju nevakcinisanih ne mora odmah da se potvrdi, pa test valja po-
noviti 8—10 sedmica kasnije. Moguce su i laZzno negativne (anergija na tuberku-
lin) i laZno pozitivne reakcije (usled prethodnog kontakta sa netuberkuloznim
mikobakterijama). Vakcinacija nije kontraindikacija za testiranje, ali interpre-
tacija rezultata mora biti oprezna. Testiranjem krvi novim metodama (interferon
gama, PCR) nije moguce ni suditi o otpornosti, ni razluciti latentnu infekciju od
aktivne bolesti.

I kriterijumi dijagnostikovanja bolesti u do sada obavljanim istraZzivanjima bili su
neujednaceni i nepouzdani (pregled sputuma, urina i tkiva kultivacijom ili direkt-
no pod mikroskopom, PCR, rendgenoskopija, fluorografija itd.), saglasnost izme-
du ispitivaca bila je mala, period posmatranja neminovno dug, obuhvat je s vre-
menom znatno opadao itd. Uz to, na rezultate su uticali brojni socijalni i sredinski
faktori, pre svega uzrast vakcinisanih, uslovi Zivota i prisustvo razli¢itih mikobak-
terija u Zivotnoj sredini, $to sve obja$njava postojanje podeljenih misljenja o BCG
vakcini. Izgleda da je posebno vaZna izloZenost netuberkuloznim mikobakterijama
(M. avium i dr.), jer oteZavanjem razmnoZavanja vakcinalnog BCG soja smanjuje
imuni odgovor. Moguce je i da vakcinacija prethodno zaraZenih osoba provocira
bolest aktiviranjem latentnih Zarista.

Tako se doslo do procena da je zastitni efekat BCG vakcine u rasponu od skoro ni-
kakvog do izuzetno visokog. Mada jo$ uvek vaZi za najkontroverzniju vakcinu,
interes za nju porastao je krajem proslog veka zbog povezanosti TBC-a sa sidom i
pojave multirezistentnih sojeva uzro¢nika. HIV pozitivni imaju od 26 puta do 31
put vedirizik da obole od TBC-a (2), a dve infekcije jedna drugoj pogorsavaju tok.
Trenutno 9% sojeva TBC-a otpornih na lekove ¢ine tzv. ekstenzivno multirezi-
stentni sojevi, $to znaci da nisu otporni samo na izonijazid i rifampicin, ve¢i na
najbolje tuberkulostatike druge linije. Manje od 3% takvih bolesnika dobija tera-
piju kakvu propisuje SZO (7). To znaci da ce rezistentih sojeva biti sve viSe i da su
pretnja celom svetu, a ne samo tropima.

Svetska zdravstvena skupstina je 2014. donela strategiju po kojoj u periodu 2015-
2035. obolevanje od TBC-a treba smanjiti za 90%, a umiranje za 95%. Uslov da se
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taj cilj dostigne ili prevazide je pronalazak boljih vakcina. Trenutno ih je 15 pod-
vrgnuto klinickim ogledima (4).

Vrste i sastav vakcina. JoS uvek se koristi postupak Kalmeta i Gerena koji su od
1908, tokom 13 godina, presejavali M. bovis u tronedeljnim intervalima. Na taj
nacin je izgubljen region genoma koji kodira devet proteina. Originalni soj BCG
(Bacillus Calmette—Guérin) nije saCuvan, ali niz zemalja koristi njegovo ,potom-
stvo“. Buduci da se te ,BCG cerke” odrZavaju na nepodudarne nacine, i od njih
napravljene vakcine medusobno su razlicite.

Mada ni atenuisani uzro¢nici nisu identi¢ni, ostali sastojci vakcine se, zavisno od
proizvodaca, nekada znatno razlikuju. Nijedan proizvodac ne koristi konzervan-
se, adjuvanse, ni antibiotike, ali se u tragovima mogu naci supstancije sadrzane u
podlozi. Kontrola kvaliteta je nadleZnost svakog od ¢etrdesetak proizvodaca, koli-
ko ih ima (1), a nadzor vr$e odgovarajuce nacionalne agencije.

Iako je planirana da se sprovede do 2050. (8), eliminacija tuberkuloze nije mogu-
¢a bez boljih vakcina koje ¢e ne samo uspe$no Stititi od infekcije ve¢ ¢e sprecavati
ispoljavanje bolesti kod vec zaraZene trecine ovecanstva.

Nacin i vreme davanja. Vakcina se naj¢e$ce daje intradermalno, u predeo del-
toidnog miSic¢a. SZO preporucuje vakcinaciju za svu novorodenu decu, imajuci
prevashodno u vidu zemlje s visokom ucestalo$¢u TBC-a. Razvijene zemlje su obu-
stavile obaveznu imunizaciju (recimo, Francuska 2007), pa je eventualno sprovo-
de jo$ samo za grupe pod visokim rizikom ili u posebnim situacijama. Obi¢no se
zaStita obavlja u porodiliStu. Ako izostane u to vreme ili tokom prva dva meseca
Zivota, neophodno je prethodno uraditi tuberkulinski test. Preporu¢ena doza je
obi¢no 0,05 ml za odojcad, a 0,1 ml za ostale.

BCG se moZe primeniti istovremeno sa drugim Zivim vakcinama, ali se bira drugi
deo tela. Ukoliko je vec¢ data neka druga Ziva vakcina, beseZiranje treba da usledi
posle pauze od Cetiri meseca.

Kontraindikacije i predostroZnosti. Vakcina se ne daje ako postoje ozbiljne
alergije na sastojke vakcine, teSke imunodeficijencije, aktivna tuberkuloza i po-
tvrdena HIV infekcija. BeseZiranje se odlaZe u slu¢aju trudnoce i akutnog obolje-
nja (ali ne i banalne infekcije).

Nezeljene reakcije. Smatra se (1) da je jacina lokalne reakcije srazmerna ukupnoj
kolicini bakterija, a da broj zZivih mikroorganizama (deo biva unisten tokom liofili-
zacije) odreduje nivo indukovane osetljivosti na tuberkulin. TeSke komplikacije su
retke. Reaktogeniji sojevi BCG vakcine ¢e3¢e dovode do limfadenitisa, apscesa i oste-
itisa. Rizik nastanka ovih neZeljenih dejstava veci je ukoliko se vakcina da supkutano.

Prema navodu Instituta , Torlak”, povremeno (s ucestalos¢u 1:100-1000) javljaju
se groznica, regionalna limfadenopatija > 1 cm, induracija, ulceracija i rane reak-
cije na mestu primene (u roku 0-15 minuta). Retko (1:1000-10.000) nastaju di-
seminovane BCG komplikacije (osteitis i osteomijelitis), supurativni limfadenitis
apsces, keloidni oziljak, alergijske reakcije poput ospe, urtikarije i svraba, te ana-
filakticka reakcija. U veoma retke neZeljene reakcije (<1:10.000) spadaju disemi-
novana BCG infekcija i lupoidne koZne promene.



46 IMUNIZACIJA PROTIV ZARAZNIH BOLESTI

Imunitet posle vakcinacije. Nije poznat mehanizam izazivanja imunog odgo-
vora BCG vakcinom (1). Uz znatne razlike, vecina ispitivanja ukazuje na to da je
efekat na primoinfekciju zanemarljiv, ali da se postiZe zaStita u odnosu na dise-
minovane oblike bolesti i na meningitis, $to bi znacilo da vakcina oteZava hema-
togeni prenos uzro¢nika. Mada je korist od sprecavanja primarnog kompleksa i
plu¢ne tuberkuloze sporna, jos jedna prednost vakcine je u tome Sto $titi od lepre.

Ne zna se koliko je dugotrajan imunitet posle BCG vakcinacije. Pretpostavlja se da
nestaje posle 10-20 godina, ali postoji podatak i da je preko polovine jednokrat-
no vakcinisanih ostalo zasticeno i posle 50-60 godina (1). Kontrolisane studije
pokazuju da je zastitni efekat od 0% do 80%, a za milijarnu i meningealnu tuber-
kulozu cak i vise.

Od prodora bakterija u organizam do pojave kozne hipersenzitivnosti prode 2-12
(obi¢no 3-8) sedmica (1).

Zakonske obaveze u Srbiji. U Srbiji se daje domaca BCG vakcina. Proizvodac
navodi da je njen zastitni efekat 40—70%. Daje se novorodenoj deci pre napusta-
nja porodiliSta, a najkasnije do navrSenih 12 meseci Zivota. U nacelu, vakcina se
preporucuje i zdravstvenim radnicima izloZenim visokom riziku obolevanja uko-
liko nisu (a prakti¢no svi jesu) ranije vakcinisani. Za novorodencad i odojc¢ad doza
je 0,05, a za ostale 0,1 ml/l.
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2. HEPATITIS B

Bolest. Hepatitis B je virusno zapaljenje jetre uzrokovano hepatitis B virusom
(HBV). Ovo oboljenje, koje je u proslosti nazivano ,serumski“ ili ,inokulacioni”
hepatitis, danas je svrstano u parenteralne hepatitise. Infekcija HBV uzrokuje $irok
spektar klini¢kog ispoljavanja bolesti, ukljucujuci supklinicku infekciju, akutni sa-
moogranicavajuci hepatitis i fulminantni hepatitis. Infekcija HBV-om moZe da pro-
gredira u hroni¢nu bolest jetre i da dovede do smrtnog ishoda usled ciroze ili hepa-
ticelularnog karcinoma (1). Hroni¢ni hepatitis je utoliko ¢es$¢i ukoliko infekcija
nastane u mladem uzrastu. U hroni¢nu bolest jetre progredira 80—90% neonatalnih
infekcija, 30-50% infekcija u uzrastu < 6 godina i do 5% infekcija kod odraslih (2).

Uzrocnik. HBV spada u porodicu Hepadnaviridae. Na osnovu genetske strukture
identifikovano je osam genetskih tipova, od kojih su neki podeljeni u subgenoti-
pove. Pojedini genotipovi i subgenotipovi mogu imati razlicit uticaj na tok i tezi-
nu bolesti i uspeSnost terapije. Pored klinickog znacaja, genotipizacija ima i epi-
demioloski znacaj. Koristi se u istraZivanju epidemija i otkrivanju lanca infekcije.
HBV je vrlo otporan u spolja3njoj sredini. Na sobnoj temperaturi infektivnost je
oCuvana najmanje nedelju dana (3). Inaktivi§u ga uobicajeni postupci sterilizacije
i dezinfekcije.

Rezervoar i nacin prenosenja. Jedini prirodni rezervoar HBV-a jeste covek. HBsAg
je najcesce koris¢en marker prisustva infekcije HBV-a. Sve HBsAg pozitivne osobe su
potencijalni rezervoari infekcije. Ukoliko je prisutan i HBeAg, koncentracija virusa
u telesnim te¢nostima je viSestruko veca. Najveca koncentracija virusa je u krvi i se-
roznim te¢nostima. NiZa je u spermi, vaginalnom sekretu i pljuvacki. Prisustvo HBsAg
potvrdeno je i u drugim telesnim te¢nostima, kao $to su majc¢ino mleko, suze, znoj,
urin, stolica, ali one nemaju znacaja za prenosenje HBV-a jer sadrZze malu koli¢inu
infektivnih partikula i kada se u njima nalazi visoka koncentracija HBsAg (3, 4).

Infekcija se ostvaruje perkutanim i permukoznim izlaganjem telesnim te¢nosti-
ma koje sadrZe HBV. Glavni nacini prenosenje su perinatalni, polni i parenteralni.
Zastupljenost pojedinih nacina prenosenja razlicita je u zavisnosti od stepena en-
demicnosti hepatitisa B. U visokoendemskim podru¢jima najveci znacaj ima pe-
rinatalna transmisija, dok je u niskoendemskim podrucjima najzastupljenije sek-
sualno prenosenje, a zatim i prenosenje parenteralnom upotrebom droge.

Inkubacija. Prose¢no iznosi 120 dana, sa rasponom od 45 do 160 dana (3).

Zaraznost. Nakon infekcije, osoba postaje zarazna krajem inkubacionog perio-
da. HBsAg se moZe dokazati u serumu najce$c¢e 30-60 dana nakon izloZenosti (4).
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U zavisnosti od senzitivnosti dijagnostickog testa, HBsAg se moZe dokazati u se-
rumu najranije jednu nedelju do dve nedelje a najkasnije 11-12 nedelja posle iz-
loZenosti HBV (3). U sluc¢aju akutne infekcije, HBsAg perzistira nekoliko nedelja
do nekoliko meseci. Ako perzistira duZe od Sest meseci, radi se o hroni¢nom no-
sila3tvu koje moZe trajati godinama i doZivotno. Istovremeno prisustvo i HBeAg
pokazatelj je intenzivne replikacije virusa i visokog stepena zaraznosti. Tokom Zi-
vota, u proseku godi$nje oko 10% hroni¢no inficiranih osoba postaje HBeAg ne-
gativno, a oko 1% gubi i HBsAg (1).

Otpornost. Is¢ezavanje HBsAg prati pojava anti-HBs antitela, koja su pokazatelj
oporavka i marker solidnog i dugotrajnog imuniteta. U odsustvu drugih markera,
anti-HBs antitela su pokazatelj uspeSne imunizacije.

Rasprostranjenost i ucestalost. Hepatitis B je ubikvitarno oboljenje. Procenju-
je se da je priblizno 30% svetske populacije (preko dve milijarde ljudi) bilo infici-
rano HBV-om, od kojih 360 miliona ima hroni¢nu infekciju koja moZe da dovede
do teskih oblika bolesti i smrtnog ishoda usled ciroze i hepatocelularnog karci-
noma (4). Ucestalost infekcije i breme bolesti su razlic¢iti u pojedinim regionima
i u razli¢itim populacijama. Na osnovu prevalencije HBsAg u op3toj populaciji,
geografska podrucja se globalno dele na visoko (> 8% HBsAg pozitivnih), ume-
reno (2-7% HBsAg pozitivnih) i nisko (< 2% HBsAg pozitivnih) endemska. U SAD,
zemljama severne i zapadne Evrope i Australiji prevalencija HBsAg iznosi samo
0,1-0,5% (3, 5).

Prevencija. Prevencija hepatitisa B je sloZena i obuhvata medicinske mere (testi-
ranje davalaca krvi, tkiva i organa na HBsAg i upotrebu bezbednih bioloskih pre-
parata), op3te mere u zdravstvenim ustanovama (bezbedan rad sa potencijalno
kontaminiranim materijalom, dezinfekcija radnog prostora, sterilizacija medicin-
skih instrumenata) i edukaciju stanovni$tva u pogledu upraznjavanja bezbednog
seksa i odvikavanja od upotrebe droge. Mada ove mere, zajednicke za sve krvno
prenosive infekcije, daju znacajne rezultate, imunizacija protiv hepatitisa B una-
predila je prevenciju ove bolesti i omogucila da eliminacija hepatitisa B postane
dostiZan cilj.

Stavovi prema imunizaciji. SZO je 1992. postavila cilj da sve zemlje do 2007.
uvedu imunizaciju protiv hepatitisa B, a da se do 2010. godine na nacionalnom
nivou dostigne obuhvat > 90% (6).

Posto infekcija u najmladem uzrastu u visokom procentu vodi u hronicni hepa-
titis i hroni¢no nosila$tvo virusa, preporuka je da sva novorodencad treba da pri-
me prvu dozu vakcine protiv hepatitisa B odmah nakon rodenja, odnosno tokom
prva 24 sata posle rodenja. Ova preporuka odnosi se na sve zemlje, bez obzira na
stepen endemicnosti. U umereno i nisko endemskim zemljama, u kojima je op-
terecenje hepatitisom B posledica infekcije starije dece, adolescenata i odraslih,
pored imunizacije novorodencadi program moZe biti proSiren i na adolescente ili
ciljnu grupu koju ¢ine osobe izloZene vecem riziku od infekcije (4).

Do kraja 2012. godine, 179 (93%) zemalja ¢lanica SZO uvelo je vakcinu protiv he-
patitisa B u nacionalne programe imunizacije novorodencadi ili odojc¢adi i/ili ado-
lescentne populacije (7). Od 53 zemlje evropskog regiona, do kraja 2012. godine
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njih 47 uvelo je univerzalni program, pored selektivne imunizacije grupa izloZenih
riziku od infekcije HBV-om. Jo$ uvek neke zemlje sa niskom prevalencijom HBsAg,
(Danska, Finska, Island, Norveska, Svedska i Velika Britanija) sprovode samo se-
lektivnu imunizaciju (8).

Vrste i sastav vakcina. Za imunizaciju protiv hepatitisa B danas se iskljucivo
koriste rekombinantne vakcine, monovalentne ili kombinovane. Kao prvu dozu
vakcine protiv hepatitisa B novorodence dobija isklju¢ivo monovalentnu vakci-
nu. Za ostale doze, u skladu sa nacionalnim kalendarom imunizacije za decu, od-
nosno u skladu s indikacijama za odrasle, mogu se koristiti monovalentne ili kom-
binovane vakcine. Do sada je razvijen veliki broj kombinovanih vakcina: DTP-HB,
DTP-Hib-HB, DTaP-HB, DTaP-IPV-HB, DTaP-Hib-IPV-HB, HB-Hib, i HB-HA (1).
Mada se vakcine razlicitih proizvodaca razlikuju u pogledu koli¢ine antigena (zbog
razli¢itog nacina proizvodnje), mogu se naizmenicno koristiti, a u skladu s uput-
stvom proizvodaca i nacionalnim preporukama za imunizaciju.

Nacin i vreme davanja. Vakcina protiv hepatitisa B daje se intramuskularno, u
anterolateralni deo natkolenice novorodencadi i dece do dve godine, a u deltoid-
nu regiju starije dece i odraslih. Vakcinu ne treba davati u glutealnu regiju zbog
losijeg imunog odgovora kada se aplikuje u masno tkivo.

Kaoikod drugih ,mrtvih“ (inaktivisanih) vakcina, za zastitu je potrebno vise doza.
Broj doza i intervali izmedu doza fleksibilni su i zavise od uzrasta, indikacija i pro-
izvodaca. Intervali ne mogu biti krac¢i od preporucenih minimalnih intervala.
Imunizaciju ne treba zapocinjati ispocetka ili dodavati doze ukoliko je razmak iz-
medu doza duZi od preporucenog (3).

Doza vakcine zavisi od uzrasta primaoca i razli¢ita je za vakcine pojedinih proiz-
vodaca. Najc¢eSce preporucena doza za decu i adolescente jeste polovina doze za
odrasle (1). Zbog ocekivano losijeg imunog odgovora pacijenata na hemodijalizi,
preporucuju se vece doze i/ili veci broj doza vakcine. Za ove pacijente je licenci-
rana vakcina protiv hepatitisa B sa novim adjuvansom (HBV-ASO4) i namenjena
je pacijentima starijim od 15 godina sa renalnom insuficijencijom. Mada je vakci-
na reaktogenija u odnosu na standardne vakcine, u seriji od Cetiri doze ova vakci-
na indukuje brZi, veci i dugotrajniji titar zastitnih antitela u odnosu na cetiri duple
doze standarde vakcine (9).

Novorodencad. Preporuka je da se prva doza monovalentne vakcine protiv he-
patitisa B daje novorodencetu $to ranije, u roku od 24 ¢asa od rodenja. Primarna
serija se kompletira, u skladu sa nacionalnim kalendarom imunizacije, do ukup-
no tri (prva monovalentna i dve monovalentne ili kombinovane) ili Cetiri doze
(prva monovalentna, a sledece tri kombinovane). Hepatitis B vakcina se moZe dati
simultano sa BCG vakcinom (4).

Prevremeno rodena deca sa porodajnom teZinom < 2 kg imaju smanjen imuni od-
govor na vakcinu protiv hepatitisa B kada je aplikovana pre prvog meseca Zivota.
Preporuka je da preveremeno rodena deca HBsAg negativnih majki prvu dozu vakci-
ne prime u hronolo§$kom uzrastu od mesec dana i da se daje puna pedijatrijska
doza. Deljenje ili smanjenje doze se ne preporucuje (3).
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Adolescenti. U zemljama s umerenom ili niskom endemic¢nos$cu, u kojima je
glavni problem prenoSenje HBV medu adolescentima i adultima koji su rodeni
posle uvodenja rutinske imunizacije novorodencadi, paralelno sprovodenje imu-
nizacije adolescenata dovodi do rapidnog smanjenja incidencije akutnog hepati-
tisa B. Ciljna grupa se odreduje u skladu s epidemiolo$kom situacijom i davanjem
ostalih vakcina iz kalendara. Ova strategija je vremenski ogranicena i sprovodi se
dok imunizovani na rodenju ne dostignu uzrast obuhvacen rutinskom imuniza-
cijom. Vakcina se daje najceSce po Semi O, 1, 6 meseci. Postoji i alternativni rezim,
koji je odobren za neke vakcine i samo za uzrast od 11 do 15 godina, a sprovodi se
sa dve doze u razmaku od cetiri do Sest meseci (3).

Odrasli. Indikacije za imunizaciju odraslih osoba koje su profesionalno, stilom
Zivota ili na drugi nacin izloZene povecanom riziku od infekcije HBV-om razlikuju
se od zemlje do zemlje. Pored profesionalno izloZenih osoba i pacijenata sa termi-
nalnom bubreZnom insuficijencijom, selektivna vakcinacija se najc¢e$¢e predlaZe
za one koji su u porodi¢cnom kontaktu i za polne partnere HBsAg pozitivnih oso-
ba, intravenske korisnike droge, bolesnike od Secerne bolesti zavisne od insulina,
osobe koje cesto primaju krv i krvne produkte, zaposlene i korisnike socijalnih
ustanova, zatvorenike, radnike u sektoru za javnu bezbednost koji dolaze u kon-
takt sa potencijalno kontaminiranim telesnim te¢nostima, putnike u visoko i ume-
reno endemske zemlje (2, 3, 10).

Kontraindikacije i predostroznosti za vakcinaciju. Jedina trajna kontrain-
dikacija za vakcinu protiv hepatitisa B jeste ozbiljna alergijska reakcija (anafilaksa)
na komponente vakcine, odnosno na prethodnu dozu vakcine. Ostale kontrain-
dikacije iste su kao i za druge mrtve vakcine. Po$to vakcina ne sadrZi Zivi virus,
imunodeficijencija ne predstavlja kontraindikaciju, ali se moze ocekivati losija
za8tita imunokompromitovanih osoba. Ukoliko postoji indikacija, hepatitis B vak-
cina moZe se dati trudnicama (3, 4).

NeZeljene reakcije. NeZeljene reakcije nakon primene hepatitis B vakcine nisu
Ceste i obi¢no su blage (1, 4). Ozbiljne sistemske nuspojave i alergijske reakcije re-
gistrovane su retko. Procenjena stopa anafilaksije je 1:1,1 milion doza vakcine (3).
Nije dokazana povezanost izmedu hepatitis B vakcina i iznenadne smrti novoro-
denceta, sindroma hroni¢nog umora ili multiple skleroze (11).

Nakon masovne vakcinacije, koja je sprovodena sredinom devedesetih godina
proslog veka u Francuskoj, prijavljeni slucajevi ili relapsi multiple skleroze kod
vakcinisanih izazvali su veliku medijsku paZnju. To je navelo francuske vlasti da
prekinu program vakcinacije Skolske dece uprkos nedostatku nau¢nih dokaza ko-
ji bi podrZali uzro¢nu povezanost izmedu vakcine protiv hepatitisa B i multiple
skleroze. Kada su ovi podaci kasnije analizirani, utvrdeno je da stopa multiple
skleroze kod vakcinisanih nije odstupala od oc¢ekivane stope u populaciji (12).

Imunitet posle vakcinacije. Anti-HBs antitela, u koncentraciji > 10 mIU/ml (mi-
liinternacionalnih jedinica po mililitru), merena od jednog do tri meseca posle
davanja poslednje doze vakcine protiv hepatitisa B iz propisane Seme predstavlja
marker zaStite protiv infekcije HBV (1). Primarna imunizacija sa tri doze vakcine
indikuje zastitni titar antitela u > 95% zdrave novorodencadi, dece i mladih adulta.
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Medutim, postoji uzrasno-specifican pad imunogenosti. Nakon 40. godine Zivota,
oko 90% vakcinisanih razvija zastitni titar antitela, a nakon 60. godine samo 75%
vakcinisanih. Kod najveceg broja onih koji nisu adekvatno imunolo$ki odreago-
vali na prvu seriju, ponovljena serija od tri doze vakcine indukovace odgovaraju-
¢u zastitu. Vece doze ili veci broj doza vakcine potrebni su za stvaranje zaStitinog
titra antitela kod veceg broja pacijenata na hemodijalizi, a mogu biti potrebni i
kod drugih imunokompromitovanih osoba (3).

Dostupni podaci pokazuju da vremenom dolazi do pada titra antitela, ali da za-
hvaljujud¢i imunolo$koj memoriji i dalje postoji zastita od infekcije HBV-om. Izla-
ganje HBV indikuje anamnesticki imuni odgovor koji sprecava klini¢ki znacajnu
infekciju. Hroni¢na infekcija je retko dokazana kod osoba koje su imunoloski ade-
kvatno odgovorile na vakcinu.

Prema trenutno vaZeéim stavovima, kod odraslih i dece sa normalnim imunim
statusom, buster doze nisu potrebne. Eventualna potreba za buster dozama ce se
procenjivati nakon daljeg pracenja i dodatnih informacija o trajanju postvakcinal-
nog imuniteta. Buster doze su indikovane kod pacijenata na hemodijalizi, kada
se godiSnjim seroloSkim testiranjem utvrdi da je titar antitela < 10 mIU/ml.

Imunoglobulini. Za pasivnu imunizaciju koriste se hepatitis Bimunoglobulini
(HBIG). Standardni imunoglobulini, zbog male koncentracije anti-HBs ne prepo-
rucuju se (1). Najcesce indikacije za primenu HBIG jesu perinatalna izloZenost no-
vorodencadi HBsAg pozitivnih majki, perkutana ili permukozna izloZenost HBsAg
pozitivnoj krvi i seksualna izloZenost HbsAg pozitivnoj osobi. Zbog razgradnje pa-
sivno prenetih antitela, zaStita traje samo nekoliko meseci. Da bi se odezbedio du-
gotrajan imunitet, paralelno sa HIGG aplikuje se i vakcina protiv hepatitisa B. Samo
HBIG, bez vakcine, indikovan je u slu¢aju anafilaksije na prethodnu dozu hepatitis
B vakcine i u slucaju profesionalne eksponiranosti osoba za koje je utvrdeno da su
Jneresponderi” (nemaju antitela ni nakon ponovljene serije vakcine).

HBIG treba primeniti odmah po utvrdivanju indikacije, a najkasnije do sedmog
dana od izloZenosti. Standardna doza HBIG za novorodencad je 0,5 ml, a za ostale
0,06 ml/kg. HBIG se aplikuje intramuskularno, simultano sa hepatitis B vakcinom,
ali na razlicita mesta. Preporuc¢eno mesto za aplikaciju je anterolateralni deo nat-
kolenice za novorodencad i decu do jedne godine, a deltoidna ili glutealna regija
za stariju decu i odrasle.

Prevakcinalno serolosko testiranje. Vakcinacija osoba koje ve¢ imaju imunitet
prema HBV usled ranije infekcije ili imunizacije ne povecava rizik od postvakci-
nalnih reakcija. Zbog toga se smatra da prevakcinalno testiranje moZe biti oprav-
dano samo iz ekonomskih razloga, ako se u ciljnoj grupi o¢ekuje visoka preva-
lencija anti-HBs antitela (migranti iz visokoendemskih podruc¢ja, muskarci koji
imaju seksualne odnose sa muskarcima, intravenski korisnici droge i drugi).

Postvakcinalno serolosko testiranje. Rutinsko postvakcinalno testiranje se ne
preporucuje (3). Sprovodi se u slucajevima kada je poznavanje imunog statusa zna-
¢ajno za dalji postupak. PredlaZe se za profesionalno izloZena lica, novorodencad
HbsAg pozitivnih majki, pacijente na hroni¢noj hemodijalizi, HIV inficirane i dru-
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ge imunokompromitovane osobe, seksualne kontakte HBsAg pozitivnih osoba ili
u slucaju razmene igala i brizgalica sa HBsAg pozitivnim korisnicima droge (4). Ka-
da je potrebno, postvakcinalno testiranje treba uraditi mesec do dva meseca nakon
zavrSene vakcinacije (1, 3).

Odojc¢ad HBsAg pozitivnih majki treba testirati na HBsAg i anti-HBs nakon zavr-
Sene imunizacije. Testiranje ne treba raditi pre devetog meseca Zivota da bi se iz-
begla mogucénost da test dektetuje anti-HBs iz aplikovanog HBIG, kao i da se ne
propusti otkrivanje kasne infekcije HBV (13). Ukoliko je rezultat HBsAg negativan
i anti-HBs pozitivan, deca se mogu smatrati zasticenom.

Zdravstveni radnici koji dolaze u kontakt sa potencijalno infektivnim materija-
lom treba da se rutinski testiraju na anti-HBs. Testiranje se vr3i odredivanjem titra
antitela mesec do dva meseca nakon trece doze vakcine. Rutinsko serolosko testi-
ranje se ne preporucuje za osobe koje nemaju direktan kontakt sa potencijalno
infektivnim materijalom (3).

Neadekvatan odgovor na vakcinu. Neadekvatan odgovor na hepatitis B vakci-
nu moZe biti posledica greSaka u vakcinaciji (ako nisu ispoStovani preporucene
doze, intervali, mesto aplikacije) ili moZe biti povezan sa karakteristikama primao-
ca vakcine. Stariji uzrast (> 40 godina), pol, gojaznost, puSenje i hroni¢ne bolesti su
faktori za koje je utvrdeno da su nezavisno jedan od drugog povezani sa neade-
kvatnim odgovorom na vakcinu (3).

Kod 25-50% takvih osoba davanje jedne dodatne doze vakcine dovodi do ade-
kvatnog imunog odgovora. Ponovljena serija od tri doze vakcine kod 44-100%
dovodi do adekvatnog imunog odgovora. Druga serija daje se po istoj shemi po
mesecima (0, 1, 6), mada se moZe korisititi i ubrzana shema (0, 1, 4). Serolosko
retestiranje se vrsi mesec do dva meseca po zavrietku druge serije (1, 3).

Osobe koje ostanu anti-HBs negativne nakon 3est doza vakcine treba testirati na
HBsAg kako bi se iskljucilo da izostanak imunog odgovora nije posledica hronic¢-
ne HBV infekcije. Ako je rezultat HBsAg negativan, smatraju se osetljivim prema
HBV. U slucaju eksponiranosti, sprovodi se postekspoziciona pasivna zastita HBIG.

Nije moguce adekvatno tumaciti znacenje negativnog anti-HBs nalaza kod osobe
koja je potpuno vakcinisana protiv hepatitisa B u proslosti, a nije testirana na an-
ti-HBs mesec do dva meseca nakon poslednje doze. U takvim slucajevima moZe
da se radi o primarnom neuspehu imunizacije (vakcina nije indukovala imuni
odgovor), a verovatnije je da je titar antitela pao ispod dijagnosti¢kih vrednosti, s
obzirom na to da oko 60% vakcinisanih gubi detektabilni nivo antitela (ali ne i
zastitu) devet do 15 godina nakon vakcinacije (3).

Postekspoziciona profilaksa. Vakcina protiv hepatitisa B koristi se i za post-
ekspozicionu profilaksu. U zavisnosti od okolnosti izlaganja, sa prvom dozom
vakcine istovremeno se daje HBIG. Postekspoziciona profilaksa je indikovana u
slucajevima perinatalne i profesionalne izloZenosti, a predlaZe se i u drugim slu-
Cajevima eksponiranosti osetljivih osoba potencijalnom rezervoaru HBV.

Perinatalna izloZzenost HBV-u. Za novorodencad HBsAg pozitivnih majki pred-
laze se postekspoziciona aktivno-pasivna imunizacija. Ukoliko se sprovede u toku
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24 sata posle rodenja, efikasnost postekspozicione profilakse je 85-95% kada se prime-
ne i HBIG i vakcina protiv hepatitisa B, a 0-95% ako se primeni samo vakcina (3).

HBIG (0,5 ml) aplikuje se intramuskularno, najbolje u prvih 12 sati po rodenju. Isto-
vremeno sa HBIG, daje se prva doza vakcine protiv hepatitisa B, u suprotni ekstremi-
tet. Broj doza i intervali izmedu doza odredeni su nacionalnim programom imuniza-
cije po mesecima (0, 1, 6ili 0, 1, 2, 12). Medutim, kada je u pitanju novorodencad
HBsAg pozitivnih majki cija je telesna teZina < 2 kg, zbog losijeg imunog odgovora
na dozu vakcine datu na rodenju uvek se predlaZe ¢etvorodozni reZim.

Ukoliko HBsAg status majke nije poznat na porodaju, potrebno je uzeti uzorak krvi
iispitati na HBsAg, a u prvih 12 sati od rodenja zapoceti imunizaciju novorodenceta
prvom dozom vakcine protiv hepatitisa B. Ukoliko se utvrdi da je majka HBsAg po-
zitivna, dete treba odmah da dobije i HBIG, ali ne posle sedmog dana od rodenja (3).

HBIG dat na rodenju ne ometa imunizaciju drugim vakcinama koje se daju u dru-
gom mesecu Zivota.

Profesionalna izloZenost HBV-u. Nakon perkutane ili permukozne izloZeno-
sti, postupak sa izloZenom osobom zavisi od HBsAg statusa rezervoara i anti-HBs
statusa eksponirane osobe. Preporuke za postekspozicionu profilaksu razlic¢ite su
i prilagodene su nacionalnim programima imunizacije. Preporu¢ena postekspo-
ziciona profilaksa, prilagodena kalendaru imunizacije u nasoj zemlji, navedena
je u tabeli (14).

Tabela 1. Preporucena postekspoziciona profilaksa za osobe izloZene hepatitis B virusu

Vakcinalni status Status rezervoara

zdravstvenog

radnika HBsAg-pozitivan | HBsAg-negativan | HBV status nepoznat

Nevakcinisan HBIG 0,06 ml/kg, Zapoceti seriju Zapoceti seriju vakci-
zapoceti seriju vakci- | vakcinacije po nacije po shemi0, 1,
nacije po shemiO, 1, |shemiO, 1,6 2,12
2,12

Prethodno

vakcinisan

anti-HBs > 10 mIJ/ml | Nije potrebna PEP Nije potrebna PEP | Nije potrebna PEP

anti-HBs < 10 mIJ/ml | HBIG 0,06 ml/kg, Zapoceti seriju Zapoceti seriju vakci-
zapoceti seriju vak- | vakcinacije po nacije po shemio, 1, 6
cinacije poshemiO, |shemiO, 1,6
1,2,12

Anti-HBs status Uraditi anti-HBs, pa | Uraditi anti-HBs, |Uraditi anti-HBs, ako

nepoznat postupiti u skladu sa |pa postupiti u je > 10 mIJ/ml nije po-
nalazom skladu sa nalazom | trebna PEP, a ako je

< 10 mlJ/ml dati bu-
ster dozu i ponoviti
anti-HBs za 1-2m
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Neprofesionalna izloZzenost HBV-u. U nasoj zemlji ne postoje nacionalne pre-
poruke za za$titu neprofesionalno izloZenih osoba HBV-u. Preporuke CDC-a su
da u slucaju neprofesionalne izloZenosti poznatom rezervoaru potpuno vakcini-
sanim osobama, ali koje nisu postvakcinalno testirane, treba dati buster dozu vak-
cine. Nepotpuno vakcinisanim osobama treba dati HBIG i zavr3iti vakcinaciju do
kraja. Nevakcinisane osobe treba da dobiju i HBIG i prvu dozu vakcine $to je pre
moguce nakon izlaganja (najbolje u prva 24 casa) i da se potpuno imunizuju u
skladu sa vaZe¢im preporukama.

Ako je HBsAg potencijalnog rezervoara nepoznat, nepotpuno vakcinisane osobe tre-
ba da zavrse vakcinaciju, a nevakcinisane osobe treba potpuno imunizovati. Imuni-
zaciju treba zapoceti $to je pre moguce nakon izlaganja (najbolje u prva 24 casa) (3).
Zakonske obaveze u Srbiji. Obavezno prijavljivanje akutnog hepatitisa B, kao
posebnog klini¢kog entiteta, sprovodi se u nasoj zemlji od 1978, a nadzor nad hro-
ni¢nim hepatitisom B uveden je 1997. godine. Vakcina protiv hepatitisa B prime-
njuje se od 1988, kada je zakonskim propisima utvrdena obavezna imunizacija
novorodencadi HBsAg pozitivnih majki i osoba izloZenih ve¢em riziku od infek-
cije HBV-om. Zakonom iz 2002, pored postojec¢ih obaveza, uvodi se i obavezna
imunizacija sve novorodencadi i sve nevakcinisane dece u 12. godini Zivota. Vakci-
nacija novorodencadi sprovodi se davanjem tri doze hepatitis B vakcine (0, 1, 6
meseci), pri ¢emu prvu dozu treba dati do 24 sata po rodenju. Novorodencad
HBsAg pozitivnih majki vakciniSe se sa ¢etiri doze (0, 1, 2, 12 meseca), a istovre-
meno sa prvom dozom vakcine (najkasnije do 12 sati od rodenja), daje se i HBIG.
Vakcinacija dece u 12. godini Zivota sprovodi se davanjem tri doze vakcine protiv
hepatitisa B (0, 1, 6 meseci).

Grafikon 1. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od hepatitisa B u periodu 1978-2014.
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Uticaj imunizacije na kretanje hepatitisa B u AP Vojvodini. Sprovodenje
selektivne imunizacije protiv hepatitisa B nije dalo zadovoljavajuce rezultate. Zbog
nedostatka svesti o ozbiljnosti bolesti i njenim posledicama, negativnog stava
zdravstvenih radnika prema prvoj vakcini koja je sadrzala HBsAg iz plazme pozi-
tivnih osoba i straha od prenoSenja HIV infekcije, kao i nepristupacnosti ciljne
populacije, loSeg odaziva i osipanja obveznika, doslo je do niskog obuhvata i veli-
kog broja nekompletno vakcinisanih. Zbog toga se pad stope incidencije akutnog
hepatitisa B, koji se registruje od 1988, moZe smatrati da je ve¢im delom rezultat
intenziviranja opStih mera prevencije koje su usledile pojavom HIV infekcije, a
da je manjim delom rezultat imunizacije protiv hepatitisa B (15). Mada je siste-
matska imunizacija uvedena 2002, pocela je da se sprovodi tek 2006. godine, ali
je prvih godina bila nezadovoljavajuca zbog diskontinuirane nabavke vakcine.
Posto se hepatitis B u Vojvodini najcesSce registruje u uzrastu > 20 godina, uticaj
sistematske imunizacije na kretanje akutnog hepatitisa B sagledace se kada imu-
nizovane kohorte udu u adultno doba. Porast registrovanih slu¢ajeva hroni¢nog
hepatitisa B moZe se smatrati posledicom nepovoljne epidemiolo3ke situacije iz
prethodnog perioda (grafikon 1).
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3. DIFTERIJA

Bolest. Difterija je akutna, zarazna bolest koju uzrokuje bakterija Corynebacterium
diphtheriae. Bacil proizvodi toksin koji sprecava sintezu proteina u celiji dovodeci
do unistavanja lokalnog tkiva i stvaranja nekroti¢cne membrane. Toksin se potom
apsorbuje u krvotok i raznosi $irom organizma. Poseban afinitet pokazuje prema
nervnom i kardiovaskularnom sistemu, pa su i najteZe komplikacije neuritis i mio-
karditis. Pored toga, dovodi do trombocitopenije i proteinurije. Toksigeni sojevi
mogu da izazovu ozbiljan oblik bolesti, a netoksigeni sojevi dovode do oboljenja
koja imaju najcesce blagi tok (1).

Uzrocnik. Corynebacterium diphtheriae je aeroban, gram pozitivan bacil. Proizvod-
nja toksina (toksigenost) nastaje samo kada je sam bacil zaraZen (lizogenizovan)
specifi¢nim virusom (bakteriofag) koji nosi gensku informaciju za kodiranje tok-
sina (toks gen). Nakon izolacije na selektivnim podlogama koje sadrZe telurit,
mikrorganizam se mora razdvojiti od ostalih vrsta Corynebacteria koje normalno
nastanjuju sluzokoZu nazofarinksa i koZu (npr. difteroidi). Corynebacterium diphthe-
riae ima tri biotipa — gravis, intermedius i mitis. Sva tri biotipa mogu stvarati toksin,
pa se stoga svaki izolat detaljno ispituje na toksigenost. NajteZi oblik bolesti je po-
vezan sa biotipom gravis (2, 3).

Rezervoar i nacin prenosenja. Covek je jedini rezervoar, kao oboleo ili ce3ce
kao klicono3a. Najc¢e3¢i nacin prenoSenja je sa osobe na osobu, bilo direktnim kon-
taktom ukljucujudi kapljice ili vazduhom, kaplji¢nim jezgrima. PrenoSenje retko
moZe da nastane i neposrednim kontaktom preko koznih lezija ili predmeta sveZze
kontaminiranih nazofaringealnim sekretom (3).

Inkubacija. Oboljenje se javlja nakon isteka perioda inkubacije koji traje najcesce
dva do pet dana (raspon jedan dan do 10 dana) (1).

Zaraznost. PrenoSenje infekcije je moguce sve dok je virulentni bacil prisutan u
koZnim lezijama i u nazofaringealnom sekretu. Bacil, bez primene antibiotika,
obi¢no perzistira oko dve nedelje, retko do Cetiri nedelje. Hroni¢no klicono$tvo
moZe trajati Sest meseci i duZe. Primenom efikasne antimikrobne terapije za-
raznost ubrzo prestaje. U epidemijama deca u visokom procentu predstavljaju
kratkotrajne kliconose (2, 3).

Otpornost. Kako se difterija sve manje registruje, prilike za sticanje prirodnog
aktivnog imuniteta sve su rede. PreleZana bolest kod nekih osoba ne dovodi do
razvoja prirodnog aktivog imuniteta. Odmah po oporavku potrebno je zapoceti i
zavr$iti aktivnu imunizaciju difteri¢cnim toksoidom (3).
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Rasprostranjenost. Difterija se javlja Sirom sveta, ali klinicki slucajevi su ce$¢i
u umerenom klimatskom pojasu, gde se bolest najceSce registruje tokom zime i
proleca. U velikom delu industrijski razvijenih zemalja difterija se smatra elimi-
nisanom bole$¢u uz eventualnu pojavu sporadi¢nih, uglavnom importovanih
slucajeva (2, 3).

Prevencija. Imunizacija je klju¢na mera u prevenciji difterije (2).

Stav prema imunizaciji. Masovni programi imunizacije imali su za rezultat
znacajnu redukciju incidencije difterije i doveli su do znacajnih promena imunog
statusa razlic¢itih uzrasnih grupa. Zahvaljujud¢i imunizaciji, deca sti¢u visok nivo
imuniteta u najranijem uzrastu koji dovodi do redukcije specifi¢ne incidencije
difterije (3).

Vrste i sastav vakcina. Za vakcinaciju protiv difterije primenjuje se difteri¢ni
toksoid koji se proizvodi tako 3to se toksin Corynebacterium diphtheriae inaktiviSe
formaldehidom. Toksigeni soj bakterije u te¢cnom medijumu izluc¢uje toksin. Do-
bijeni filtrat se potom inkubira u prisustvu formaldehida. Nastali toksoid se potom
adsorbuje na aluminijumske soli koje sluZe kao adjuvans.

Vakcina se ne primenjuje kao monovalentna. Najc¢e$c¢e se primenjuje u kombi-
novanim vakcinama kao dvovalentna vakcina, sa toksoidom tetanusa kod decje
difterija-tetanus vakcine (DT) ili tetanus-difterija (Td) vakcine za odrasle. Kao tro-
valentna vakcina za decu primenjuje se kombinovana vakcina sa toksoidom teta-
nusa i vakcinom protiv pertusisa, acelularnom (DTaP) ili korpuskularnom (DTP).
U trovalentnoj formi za odrasle dostupan je u kombinaciji samo s acelularnom
pertusis vakcinom (Tdap). Takode, dostupan je i u drugim kombinovanim vakci-
nama koje uklju¢uju veci broj antigena protiv razlicitih bolesti, kao petovalentne
vakcine DTaP-HepB-IPV i DTaP-IPV/Hib ili Sestovalentne DTaP-IPV-HB-Hib,
koje proizvode razlic¢iti proizvodaci pod svojim zasticenim imenima. Vakcine za
decu (DT i DTaP) sadrZe podjednaku koli¢inu tetanusnog toksoida kao i formula-
cije vakcine za odrasle (Td), ali sadrZe tri do Cetiri puta manju koli¢inu difteri¢nog
toksoida (1, 2).

Nacin i vreme davanja vakcina. Kombinovane vakcine koje sadrZe difteri¢ni
toksoid, DTaP (s acelularnom pertusis komponentom) ili DTP (sa korpuskularnom
pertusis komponentom) predstavljaju vakcine izbora za imunizaciju odojcadi i
male dece. Ukoliko je kod deteta utvrdena opravdana medicinska kontraindika-
cija za komponentu protiv pertusisa, tada za primarnu imunizaciju treba kosristi-
ti DT (vakcinu protiv difterije i tetanusa za decu). Vakcina DTaP primenjuje se kod
dece uzrasta od Sest nedelja do navr$enih sedam godina Zivota, dok se vakcina
DTP moZe primenjivati od Sest nedelja do navr$enih pet godina Zivota. Vakcine
se koriste u skladu sa kalendarom imunizacije odredene zemlje. Kalendar imuni-
zacije u naSoj zemlji podrazumeva davanje tri doze vakcine u primarnoj seriji, gde
se prva doza primenjuje sa navr$ena dva meseca Zivota. Minimalni razmak izme-
du doza vakcina u primarnoj seriji, utvrden u fazi klinickih istraZivanja, jeste ce-
tiri nedelje (3, 4). Medutim, minimalni razmak izmedu doza u primarnoj seriji u
imunizacionoj praksi odredene zemlje zavisi od kalendara imunizacije i vakcine
koja se primenjuje protiv poliomijelitisa (4). Ako se primenjuje Ziva, oralna polio
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vakcina (OPV), tada je minimalni razmak Sest nedelja kako bi se vakcine dale si-
multano i smanjio broj poseta lekaru. Ako se primenjuje mrtva, inaktivisana polio
vakcina (IPV), minimalni razmak moZe biti Cetiri nedelje. Na osnovu navedenog,
primarna serija moZe se dati sa dva, trii po i pet meseci Zivota ili u minimalnim raz-
macima sa dva, tri i Cetiri meseca Zivota. U drugim zemljama postoje i varijacije u
kalendaru imunizacije, na primer u SAD se daje sa dva, Cetiri i est meseci Zivota,
Svedska daje prve dve doze sa dva i Cetiri meseca Zivota, a tre¢u dozu 3est meseci
nakon druge (1, 6). lako proizvodaci preporucuju da se primarna serija sprovede
vakcinom kojom je zapoceta, DTP i DTaP mogu se medusobno zamenjivati unutar
serije (8). Cetvrta doza sledi u razmaku ne kra¢em od $est meseci nakon trec¢e doze
ine pre navrSenih 12 meseci Zivota (3). Prema kalendaru imunizacije u Srbiji, re-
vakcinacija se sprovodi godinu dana nakon trece doze iz primarne serije. Nakon
primene Cetvrte doze dete se smatra potpuno imunizovanim (5).

Ako je dete bilo mlade od 12 meseci u vreme primanja prve doze vakcine (DTaP, DTP
ili DT), tada treba da primi ukupno ¢etiri doze u primarnoj seriji protiv difterije i te-
tanusa. Ukoliko je dete bilo starije od dvanaest meseci u vreme primanja prve doze
vakcine protiv difterije i tetanusa, tada su potrebne ukupno tri doze da bi se upotpu-
nila primarna serija protiv difterije i tetanusa, s tim da se trec¢a doza daje Sest do 12
meseci posle druge. Nakon toga sledi revakcinacija. U SAD, ukoliko je Cetvrta doza
DTaP, DTPili DT vakcine primljena pre navriene Cetiri godine, preporucuje se revak-
cinacija u uzrastu Cetiri do Sest godina. Peta doza nije potrebna ako se Cetvrta doza
primi sa Cetiri godine ili nakon navrSene Cetvrte godine Zivota. U na3oj zemlji peta
doza, DT vakcina kao druga revakcina, primenjuje se pre polaska deteta u $kolu (1).

U SAD revakcinacija Td vakcinom moZe se sprovoditi u uzrastu 11-12 godina ako
je najmanje pet godina proslo od poslednje doze DTaP, DTP ili DT. Savetodavni
komitet za imunizacionu praksu u SAD (Advisory Committee on Immunization
Practices — ACIP) preporucuje da se umesto Td u ovom uzrastu primenjuje Tdap (8).
Ukoliko se neka doza da u ranijem uzrastu u okviru zastite kod povredenih lica,
sledec¢u revakcinaciju treba dati deset godina nakon ranije date doze (7). U nasoj
zemlji Td vakcina primenjuje se kao treca revakcinacija u uzrastu od 14 godina,
odnosno u zavrinom razredu osnovne $kole (8). Ce3ce revakcinacije se ne prepo-
rucuju jer mogu da povecaju incidenciju i teZinu lokalne (neZeljene) reakcije na
mestu aplikacije vakcine (1, 2).

Vakcina izbora za primarnu imunizaciju dece nakon navrSenih sedam godina Zi-
votaiza odrasle je Td. Primarna imunizacija sastoji se od tri ili ¢etiri doze, u zavi-
snosti od broja prethodno primljenih doza vakcina koje sadrZe difteri¢ni toksoid
i uzrasta u kojem su primljene (3, 4). Broj doza koji se preporucuje za decu koja su
prethodno primila jednu dozu ili dve doze DTP, DTaP ili DT vakcine pre navrse-
nih sedam godina vec je objasnjen. Neimunizovane osobe starije od sedam godi-
na Zivota (ukljucujuci i osobe koje ne poseduju dokaz o prethodnoj imunizaciji)
treba da prime tri doze u primarnoj seriji. Prve dve doze primaju se u minimalnom
razmaku od Cetiri nedelje, a treca doza daje se Sest do 12 meseci nakon druge (1).
Preporuka ACIP-a jeste da jedna od ovih doza bude Tdap, po mogucénosti
prva doza. Revakcinacija Td vakcinom treba da se sprovodi na svakih 10 godina.
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Vakcina Tdap je odobrena za upotrebu kao jedna od revakcinacija kod odraslih
umesto Td (ne treba potpuno da zameni Td kao revakcina kod prethodno neimu-
nizovanih a starijih od sedam godina) (7). Zbog opadajuceg titra antitoksina vecina
ljudi deset godina nakon primene poslednje doze vakcine ima nivo antitoksina
nizi od optimalnog i zbog toga tetanusni toksoid i difteri¢ni toksoid kao Td treba
primenjivati u intervalu svakih narednih 10 godina (3, 4).

Prekid ili odlaganje narednih doza iz preporucenog kalendara imunizacije ne uma-
njuje nivo imunog odgovora, do kojeg dolazi posle kompletiranja serije. Nije po-
trebno zapocinjati primarnu imunizaciju bez obzira na duZinu vremenskog pe-
rioda od poslednje doze (8). Posle potpune imunizacije, a najkasnije deset godina
nakon poslednje doze DTaP, DTP, DT ili Td, potrebno je sprovesti revakcinaciju
kod vecine osoba zbog opadanja nivoa antitoksi¢nih antitela ispod optimalnog,
kako bi se obezbedio i odrZzao odgovarajudi zastitini nivo antitela (1, 3, 4, 7).

Sve vakcine koje sadrZe difteri¢ni toksoid treba kontinuirano ¢uvati na tempera-
turi od 2° do 8°C. Zamrzavanje smanjuje potentnost toksoida, stoga vakcinu koja
je bila izloZena smrzavanju nikada ne bi trebalo primeniti (1).

Kontraindikacije i predostrozZnosti. Osobe koje su alergi¢ne na neku od kom-
ponenti vakcine ili kod kojih je posle primene prve doze doslo do pojave teSke
alergijske reakcije (anafilaksija) ne treba dalje da primaju difteri¢ni toksoid. Pri-
menu difteri¢nog toksoida treba odloZiti kod osoba koje imaju umerenu ili teSku
akutnu infekciju, dok kod onih koji imaju blaZe tegobe vakcinaciju treba sprove-
sti. Imunosupresija i trudnoca nisu kontraindikacije za primenu difteri¢nog tok-
soida (1, 2, 5).

NeZeljene reakcije - Lokalne reakcije, generalizovano crvenilo i induracija,
uobicajene su reakcije koje se javljaju posle primene vakcine koja sadrZi difteri¢ni
toksoid. Ove lokalne reakcije su obi¢no samoogranicavajuce i ne zahtevaju pri-
menu terapije. Na mestu uboda se u narednih nekoliko nedelja moZe opipati ¢vo-
ri¢/otvrdnuce. Prijavljena je i pojava apscesa na mestu uboda vakcine, dok grozni-
ca i drugi sistemski simptomi i znaci nisu uobicajeni (1, 9).

Masivne lokalne reakcije (Artusovog tipa) mogu da se jave nakon primene vakcine
koja sadrzi difteri¢ni i tetanusni toksoid. Manifestuju se obimnim bolnim otokom
koji ¢esto zahvata celu nadlakticu i oba zgloba ramena i lakata. Obi¢no pocinju
od dva do osam sati nakon ubrizgavanja i prijavljuju se najceSc¢e kod odraslih, na-
rocito onih koji su ¢e$¢e primali doze difteri¢nog i tetanusnog toksoida. Osobe
koje su iskusile ove ozbiljne reakcije obi¢no imaju vrlo visok nivo antitoksina u
serumu i njima nije potebna doza Td u periodu kra¢em od deset godina. Manje
izraZene lokalne reakcije mogu se pojaviti kod osoba koje su prethodno primile
viSestruke buster doze (2).

Teske sistemske reakcije kao Sto su generalizovana urtikarija, anafilaksija i neuro-
loske komplikacije javljaju se retko nakon primene difteri¢nog toksoida (3, 9).
Imumnitet posle vakcinacije - Imuni odgovor nakon primene difteri¢nog toksoi-

da zavisi od uzrasta deteta. Najznacajniji faktor koji uti¢e na razvoj imunog odgo-
vora posle primene vakcine jesu pasivno preneta antitela majke. U podrucjima u
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kojima Corynebacterim diphtheriae kruZi u populaciji, posebno tamo gde su koZni
oblici difterije Cesti, majke i njihova odoj¢ad mogu imati visok titar difteri¢nih anti-
tela. Ukoliko je u momentu davanja vakcine koncentracija pasivno prenetih anti-
tela majke viSa od 0,1 IU/ml, dolazi do privremenog ometanja razvoja imunog od-
govora, dok koncentraciija antitela ispod 0,02 IU/ml nema takav efekat. Pasivnho
preneta antitela majke kod odoj¢adi razgraduju se po stopi od 14% nedeljno, i u
roku od oko 30 dana koncentracija antitela majke u krvi odojceta se prepolovi.
S druge strane, u podrucjima gde je redukovan broj rezervoara C. diphtheriae manje
je verovatno da ¢e majke, a posledi¢no i njhova odoj¢ad imati pasivan imunitet.
Imuni odgovor kod odoj¢adi kojoj nisu pasivno preneta antitela majke razvija se
kao i kod starije dece (3).

Minimalni zastitni nivo antitela protiv difterije iznosi 0,1 IU/ml. Nakon primarne
serije difteri¢cnim toksoidom, odnosno vakcinacije sprovedene sa tri pravilno ras-
poredene doze difteri¢cnog toksoida kod odraslih ili ¢etiri doze kod dece, postiZe
se koncentracija antitela koja zna¢ajno prevazilazi minimalni zastitni nivo. Kon-
centracija antitela pocinje da raste nakon druge doze vakcine, a znacajno je visa
nakon trece doze (slika 1). Nakon primarne serije vakcinacije, zastitni nivo anti-
tela se dostiZe u vise od 95% vakcinisanih s efikasno3¢u od 97% (10).

Slika 1. Koncentracija antitela protiv difterije kod dece nakon primarne serije DTP vakcine i
revakcinacije sa jednom i dve doze
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Aktivni imunitet posle primarne serije diftericnog toksoida stec¢en u uzrastu odoj-
¢eta vremenom slabi. Neposredno nakon imunizacije dolazi do pada koncentra-
cije antitela u serumu koji je pracen daljim eksponencijalnim padom. Tokom prve
godine posle primarne serije vakcina, moZe do¢i do Cetvorostrukog i petostrukog
pada srednje koncentracije antitela protiv difterije u znacajnom procentu imuni-
zovane dece. Trajanje imuniteta je zavisno i od kvaliteta primenjene vakcine, ka-
lendara imunizacije i nivoa izloZenosti C. diphtheriae (prirodnom busterizacijom
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dovodi do porasta titra antitela, solidnog i dugotrajnog imuniteta). Aktivni imuni-
tet kod dece koja nisu stalno izloZena difteriji traje krace nego kod dece iz zajed-
nica gde je difterija prisutnija (3).

Revakcinacija krajem druge godine Zivota ili u uzrastu od cetiri do Sest godina dovodi
do stvaranja velike koli¢ine antitela protiv difterije sa srednjim nivoom koncentraci-
je iznad 1 IU/ml. Ishod revakcinacije kod odraslih zavisi od nekoliko faktora koji
ukljucuju kalendar imunizacije, potentnost toksoida kori§¢enih za primarnu imuni-
zaciju, vreme proteklo od poslednje doze difteri¢cnog toksoida i uzrast osoba. Imuni
odgovor nakon revakcinacije slabiji je $to je duZe vreme koje prode od primarne se-
rije, ali ¢ak i nakon 20 godina od primarne serije moZe se posti¢i odgovarajuci imuni
odgovor primenom samo jedne buster doze. Vakcina sa smanjenim sadrZajem difte-
ri¢nog toksoida dovodi do razvoja sekundarnog imunog odgovora kod $kolske dece
i odraslih koji su adekvatno imunizovani u uzrastu odojceta, ali nije dovoljna da sti-
muliSe razvoj efektivnog imunog odgovora kod onih koji nikad nisu bili aktivno imu-
nizovani. Stoga efikasan kalendar imunizacije vakcinom sa smanjenim sadrZajem
difteri¢nog toksoida ukljucuje tri doze, s tim da se prve dve daju u razmaku od Cetiri
do Sest nedelja, a treca u razmaku od Sest do 12 meseci nakon druge doze.

Nivo imuniteta opada do adolescentnog doba u zavisnosti od kalendara imuni-
zacije. Verovatnoca postojanja zaStitnog imuniteta opada sa uzrastom i u nekim
razvijenim zemljama manje od 50% odraslih imuno je na difteriju. Odrasli mogu
ponovo postati osetljivi prema difteriji zahvaljuju¢i manjim $ansama za busteri-
zaciju imuniteta subklini¢kim infekcijama. Veliki broj osetljivih osoba stvara mo-
gucnost za nastanak epidemija. U epidemijama difterije u Evropi najzastupljenije
grupe obolelih bili su adolescenti i odrasle osobe (10).

Zakonske obaveze u Srbiji. Imunizacija protiv difterije sporovodi se kao oba-
vezna u nasoj zemlji (5). Svaki slu¢aj sumnje na difteriju, ukljucujuci i koZnu, treba
hitno prijaviti nadleZnom zavodu za javno zdravlje koji sprovodi epidemioloSko
ispitivanje u cilju suzbijanja moguce epidemije.

Postupak u slucaju sumnje na difteriju. Kod osobe kod koje se sumnja na
difteriju potrebno je odmah zapoceti leCenje antibiotikom i antitoksinom. Paci-
jent se izoluje u bolnickim uslovima i ostaje izolovan sve dok najmanje dva uzor-
ka kulture ne budu negativna, 24 sata nakon prekida antibiotske terapije.

Potrebno je identifikovati sve osobe koje su bile u bliskom kontaktu s obolelim,
narocito ¢lanove domacinstva i druge osobe koje su direktno izloZene nazofarin-
gealnom sekretu bolesnika. Od svih utvrdenih kontakata uzimaju se uzorci biolo-
$kog materijala, bez obzira na njihov imunizacioni status, u cilju izolacije uzro¢ni-
ka. U idealnom slucaju bris bi trebalo uzeti iz grla i nosa. Nakon toga svi kontakti
primaju hemioprofilaksu.

Nepotpuno imunizovane osobe treba odmah revakcinisati odgovarajuc¢om vak-
cinom za uzrast (DTP, DTaP, DT, Td ili Tdap). Ukoliko je osoba primila manje od
tri doze difteri¢nog toksoida ili je vakcinalni status nepoznat, treba odmah dati
dozu difteri¢nog toksoida i primarnu seriju vakcinacije dovrsiti prema odgovara-
jucoj Semi.
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Kod potpuno imunizovane osobe, ako je proslo viSe od pet godina od primene
vakcine sa difteri¢cnim toksoidom, treba dati revakcinu. Ako je poslednja doza data
u roku od pet godina, revakcinacija nije neophodna.

Neimunizovane osobe treba imunizovati u skladu sa uzrastom odgovarajuc¢om
vakcinom i paZljivo pratiti da bi se registrovala pojava simptoma difterije unutar
perioda od sedam dana.

Svakog potvrdenog nosioca treba tretirati odgovaraju¢im antibioticima, potom
treba ponoviti izolaciju na kulturi kako bi se utvrdilo obeskli¢enje.

Kod osobe koja je i nakon dve nedelje terapije penicilinom ili eritromicinom i dalje
pozitivna, u narednih deset dana treba nastaviti leCenje eritromicinom i nakon
toga ponovo uzeti uzorke biolo§kog materijala za izolaciju na kulturi.

U slucaju pojave bolesti, kod prvog simptoma ili znaka potrebno je odmah zapo-
Ceti terapiju antitoksinom (1).

Uticaj imunizacije na kretanje bolesti u Vojvodini. U prevakcinalnom peri-
odu od difterije je obolevalo preko 5% stanovnika umerenog klimatskog podrucja
sa letalitetom koji se kretao od 2% do 20%. Obavezna imunizacija protiv difterije
u nasoj zemlji je uvedena 1946. godine. Tokom prvih 13 godina vakcinalnog pe-
rioda difterija se jo§ uvek odrZavala endemoepidemijski, a incidencija se kretala od
43,5/100.000 (1952) do 15,4/100.000 (1958. godine). Od 1959. incidencija je sma-
njena na ispod 10/100.000. Pojedinac¢ni slucajevi difterije i manje epidemije su se
kontinuirano javljali sve do 1972. godine. Poslednja tri slucaja difterije u Vojvodini
registrovana su 1977. godine (grafikon 2) (11-13).

Grafikon 2. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od difterije u periodu 1945-2014.
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4. TETANUS

Bolest. Tetanus je akutna bolest uzrokovana egzotoksinom koji stvara bakterija
Clostridium tetani. KarakteriSe se bolnim kontrakcijama (spazmima) skeletne mu-
skulature. Spazmi obi¢no poc¢inju ukoc¢enos$c¢u misica vilice i vrata, nakon cega
postaju generalizovani. Laringealni spazam moZe dovesti do ometanja disanja i
smrtnog ishoda. Letalitet kod odojcadi iznosi preko 80%, dok kod odraslih moZe
da dostigne 10-20% (1-4).

Uzrocnik. Clostridium tetani je gram-pozitivna, anaerobna Stapicasta bakterija
koja se javlja u vegetativhom i u obliku spora koje podsecaju na Stapi¢ za dobos.
Vegetativni oblici produkuju egzotoksine, tetanolizin i tetanospazmin. Uloga te-
tanolizina nije sa sigurnos$c¢u utvrdena. Tetanospazmin je neurotoksin odgovoran
za klinicke manifestacije bolesti i smatra se jednim od najpotentnijih medu po-
znatim toksinima. U svom vegetativnhom obliku mikroorganizam je osetljiv na
toplotu i ne preZivljava u prisustvu kiseonika, dok je u obliku spore vrlo otporan.
Spore mogu da preZive autoklaviranje na temperaturi od 121 °C u trajanju od 10 do
15 minuta, a relativno su otporne i na fenol i druge hemijske agense (1).

Rezervoar i nacin prenosenja. Mikroorganizmi se nalaze u zemlji$tu i prasini,
kao i u intestinalnom traktu ljudi i velikog broja Zivotinja (konji, ovce, goveda, psi,
macke i Zivina) i izluCuje se fecesom, $to ima za posledicu visok stepen kontami-
nacije zemlji§ta. Spore mogu biti prisutne na povrsini koZe, a nadene su i u konta-
miniranom heroinu. Do zaraZavanja i pojave bolesti naj¢eSc¢e dolazi nakon konta-
minacije rana sporama tetanusa (2). Nakon ulaska spora klostridijuma u organizam
preko oStecenog tkiva u prisustvu anaerobnih uslova (niska koncentracija kiseo-
nika) dolazi do germinacije spora. Povreda moZe biti jasna ili teSko uocljiva, velika
ili bezazlena. U poslednje vreme, medutim, sve je veci procenat pacijenata kod ko-
jih su povrede bile bezazlene, verovatno zato $to se kod teskih povreda neodlozno
pristupa obradi. Tetanus se moZe pojaviti nakon elektivnog hirur§kog zahvata,
opekotina, dubokih ubodnih povreda, crush povreda, upale srednjeg uha, infekcije
zuba, zivotinjskog ujeda, hroni¢nih lezija koZe, abortusa i trudnoce (4, 5).
Inkubacija. Nakon inkubacionog perioda, koji traje od jedne do dve nedelje, do-
lazi do pojave klini¢kih manifestacija (1, 4).

Zaraznost. Tetanus se ne prenosi sa ¢oveka na coveka (35, 6).

Otpornost. PreleZana bolest ne ostavlja zastitni imunitet zbog veoma male koli-
¢ine toksina potrebne za razvoj bolesti. Osobe koje se oporavljaju treba potpuno
imunizovati posle preleZane bolesti (1, 5).
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Rasprostranjenost. Tetanus je rasprostranjen $irom sveta, narocito u oblastima
gde je topla, vlazna klima, a zemljiSte bogato organskim materijama (4).

Prevencija. Najefikasnija mera prevencije tetanusa jeste imunizacija (5).

Stavovi prema imunizaciji. Stav SZO je da su prvenstveni ciljevi u suzbijanju te-
tanusa eliminacija maternalnog i neonatalnog tetanusa, kao i dostizanje i odrzava-
nje visokog obuhvata imunizacijom (tri doze vakcine u primarnoj seriji) i periodic¢-
nim revakcinacijama kako bi se sprecila pojava bolesti u svim uzrasnim grupama (7).

Vrste vakcina i nac¢in davanja. Za vakcinaciju protiv tetanusa primenjuje se
tetanusni toksoid, toksin inaktivisan formaldehidom. Postoje dve vrste toksoida,
adsorbovani na aluminijumove soli i te¢ni. Adsorbovani se ¢e$ce koristi od te¢nog
zato $to dovodi do stvaranja visih titrova zastitnih antitela koja su duZe prisutna
u organizmu.

Tetanusni toksoid je dostupan kao vakcina u monovalentnoj formi (jedan anti-
gen, TT vakcina) i sa vakcinalnim antigenima protiv drugih zaraznih bolesti (vidi:
difterija). lako se u na3oj zemlji jo§ uvek primenjuje TT vakcina, upotreba mono-
valentne vakcine danas se retko preporucuje u drugim zemljama. Tetanusni tok-
sid treba davati zajedno sa difteri¢nim jer su periodi¢ne revakcinacije potrebne za
oba antigena (1, 5, 7, 8).

Nacin i vireme davanja vakcina (vidi difterija). U mnogim zemljama se revak-
cinacija odraslih sprovodi Td vakcinom na svakih 10 godina. U na3oj zemlji se za
revakcinaciju odraslih primenjuje TT vakcina (9, 10).

U prevenciji tetanusa novorodencadi najvaZniju meru predstavlja blagovremena
imunizacija trudnica da bi se novorodence zastitilo pasivnim imunitetom. U pod-
ruc¢jima visokog rizika, ciljni programi vakcinacije i revakcinacije trudnica upotpu-
njuju se obrazovanjem i obezbedivanjem bezbedne prakse pri porodaju (sve Cisto:
ruke, porodajna povrsina, presecanje pupcane vrpce i nega pupcanog patrljka), kao
i dobrim nadzorom (11).

ZASTITA POVREDENIH LICA

Primena antibiotika u zastiti od tetanusa kod povredenih lica nema prakti¢an zna-
¢aj. Pravilna imunizacija ima najznacajniju ulogu. Zastita povredenih lica, aktiv-
na ili pasivno-aktivna, sprovodi se u zavisnosti od vakcinalnog statusa povrede-
nog. Tetanus se kod potpuno imunizovanih, i onih kod kojih je od poslednje
doze vakcine do povrede proslo manje od 10 godina, izuzetno retko registruje,
stoga se smatra da kod povrede potpuno imunizovanih gde je proslo manje od 10
godina od poslednje doze nije potrebno sprovoditi zastitu, a ako je proslo vise od
10 godina, potrebno je dati jednu dozu vakcine i HTIG. Nevakcinisani, nepotpu-
no vakcinisani ili povredeni koji nemaju dokaza o prethodno sprovedenoj imu-
nizaciji protiv tetanusa treba da prime hiperimunigamaglobulin protiv tetanusa
(HTIG) i vakcinu protiv tetanusa Td ili Tdap (u nasoj zemlji jo$ uvek se preporu-
¢uje monovalentna TT vakcina). Pasivna zaStita HTIG-om obezbeduje momen-
talnu, ali kratkotrajnu zastitu jer se daju gotova antitoksi¢na antitela. Ovo je od
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znacaja jer prve doze vakcine pripremaju imuni sistem, a imunizacijom se zastita
obezbeduje odloZeno, ali dugotrajno (12, 13).

Tabela 2. Sema za zastitu povredenih lica od tetanusa u Srbiji (9)

Vakcinalni status Aktivna Pasivna
povredenih lica imunizacija imunizacija
Potpuno imunizovani za svoj NE NE

uzrast kod kojih je proSlo manje
od deset godina od poslednje
doze do povrede

Potpuno imunizovani za svoj Jedna doza Td ili Tdap vakcine |250IJ HTIG** §to
uzrast kod kojih je proslo viSe od | (u Srbiji TT vakcina) pre po povrediva-
deset godina od poslednje doze nju

do povrede

Neimunizovani, nepotpuno |PrvadozaTdili Tdap (TTu 250 IJ HTIG S$to pre
imunizovani ili bez dokaza o Srbiji) vakcine odmah; Druga | po povredivanju
imunizaciji protiv tetanusa doza Td (TT) u razmaku ne kra-

¢em od mesec dana nakon prve;
Treca doza Td (TT) Sest meseci
nakon druge doze.
Revakcinacija Td (TT godinu
dana nakon trec¢e doze)

*TT - tetanusni toksoid, vakcina protiv tetanusa
**HTIG - humani antitetanusni imunoglobulin

Imunitet posle vakcinacije. Minimalni zaStitni nivo antitela protiv tetanusa
nije precizno utvrden, ali se navodi nivo od 0,1 IU/ml (1). O njemu se moZe go-
voriti u zavisnosti od tehnike kojom je merena koncentracija antitela. Efikasnost
toksoidne vakcine nikada nije ispitana terenskim eksperimentom. Na osnovu za-
$titnog nivoa antitela zakljuceno je da potpuna imunizacija dovodi do klinicke
efikasnosti od gotovo 100%. Tetanus se kod potpuno imunizovanih, i kod onih
gde je od poslednje doze vakcine do povrede proslo manje od 10 godina, izuzetno
retko registruje.

Stoga, kada se govori o zaStitnom nivou antitela, govori se o odrzavanju visoke
koncentracije antitela tokom Zivota. Nivo i trajanje imuniteta rastu sa brojem
primljenih doza tetanusnog toksoida. Jedna doza obezbeduje nizak nivo imuni-
teta i kratkotrajnu zastitu. Dve do cetiri nedelje nakon druge doze srednja kon-
centracija antitela obi¢no prevazilazi minimalni zaStitni nivo antitela, ali je 10%
vakcinisanih sa dve doze jo$ uvek slabo zaSti¢eno. Ukoliko se ne primeni treca do-
za vakcine, nakon godinu dana procenat slabo zasti¢enih raste na 20%. Stoga se
treca doza vakcine daje Sest do 12 meseci nakon druge. Nivo imuniteta nakon tre-
¢e doze je visok i dugotrajan. Mali procenat osoba nema odgovarajucu zastitu me-
sec dana nakon trece doze. Svaka naredna doza tetanusnog toksoida produzava
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trajanje imuniteta. Imunitet traje 10 godina posle cetvrte doze (slika 2) i najmanje
20 godina nakon pete doze (5, 13).

Slika 2. Imuni odgovor na tetanusni toksoid

Tetanus antitoxin levelin [U/ml

1 to 10
years

10 S
wesks months years

Interval between doses of tetanus toxoid

Source: Galazka, 1993

Kvalitet imunog odgovora i porast nivoa antitela posle revakcinacije doza zavisi
od vremena koje je proslo od prethodne doze i koncentracije antitela u krvi. Sto
je koncentracija antitela u krvi viSa, manji je relativni porast koncentracije anti-
tela nakon revakcinacije. Revakcinacija u tom slucaju ne obezbeduje dodatnu za-
Stitu. Ukoliko se prekine primarna serija, nije potrebno zapocinjati je ispocetka
jer je vrlo verovatno da ¢e sledeca doza biti dovoljna da obezbedi visoku koncen-
traciju antitela i odgovarajuci nivo imuniteta. Imuni odgovor se obezbeduje i na-
kon revakcinacije u intervalu od 25 do 30 godina, $to ukazuje na postojanje imu-
noloske memorije (14).

Nivo imuniteta kod muskaraca i Zena moze biti razli¢it u zavisnosti od kalendara
imunizacije u nekoj zemlji. Ukoliko se muskarci vakcini$u prilikom sluZenja voj-
nog roka, oni imaju visi nivo imuniteta od Zena. Uvodenjem aktivne imunizaci-
je Zena tokom trudnoce, nivo imuniteta kod odraslih Zena raste i postaje jednak
ili ve¢i od nivoa imuniteta kod muskaraca. Potpuna aktivna imunizacija primar-
nom serijom vakcine u uzrastu odojceta sa revakcinacijom u detinjstvu i adole-
scentnom dobu obezbeduje odgovarajuci imunitet do starijeg odraslog doba 3ti-
teci Zene fertilnog perioda, a posledi¢no i njihovu novorodencad tokom celog
fertilnog perioda (5, 13, 14).

Antitela majke se prenose preko placente na fetus od ¢etvrtog meseca trudnoce, i
do kraja trudnoce koncentracija antitela majke i deteta je sli¢cna. U zemljama u
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razvoju, u kojima se Zene vakcini$u tokom trudnoce, u krvi novorodenceta je sa
navr$enih mesec dana prisutno oko 80% pasivno prenetih antitela majke. Pasiv-
no preneta antitela mogu imati supresivan efekat na razvoj aktivnog imuniteta
nakon primene DTP ili DTaP vakcine u ranom uzrastu. Utvrdeno je da efekat su-
presije postoji nakon prve doze vakcine, ali ne i nakon narednih doza. U razvijenim
zemljama vecina Zena ima imunitet protiv tetanusa stecen aktivnhom imunizaci-
jom u skladu sa kalendarom imunizacije. Nakon mesec dana polovina koli¢ine
pasivno prenetih antitela majke jo§ uvek je prisutna u krvi novorodenceta. Efekat
supresije i ovde postoji nakon prve doze vakcine, ali ne i posle narednih doza, a
treca doza vakcine dovodi do razvoja snaznog imunog odgovor (13).

Kontraindikacije i predostroznosti. Kontraindikacije i predsotroZznisti za pri-
menu tetanusnog toksoida su opste za sve vakcine. U sluc¢aju povrede jedino anafi-
laksija ili teZa neZeljena reakcija na prethodnu dozu vakcine koja sadrZi tetanusni
toksoid predstavljaju kontraindikaciju i primenjuje se iskljuc¢ivo pasivna imuni-
zacija primenom HTIG-a (1,7,9,12).

Nezeljene reakcije. Lokalne neZeljene reakcije na mestu aplikacije vakcine (crve-
nilo, otok, bol) Ceste su, ali su obi¢no blage, ogranicene i ne zahtevaju posebnu
terapiju. Na mestu aplikacije adsorbovane vakcine moZe se pojaviti ¢voric koji
moZe biti prisutan nekoliko nedelja. Absces na mestu aplikacije takode je registro-
vana reakcija i moZe biti posledica greSke pri aplikaciji vakcine ili kontaminaciji
same vakcine. PoviSena telesna temperatura i drugi op$ti simptomi nisu uobica-
jeni na tetanusni toksoid (1, 7).

Retko se registruje burnija Artusova reakcija na mestu aplikacije vakcine posle
aplikacije vakcina koje sadrZe difteri¢ni ili tetanusni toksoid. Ova reakcija pred-
stavljena je obimnim bolnim otokom koji zahvata dva susedna zgloba, rameni i
lakatni. Obi¢no pocinje dva sata do osam sati nakon injekcije i naj¢esce se regi-
struje kod odraslih, posebno onih koji su ¢esto primali vakcine koje sadrZe difte-
ri¢ni ili tetanusni toksoid. Osobe koje su iskusile ove teZe reakcije obi¢no imaju
vrlo visok nivo antitoksi¢nih antitela u serumu i nakon ovakve reakcije one ne bi
trebalo da primaju vakcine protiv tetanusa, ni rutinski ni u slu¢aju povrede, osim
ako je proslo najmanje 10 godina (1, 13). Manje teSke lokalne reakcije mogu se
pojaviti kod osoba koje su prethodno primile vedi broj revakcina.

TezZe sistemske reakcije poput generalizovane urtikarije (koprivnjaca), anafilaktic-
ka reakcija ili neuroloSke komplikacije registrovane su nakon primene tetanus-
nog toksoida. Nekoliko slucajeva neuropatije i Gijen-Bareovog sindroma (Sy. Guil-
lain-Barré — GBS) prijavljeno je nakon primene tetanusnog toksoida. Institut za
medicinu SAD zakljucio je da dostupni dokazi ukazuju na uzro¢nu povezanost te-
tanusnog toksoida sa brahijalnim neuritisom i GBS-om iako su ove reakcije izu-
zetno retke (1).

Zakonske obaveze u Srbiji. Obavezna sistematska imunizacija protiv tetanusa
uvedena je 1946. godine. Takode, neposredno nakon II svetskog rata uvedeno je
obavezno prijavljivanje ove bolesti. Danas se pored sistemastke imunizacije dece i
odraslih sprovodi i obavezna antitetanusna zastita kod povreda na ranije opisan
nacin (9).
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UTICAJ IMUNIZACIJE NA KRETANJE
BOLESTI U VOJVODINI

Vojvodinu, kao izrazito ,tetanogeno” podrucje, karakteriSe stalno prisustvo ovog
oboljenja. Ucestalost obolevanja od tetanusa uslovljena je prisustvom Clostridum
tetani u zemljiStu, ucestalosc¢u tetanogenih povreda i imunim statusom populacije.
U prvim posleratnim godinama tetanus je bio ¢esto oboljenje u Vojvodini. Porast
incidencije povezan je sa naseljavanjem ovih izrazito tetanogenih podrucja sta-
novnistvom iz juznih, planinskih predela. Incidencija je bila najvisa 1950. kada
je prijavljeno 245 slucajeva tetanusa, od kojih je 109 bilo sa smrtnim ishodom
(15). Uvodenje i porast obuhvata lica imunizacijom praden je padom incidencije
tetanusa u narednoj deceniji (grafikon 3).

Grafikon 3. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od tetanusa u periodu 1945-2004.
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U uslovima sprovodenja imunizacije sa izrazito visokim obuhvatom, koji se krece
od 97% do 98,2%, tetanus je prakti¢no eliminisan u uzrastu koji je zasti¢en vakci-
nalnim imunitetom (do 29 godina). Neonatalni tetanus i tetanus u uzrastu od 30
do 59 godina svedeni su na pojedinac¢no javljanje. Tetanus je danas postao problem
osoba najstarije Zivotne dobi. Prose¢na starost obolelih od tetanusa je iznad 66 go-
dina, a prosecna starost obolelih sa smrtnim ishodom je 70 godina. Oboljenje ima
znacajno ¢e$¢e nepovoljan ishod kod osoba starijih od 66 godina.
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Imuni status kod najveceg broja obolelih osoba nepoznat je ili oni nikada nisu
imunizovani jer se uglavnom radi o osobama najstarije Zivotne dobi. Manji broj
obolelih bio je vakcinisan u periodu kracem od 10 godina od povrede.

Tetanus se danas najcesce javlja posle akutnih, bezazlenih povreda zbog kojih se ne
traZi lekarska pomo¢ (oderotine, ogrebotine, ubodne rane na trn ruZe, bagrema,
kontaminacija hroni¢nih lezija koZe). Ovo oboljenje je izgubilo profesionalan ka-
rakter. Do obolevanja je dolazilo nakon povreda na svim delovima tela, a najvise
kao posledica povrede ekstremiteta (16).
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5. PERTUSIS

Bolest. Pertusis ili veliki kaSalj je akutno zarazno oboljenje izazvano bakterijom
Bordetella pertussis (1). U tipi¢noj klinic¢koj slici velikog kaslja prepoznaju se tri
stadijuma oboljenja. U kataralnom stadijumu su dominantni simptomi i znaci
sli¢ni prehladi (kijanje, curenje iz nosa, blago poviSena telesna temperatura ili
odsutnost njenog porasta, blag kasalj), koji traju jednu nedelju do dve nedelje.
U drugom, paroksizmalnom stadijumu, sa pojacavanjem simptoma i znakova
oboljenja iz prvog stadijuma dolazi do zna¢ajnog pogorSanja tegoba u smislu in-
tenziteta i uCestalosti kaslja sa paroksizmima, narocito tokom no¢i. Trajanje drugog
stadijuma infekcije je jedna do Sest nedelja. U poslednjem, rekonvalescentom
stadijumu, koji traje nedeljama i mesecima nakon pocetka bolesti, postepeno
dolazi do povlac¢enja tegoba i potpunog oporavka obolelih (2-4).

Uzrocnik. B. pertussis je mali, aerobni, gram-negativni Stapic. Izolacija B. pertussisa
prvi put je izvedena 1906. godine (Bordet and Gengou) (5). Ona stvara veci broj bio-
loski aktivnih produkata koji predstavljaju antigene, kao 3to su pertusis toksin,
filamentozni hemaglutinin, aglutinogeni, adenilat ciklaza, pertaktin i trahealni
citotoksin. Pertusis je oboljenje primarno izazvano toksinom. Ovi produkti su
odgovorni za klini¢ku sliku oboljenja i imunoloski odgovor posle infekcije.
Bakterija se pri¢vrsti za cilije respiratornog epitela i luci toksin koji ih paralizuje
izazivajudi inflamaciju respiratornog trakta i oteZano izbacivanje respiratornog
sekreta. Antigeni B. pertussis izgleda da izbegavaju imuni odgovor domacina oSte-
¢ujudi lifmfocite, $to dovodi do hemotaksije i limfocitoze (2).

Rezervoar i nacin prenosenja. Pertusis je bolest ljudi i nije utvrdeno postojanje
drugog rezervoara infekcije. Adolescenti i odrasli su znacajan rezervoar B. pertussisa
za odojc¢ad. Najznacajniji rezervoari za odoj¢ad su majke, sa u¢es¢em od preko
30%. U sluc¢aju kada je, osim majke, infekcija prisutna kod jo$ jednog ¢lana poro-
dice, oboleva 43% izloZene odojcadi (6). Iako su najteZe klinicke forme oboljenja
i smrtni ishodi registrovani kod novorodencadi i nevakcinisane dece, smatra se
da je infekcija, neprepoznata, ¢e$¢a kod adolescenata i odraslih. Prema rezultati-
ma dostupnih studija, 12-26% odraslih osoba sa produZenim kasljem seroloski
je pozitivno na pertusis i stoga oni predstavljaju znacajne rezervoare za dalji
prenos infekcije (7, 8). Prenos infekcije se vr$i direktnim kontaktom, kapljicama
respiratornog sekreta, rede indirektno preko sveZe kontaminiranih predmeta iz
okoline obolelog.

Inkubacija. Nakon inkubacije u trajanju od najmanje Cetiri dana, a najduZe 42
dana (prose¢no sedam do10 dana), dolazi do pojave prvih simptoma (2).
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Zaraznost. Pertusis je visoko kontagiozno oboljenje. Obolele osobe su najzara-
znije za vreme kataralnog stadijuma, kada su simptomi oboljenja blagi ili
nekarakteristi¢ni, i u prve dve nedelje posle pocetka kaslja (oko 21 dan). Stope
prenosa infekcije s obolelog na osetljivu populaciju najviSe su medu porodi¢nim
kontaktima (30-87%) i u kolektivima obolelih (50-80%) (9, 10).

Otpornost. SteCeni imunitet posle prelezane bolesti nije trajan, odnosno traje od
pet do 10 godina. Pored toga, ni vakcinom indukovan imunitet ne traje dugo.
Osoba moZe bolovati od pertusisa tri do pet puta tokom Zivota (11).

Rasprostranjenost. Uprkos rezultatima postignutim imunizacijom, veliki ka3alj
jeidanas vodeci uzrok smrti medu zaraznim bolestima protiv kojih se sprovodi imu-
nizacija. Prema procenama SZO, godi$nje u svetu od pertusisa oboli 20 do 40 mi-
liona ljudi, a umre izmedu 200.000 i 400.000 osoba. Prema podacima SZO, tokom
2008. u zemljama u razvoju registrovano je 195.000 smrtnih ishoda kod dece (3).

0Od 2011. godine registruje se porast obolevanja od velikog kaslja u razli¢itim de-
lovima sveta, ukljuc¢ujudi i razvijene zemlje. Porast broja obolelih tumaci se po-
sledicom dostupnije dijagnostike oboljenja, ogranicenog trajanja vakcinom indu-
kovanog imuniteta, ali i aktuelnim antigenskim promenama registrovanim u
epidemijama (4, 12). Pored toga, aktivnosti antivakcinalnih pokreta u razvijenim
zemljama dovode do pada obuhvata imunizacijom, ¢ime se stvaraju uslovi za na-
stanak epidemije velikog kasSlja (13-17).

U zemljama sa visokim obuhvatima imunizacijom (Australija, Kanada, Nemacka,
Italija, Novi Zeland i SAD) oboljenje se najce$ce registruje kod odojc¢adi koja, pre-
ma vaZecim zakonskim propisima, nisu mogla biti vakcinisana ili su nepotpuno
vakcinisana protiv velikog kaslja. Medutim, oboljenje se registruje i medu starijom
decom, adolescentima i odraslima kod kojih zbog nekarakteristi¢ne klinicke slike
bolest Cesto ostaje neprepoznata. U zemljama sa visokim obuhvatima imuniza-
cijom smrtni ishodi usled obolevanja od pertusisa najc¢e$¢i su kod odojc¢adi, dok
se u zemljama sa niskim obuhvatima imunizacijom smrtni ishodi registruju kako
kod odojc¢adi, tako i kod dece starije od jedne godine Zivota (18-26).

U prevakcinalnoj i ranoj vakcinalnoj eri nisu uocene razlike u sezonosti epidemija
velikog kaslja. Nakon uvodenja vakcinacije veci broj slucajeva velikog kaslja regi-
struje se u drugoj nego u prvoj polovini godine, najmanje u mesecu januaru, a naj-
viSe tokom meseca avgusta, septembra i oktobra (27). U opisanim epidemijama
velikog kaslja naj¢eSce obolevaju neimunizovana deca mlada od Sest meseci, a
najveci letalitet je kod dece mlade od tri meseca Zivota. Zbog opadanja vakcinom
indukovanog imuniteta, visoke stope incidencije velikog kaslja u epidemijama re-
gistruju se ve¢ u uzrastu od 10 godina Zivota. Zahvaljujuci kruZenju uzro¢nika
medu starijom populacijom, veliki ka3alj je oboljenje s epidemijskim potencijalom
i registruje se cikli¢cno na svake dve do pet godina (28). Pojavom epidemija sezonost
nema znacajnu ulogu, pa se oboleli registruju tokom cele godine (29).

Prevencija. Ubrzo nakon otkric¢a uzro¢nika oboljenja, poceo je razvoj vakcine. Pri-

mena vakcine opisana je u epidemijama velikog kaslja u SAD Cetrdesetih i pedese-
tih godina XX veka (2). Porast obuhvata imunizacijom pedesetih i Sezdesetih godina
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XX veka doveo je do znacajnog smanjenja obolevanja i umiranja od velikog kaslja
u razvijenim zemljama (3).

Stav prema imunizaciji. Vakcina protiv velikog kaslja uklju¢ena je u ProSireni
program imunizacije Svetske zdravstvene organizacije (SZO) od 1974. godine.
Preporucuje se sistematska imunizacija odoj¢adi i revakcinacija u dec¢ijem uzrastu (3).

Vrste vakcina. Za aktivnu imunizaciju protiv pertusisa primenjuju se dve mrtve
vakcine, korpuskularna i fragmentarna zasnovana na proteinskim antigenima
(acelularna).

Korpuskularna vakcina je suspenzija ¢elija Bordetella pertussis inaktivisanih forma-
linom. Proizvedena je tridesetih godina, a Siroko se koristi u klinickoj praksi od
sredine Cetrdesetih godina XX veka. Vakcina je bila dostupna kao monovalentna,
ali se najce$ce primenjuje kao kombinovana (DTP) sa toksoidima difterije i teta-
nusa. Kombinovana DTP vakcina je adsorbovana na aluminijum fosfat. Vakcina
se sastoji od precisc¢enih toksoida difterije (30 I.U), tetanusa (40 I.U) i mertiolatom
ubijenih i konzervisanih (0,01%) 15-20 milijardi baketrija B. pertussisa. Nosac je
aluminijum-fosfat (ne$to manje od 2 mg). Sve to je u puferskom rastvoru od 0,5 ml
po dozi. Vakcina sadrZi seroloske tipove izolovane prethodnih godina, koji se na-
laze u cirkulaciji u odgovarajucoj srazmeri. Obi¢no je dostupna u desetodoznom
pakovanju. Vakcina se primenjuje od navrSenih Sest nedelja do navrSenih pet
godina Zivota (5, 30).

Zabrinutost zbog neZeljenih reakcija posle primene korpuskularne vakcine, sredi-
nom osamdesetih godina XX veka, dovela je do razvoja precis¢ene (acelularne)
pertusis vakcine, koja rede dovodi do neZeljene reakcije. Acelularna vakcina sadrzi
precicene inktivisane antigene B. pertussisa. Nekoliko tipova vakcina razvijeno je
za razlicite uzrasne grupe i sa razli¢itom koncentracijom antigena. Acelularna
pertusis vakcina je dostupna u kombinaciji sa toksoidima tetanusa i difterije. Ace-
lularna vakcina je u upotrebi u uzrastu od Sest nedelja do navrSenih sedam godina
Zivota (DTaP) za primarnu seriju i revakcinaciju, i u uzrastu od 11 godina do 64 go-
dine (TdaP) za revakcinaciju. Smatra se da kod odraslih jedna doza pruZa zastitu
do 10 godina ukoliko su kao deca bili uredno imunizovani (30).

U pedijatrijskim formulacijama primenjuju se vakcine koje sadrZe od dva do pet
antigena B. pertussisa, bilo razlicitog ili istog proizvodaca. Antigeni koji se preci-
$¢avaju, inaktiviSu i koriste jesu pertusis toksin (PT), filamentozni hemaglutinin
(FHA), pertaktin (PN) i fimbrijalni antigen tip 2 i tip 3 (FA) i aglutinogen (AGG).
Idealni sadrZaj antigena u vakcinama jo$ uvek nije odreden. SadrZaj PT moZe biti
vedi ili jednak sadrZaju FHA, odnosno ostalih antigena.

Acelularna vakcina za dolescente i odrasle, Tdap, odobrena je za upotrebu 2005.
godine. Dve vakcine su trenutno dostupne. Obe vakcine su kombinovane sa tok-
soidom tetanusa i smanjenom koli¢inom toksoida difterije u poredenju sa
vakcinom za decu DTaP, odnosno imaju istu koncentraciju tetanusnog i difteri-
¢nog toksoida kao Td — vakcina za odrasle. Boostrix (GlaxoSmithKline) odobren
je za osobe sa navrSenih deset godina i starije i sadrZi tri pertusis antigena (PT, FHA
i PN) u smanjenoj koli¢ini u poredenju sa vakcinom za decu istog proizvodaca.
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Vakcina sadrZi aluminijum-hidroksid kao adjuvans i ne sadrZi konzervans. Adacel
(Sanofi pasteur) odobren je za osobe od 11 do 64 godine starosti. SadrZi pet
antigena, ali sa smanjenom koli¢inom PT. Adacel sadrZi aluminijum-fosfat kao
adjuvans i ne sadrZi konzervans. Snabdevanje se vr$i u pojedina¢nim dozama i
$pricevima (5, 30).

Nacin i vreme davanja vakcina. U skladu sa preporukama Savetodavnog tela
za imunizaciju SZO iz 2006. usvojena je strategija za imunizaciju protiv velikog
kaslja U najvecem broju zemalja, prema vaZe¢im preporukama, zapocinjanje imu-
nizacije protiv velikog kaslja sprovodi se u intervalu od Sest do 12 nedelja Zivota
za prvu dozu vakcine, a primarna serija vakcinacije nastavlja se sa jo3 dve doze
vakcine, sa minimalnim razmacima od najmanje Cetiri nedelje u primarnoj seriji.
Nakon primarne serije od tri doze vakcine, godinu dana od trece date doze vakci-
ne, aplikuje se Cetvrta (buster) doza vakcine, revakcinacija protiv velikog kaslja
(3). Preporuke za revakcinaciju protiv velikog kaslja u starijem uzrastu zavise od
epidemioloske situacije i ekonomske razvijenosti i razlic¢ite su od zemlje do zemlje.
Neke razvijene zemlje uvele su revakcinaciju u predskolskom uzrastu, u Skolskom
uzrastu, a neke i sistematsku revakcinaciju starijih od 30 godina Zivota ili odrede-
nih kategorija kod odraslih (zdravstveni radnici, zaposleni u ustanovama za brigu
o deci (31-35).

Imunizacija protiv velikog kaslja u Srbiji sprovodi se u uzrastu od dva meseca do
pet godina Zivota, sa tri doze vakcine u prvoj godini Zivota i revakcinacijom jed-
nom dozom vakcine godinu dana nakon primarne serije vakcina (36).

Na neophodnost uvodenja imunizacije osoba u kontaktima s obolelima ukazuje
¢injenica da je kod 60% dece mlade od pet meseci, koja su zbog komplikacija
obolevanja hospitalizovana u jedinicama intenzivne nege, rezervoar infekcije
velikog kaslja utvrden u porodici deteta (37). U cilju prevencije obolevanja no-
vorodencadi, koja u skladu sa uzrastom nisu imunizovana protiv velikog kaslja,
u razvijenim zemljama se primenjuje tzv. strategija konzervacije (engl. cocooning
strategy), po kojoj se vakcinacija protiv velikog kaslja sprovodi medu bliskim kon-
taktima novorodenceta (¢lanovi porodice, najbliZi rodaci, osobe koje se bave ne-
gom i cuvanjem dece i zdravstveni radnici u kontaktu sa decom najmladeg uzrasta)
odgovarajuc¢om vakcinom protiv velikog kaslja (DTaP, Tdap) (38). Zbog posebnog
rizika od obolevanja i potencijalne transmisije infekcije na novorodencad, u nekim
zemljama se vakcinacija protiv velikog kaslja sprovodi i kod trudnica u poslednjem
trimestru trudnoce (39).

Kontraindikacije i predostroZnosti. Pored opstih kontraindikacija koje vaze
za sve vakcine, posebna kontraindikacija za sve vakcine protiv velikog kaslja jesu
progresivni neuroloski poremecaj (kao $to je nekontrolisana epilepsija ili progre-
sivna encefalopatija) (30, 36).

Odredene retke neZeljene reakcije nastale nakon primene DTP ili DTaP vakcine,
kao $to su povisena telesna temperatura (40,5°C) ili viSa u roku od 48 sati a koja
nije izazvana drugim uzrokom,; kolaps ili stanje sli¢cno Soku (hipotoni¢na hipor-
esponisvna epizoda) u roku od 48 sati; uporan, neuteSan plac, koji traje tri sata i
duZe, pojavljuje se nakon 48 sati; konvulzije sa temperaturom ili bez nje u roku
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od tri dana od vakcinacije smatraju se situacijama u kojima je potreban oprez pri
davanju sledece doze vakcine velikog kaslja (5). Ukoliko se ove situacije registruju
nakon DTP vakcine, u na3oj zemlji se ona zamenjuje DTaP vakcinom u narednim
dozama. Ukoliko se pojave na DTaP vakcini, ona se zamenjuje DT vakcinom (36).
Medutim, pojavljivanje jedne od ovih neZeljenih reakcija nakon primene DTaP
vakcine u detinjstvu nije kontraindikacija ili mera opreza kod davanja Tdap
vakcine adolescentu ili odrasloj osobi. Postoje okolnosti (u toku epidemije veli-
kog kaslja u okruzenju) u kojoj korist od vakcinacije nadmasuje rizik ¢ak i ako se
jedna od Cetiri navedene predostroZnosti neZeljenih reakcija dogodila nakon pret-
hodne doze. U takvim okolnostima treba razmotriti jednu ili viSe dodatnih doza
vakcina protiv velikog kaslja. U ovim situacijama treba koristiti DTaP.

Podatak o Gijen-Bare sindromu u roku od $est nedelja nakon prethodne doze vak-
cine koja sadrZi tetanus toksoid i progresivni neuroloski poremecaj (kao Sto je
nekontrolisana epilepsija ili progresivna encefalopatija) dok se stanje ne stabilizuje
jesu situacije u kojima se razmatra primena Tdap vakcine s oprezom. Osobe koje
su imale ozbiljnu lokalnu reakciju (Artusova reakcija) posle prethodne doze vak-
cine koja sadrZi tetanus i/ili difterija toksoid treba osloboditi primanja Tdap ili Td
vakcine dok ne prode najmanje 10 godina od poslednje vakcine koja sadrZi Td.

Podatak o oticanju ekstremiteta u koji je aplikovan DTaP nije kontraindikacija za
Tdap vakcinu, stabilni neurolo$ki poremecaji (kao $to su kontrolisani napadi ili
cerebralna paraliza) trudnoca, dojenje, imunosupresija nisu kontraindikacija ili
mera opreza za primenu Tdap vakcine (5).

NeZeljene reakcije. Primena DTP i DTaP moZe izazvati lokalnu reakciju kao $to
su bol, crvenilo ili oticanje. Lokalne reakcije su registrovane kod 50% dece nakon
primene DTP i kod oko 20% do 40% dece nakon primene DTaP posle neke od doza
iz primarne serije. Lokalne reakcije su ¢eSc¢e posle primene cetvrte i pete doze vak-
cine kada se DTaP koristi za revakcinaciju dece umesto DT vakcine, ali je verovat-
nije da predstavljaju reakcije na toksoide difterije i tetanusa. Retko se registruje
oticanje cele butine ili nadlaktice (Artusova rekacija). Otok ekstremiteta moZe biti
pracen eritemom, bolom i groznicom. Otok mozZe ometati hod, ali vec¢ina dece
ipak nema ogranicenje aktivnosti. Ova stanja su samoogranicavajuca i prolaze bez
sekvela (5, 7, 30).

Moguca je pojava blaZih sistemskih reakcija u vidu pospanosti, razdraZljivosti i
blago poviSene temperature. PoviSena telesna temperatura se registruje kod oko
40% primalaca DTP vakcine, a registruje se u niZzem procentu ako se primenjuje
DtaP (30). Ove reakcije su samoogranicavajuce i mogu se ukloniti simptomatskom
terapijom antipiretikom. Umerene ili teZe sistemske reakcije (temperatura od 40,5°C
i viSa unutar 48 sati od vakcinacije, febrilne konvulzije unutar 72 sata od vakcina-
cije, uporni plac u trajanju od tri sata i duZe unutar 48 sati od vakcinacije i hipo-
toni¢ne hiporesponsivne epizode unutar 48 sati od vakcinacije) prijavljene su na-
kon primene DTaP (3-5% primalaca), ali se javljaju rede nego kod dece koja su
dobila korpuskularnu DTP (5).

Najce$ca neZeljena reakcija posle primene Tdap vakcine jeste lokalna reakcija, kao
$to su bol (66%), crvenilo (25%) i oticanje (21%) na mestu uboda. Visoka telesna
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temperatura, 40,5° Cili vi3a, registrovana je u oko 1,4% Tdapi1,1% Td primalaca.
Takode, registrovane su razlicite nespecifi¢ne sistemske reakcije kao 3to su gla-
vobolja, umor i simptomi u gastrointestinalnom traktu. Stope registrovanih ne-
Zeljenih reakcija sli¢ne su za Tdap i Td vakcinu. NajteZa neZeljena reakcija nakon
DTP/DTaP/Tdap vakcine jeste encefalopatija, koja se izuzetno retko javlja unutar
sedam dana nakon vakcinacije, pod uslovom da se ne moZe pripisati drugom uzro-
ku. Ova neZeljena reakcija predstavlja trajnu kontraindikaciju za nastavak imu-
nizacije protiv velikog kaslja (5, 36).

Imunitet posle vakcinacije. Antitela majke, IgG klase, protiv antigena B. per-
tusisa, i to aglutinogena (AGG), pertusisnog toksina (PT) i filamentoznog
hemaglutinina (FHA), detektovana su u umbilikalnoj krvi. Ranije se smatralo da
predstavljaju zastitna antitela jer je koncentracija antitela protiv PT i FHA u krvi de-
teta odgovarala koncentraciji antitela u krvi majke. Stoga je bilo pokusaja da se no-
vorodencad Stite imunizacijom majki u trudnoci (Sest doza vakcine sa 150 miliona
mikrorganizama). lako je dolazilo do transplacentarnog prenosa, novorodencad su
bila slabo zasti¢ena tokom prvih meseci Zivota i incidencija velikog kaslja u prvih
Sest meseci Zivota bila je visoka, za razliku od malih boginja kod kojih su novoro-
dencad potpuno zasti¢ena tranplacentarno prenetim antitelima. Koncentracija
antitela majke u krvi odojceta prepolovi se u periodu od 36 do 55 dana.

Vakcinaciju protiv velikog kaslja treba sprovoditi pre moguce izloZzenosti mikro-
organizmu, ali u uzrastu u kojem postoji sposobnost razvoja odgovarajuceg imu-
nog odgovora. Nakon imunizacije korpuskularnom vakcinom protiv velikog kaslja
(DTP) dolazi do porasta titra antitela na sve poznate antigene B. pertussisa. Uzrast
je znacajan faktor za razvoj imunog odgovora na korpuskularnu vakcinu. Sto je
dete starije, imuni odgovor nakon aktivne imunizacije korpuskularnom vakcinom
je bolji. Iako pasivno preneta antitela majke mogu umanjiti ili ¢ak spreciti razvoj
imunog odgovora tokom prvih nekoliko nedelja Zivota, aktivna imunizacija, pri-
menom tri doze korpuskularne vakcine, zapoc¢eta nakon cetvrte nedelje Zivota moZze
dovesti do razvoja odogovarajuce zastite. Ranija primena korpuskularne vakcine
ne dovodi do razvoja imunog odgovora ukoliko je koncentracija pasivno prenetih
antitela visoka. Nivo imunog odgovora proporcionalan je broju primljenih doza
vakcine. Da bi se razvio optimalni imuni odgovor, potrebne su tri doze korpusku-
larne vakcine protiv velikog kaslja, dok se takav odgovor protiv difterije i tetanusa
postiZe posle dve doze vakcine. Imuni odgovor, sa dve doze date u duZzem razmaku
izmedu doza (dva meseca do Sest meseci) slican je imunom odgovoru nakon tri
doze, sa kra¢im razmakom (jedan mesec), ali imunitet nakon dve doze traje krace.
Razlika je ocigledna posle dve godine od kompletiranja serije sa dve ili tri doze.
Efikasnost u sprecavanju teZih oblika bolesti nakon primarne serije od Cetiri doze
korpuskularne DTP vakcine iznosi 70-90%. Delotvornost (efektivnost) korpusku-
larne vakcine i nivo imuniteta koji se stvara visoki su samo za ograni¢eno vreme
jer ve¢ unutar godinu dana nakon primarne serije dolazi do znacajnog pada nivoa
imuniteta. Revakcinacija u uzrastu od 18 meseci do 24 meseca obezbeduje zastitu
u naredne dve do tri godine (40). Delotvornost acelularne i korpuskularne vakci-
ne sli¢na je premda postoje istraZivanja koja ukazuju da je acelularna vakcina
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znacajno efikasnija od korpuskularne. Acelularna vakcina sadrZi ekstrahovane
antigene B. pertussisa PT, FHA i AGG, a nema lipopolisharida koji nije imunogena
komponenta vec samo reaktogena komponenta korpuskularne vakcine. Za razliku
od korpuskularne, primena acelularne vakcine dovodi do razvoja imunog odgovo-
ra bez obzira na koncentraciju pasivno prenetih antitela majke (40, 41). Efikasno-
sti acelularnih vakcina koje se trenutno koriste krece se od 80% do 85%. Efikasnost
acelularnih vakcina sli¢na je kada se porede jedna sa drugom. Nakon primene
Tdap vakcine serolo$ki odgovor nakon jedne doze slican je seroloSkom odgovoru
koji se registruje nakon tri doze DTaP kod odoj¢adi. Ovaj rezultat dobijen je na
osnovu studija imunoloSke uporedivosti (immunobridging). Nove vakcine imaju
sli¢nu efikasnost kao DTaP vakcina jer dostiZu slican nivo koncentracije antitela
u krvi (30).

Aktivni imunitet koji se stvara nakon korpuskularne ili acelularne vakcine opada
sa vremenom, tako da je nakon pet do deset godina od poslednje doze vakcine
slab ili ga uopste nema.

Zakonske obaveze u Srbiji. Nadzor nad pertusisom u na3oj zemlji uveden je
1948. godine. Do 2012. prijavljivani su pacijenti tek nakon prijema na bolnicko
lecenje, kod kojih je dijagnoza postavljana isklju¢ivo na osnovu klinicke slike, bez
laboratorijske potvrde. Obavezna imunizacija protiv pertusisa uvedena je 1960. go-
dine (42, 43).

Uticaj imunizacije na kretanje bolesti u Vojvodini. Pre uvodenja vakcina-
cije veliki ka3alj u Vojvodini bio je jedno od najcescih respiratornih oboljenja, sa
stopom incidencije koja je dostizala 242,1 na 100.000 stanovnikaisa 125 smrtnih
ishoda tokom prevakcinalnog perioda. Mada je uvodenje imunizacije pratila zna-
¢ajna redukcija incidencije, pertusis je viSe od dve decenije vakcinalnog perioda

Grafikon 4. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od pertusisa u periodu 1945-2014.
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zadrZao cikli¢an tok i endemoepidemijsko javljanje. Povecanjem kolektivnog
imuniteta dolazi do dalje redukcije incidencije ispod 0,5/100.000 (grafikon 4).
Tokom 2001. u Vojvodini, prvi put od uvodenja nadzora, nije registrovan nijedan
slucaj oboljenja. U postvakcinalnom periodu registrovano je 13 smrtnih slucajeva,
a poslednji 1970. godine (44).

Obezbedenjem kvalitetnog nadzora od 2012. ponovo se registruje porast incidencije
pertusisa, bez registrovanih smrtnih slucajeva.
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6. POLIOMIJELITIS (POLIO)

Bolest. Odnos zaraZenih osetljivih osoba sa simptomima i bez njih krece se u raspo-
nu 1:15-20. Oko 4-8% zaraZenih ima klini¢ku sliku sli¢nu obi¢noj virusnoj
infekciji, bez vidljivih oSte¢enja CNS-a, s dominacijom simptoma koji li¢e bilo na
tonzilofaringealni, gastrointestinalni ili gripozni sindrom. Svaka pedeseta ili stota
infekcija ispoljava se kao neparaliticki asepti¢ni meningitis, a asimetri¢nim mlita-
vim paralizama zavrSava se tek svaka 200. infekcija.

U slucaju paraliti¢nog polija letalitet je 5-10% (1, 2), odnosno 2-5% za decu i
15-30% za odrasle, ali u relativno retkom slucaju zahvacenosti bulbarnih struktu-
ra dostize 25-75% (3).

Uzrocnici. Tri serotipa poliovirusa, malih jednolan¢anih RNA virusa iz roda
Enterovirus i porodice Eneroviridae. Izmedu njih postoje izvesne antigenske razlike
vezane za kapsidni omotac. Virus je otporan na alkohol, eter i hloroform, opstaje
nedeljama na 4°Cidanimana 30°C, a vrlo brzo biva uniSten na 55°C. Osetljiv je
na formaldehid i hlor, kao i na isusivanje, nisku vlaznost i suncevu svetlost (4).
Medu divljim virusima najc¢e$¢i i najneurotropniji je tip 1, dok je tip 2 posledniji
put izolovan 1999. godine. Kada je re¢ o (inace izuzetno retkoj) pojavi bolesti
izazvanoj vakcinalnim sojevima, najces¢i su tipovi 2 i 3.

Rezervoar i nacin prenosenja. Polio je antroponoza koja sezonski vrh dostize
krajem leta. Najveci epidemioloski znacaj imaju inaparentne infekcije u de¢jem
uzrastu. Dugotrajno hronic¢no kliconos$tvo se ne javlja medu imunokompetentnim
osobama.

Virus se duZe i ¢e$c¢e nalazi u stolici nego u gusi. Otuda su prljave ruke najvazniji
put prenosa, a relativni znacaj kapljica i nukleusa raste u sredinama sa visokim
higijenskim navikama. Zagadena hrana i voda imaju manji znacaj.

Inkubacija. Maksimalni mogudi raspon iznosi 3—-35 dana, a o¢ekivane granice
su 3-6 dana do pojave prvih simptoma (4), a 6-20 (3), 7-14 (1), odnosno 7-10 dana
(8) do pojave paraliza.

Zaraznost. Divlji virus pocinje da se izlucuje iz guSe 36 sati, a iz stolice 72 sata
nakon zaraZavanja. Iz guSe se moZe izolovati tokom jedne do dve sedmice, a iz sto-
lice tri do Sest sedmica (1, 4). Vakcinalni sojevi se izlu¢uju do tri sedmice nakon
davanja OPV-a i tako pomaZu prokuZavanju u zajednici. U slu¢aju imunodefici-
jencije, medutim, moguce je viSegodiSnje klicono$tvo i divljih i vakcinalnih sojeva.
Otpornost. Osetljivost prema infekciji je opSta. Higijenski uslovi ¢ine da su u tro-
pima najugroZenija odojc¢ad i mala deca, a u razvijenim delovima sveta $kolska
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deca. Paraliza nastaje ¢eS¢e ako se pred zaraZavanje, u inkubaciji ili prodromalnom
stadijumu covek izlaZe povredama, velikom fizickom naporu ili intervencijama
(injekcije, operacije). Tonzilektomija povecava verovatnocu bulbarne paralize.
Ponovno obolevanije je retko jer izmedu tri tipa virusa postoji znatan stepen sli¢nosti.

Rasprostranjenost i uc€estalost. Pre pronalaska vakcine malo ko je izbegao da
bude zaraZen poliovirusima tokom Zivota. U 2014. endemskim su oznacene jo3
samo tri zemlje — Avganistan, Nigerija i Pakistan, a 1988, kada je SZO usvojila re-
zoluciju o eradikaciji polija u svetu, bilo ih je viSe od 125. U istom periodu je broj
obolelih smanjen za vise od 99%, sa procenjenih 350.000 na manje od 400 (2).

Prevencija. Do pronalaska vakcine nije bilo efikasnog nacina sprecavanja polija.
Covek nije mogao celog Zivota da se drZi striktnih opstih higijenskih mera, a le-
Cenje je i danas iskljucivo simptomatsko. Otuda proistice znacaj vakcinacije. Pre-
stankom sprovodenja programa globalne eradikacije, zaraza bi se proSirila iz pre-
ostalih ZariSta, pa bi svake godine obolevalo po 200.000 (2) ili ¢ak 600.000 osoba
u svetu (4).

Kada se radi o imunodeficijenciji, pasivna vestacka zastita ostvaruje se redovnim
mesec¢nim intravenskim injekcijama imunoglobulina.

Stav prema imunizaciji. Pronalazak mrtve (Salkove) i potom Zive (Sejbinove)
vakcine potpuno je potisnuo do tada najznacajniji uzrok trajne nesposobnosti u
svetu. Nastali optimizam doveo je do pokretanja programa globalne eradikacije
polija bududi da, kao i kada je variola bila u pitanju, okolnosti to dopustaju —
antroponoza (skoro da) nema hroni¢nog kliconostva, postoji kvalitetna i jeftina
vakcina. Program nije ostvaren do 2000, kako je bilo odredeno, jer su ga ometale
finansijske nevolje, nedostatak politicke volje i ratni sukobi, a svaki zastoj je vo-
dio ponovnom preno3enju zaraze u podrucja u kojima je prestala da postoji. Tako
se iz Nigerije 2006. polio preneo u 18 zemalja kada su verske vode poverovale da
vakcina sluZi sterilizaciji dece, kao i 2012-2013. kada su plemenske stareSine na
avganistansko-pakistanskoj granici dozvolu za vakcinaciju uslovile prestankom
nadletanja bespilotnih letilica. Tada su zabeleZena i ubistva ¢lanova vakcinalnih
timova u Pakistanu i Nigeriji.

Uporedo sa smanjenim rizikom od zaraZavanja divljim virusom, sve vedi relativni
znacaj dobijalo je cirkulisanje vakcinalnih sojeva u Zivotnoj sredini. Zato je donet
Zavrsni strate$ki plan eradikacije polija za period 2013-2018, s ciljem da se
iskoreni divlji virus i eliminiSu vakcinalni sojevi (6). Nije ostvarena namera da se
cirkulacija divljeg virusa okonca do kraja 2014. (mada je teoretski jo$ uvek moguce
da se zvani¢no potvrdi prestanak njegovog prenoSenja do 2018), a nastoji se da
se, kako je predvideno, svaka epidemija izazvana cirkuli§u¢im sojem vakcinalnog
virusa suzbije u okviru 120 dana od potvrde postojanja indeksnog slucaja.

Najautoritativniji odgovarajuci skup stru¢njaka SZO, Strate§ka savetodavna eks-
pertska grupa za imunizaciju (engl. akronim SAGE), predloZio je 2012. davanje
bar jedne doze inaktivisane vakcine (IPV) i izbacivanje tipa dva iz Zive vakcine, tj.
uvodenje bivalentne oralne vakcine (bOPV). Razlog za takvu odluku bio je u tome
Sto je divlji tip 2 iskorenjen jo§ 1999, a cirkuliSuci vakcinalni soj u preko 90% pri-
pada tipu 2. Kako je opstanak vakcinalnog soja uslovljen davanjem Zive vakcine,
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planira se da se aprila 2016. (7) potpuno povuce tip 2 iz OPV, da se do 2019-2020. uki-
ne i bOPV, a da se IPV zadrZi do zvani¢nog progla3enja globalne eradikacije (6).

Za sagledavanje epidemioloske situacije i pravovremene intervencije u Zaristu va-
Zni su strog nadzor nad akutnim mlitavim paralizama i nad prisustvom divljih i
vakcinalnih sojeva virusa polija u kanalizaciji.

Vrste i sastav vakcina. Na raspolaganju je pet vakcina: inaktivisana (IPV) i Cetiri
Zive oralne — trovalentna (OPV), bivalentna (bOPV) i dve monovalentne (mOPV1
i mOPV3). Zastita posle davanja IPV prevashodno pociva na postojanju cirkuli-
Sucih neutraliSucih antitela koja sprecavaju viremiju, dok OPV u vecoj meri nego
IPV dovodi do stvaranja sekretornih IgA antitela u crevima (u farinksu prakti¢no
nema razlike), pa se na tom nivou efikasnije sprecava replikacija virusa.

IPV treba ¢uvati na 2-8°C, mada je relativno stabilna i na sobnoj temperaturi
moZe se drZati do Cetiri dana (3), ali i duZe (8). OPV mora da bude zamrznuta. Na-
kon otapanja se ¢uva na temperaturi 2-8°C do Sest meseci. Vakcinalnu dozu ¢ine
dve kapi (oko 0,1 mL), a moZe se davati istovremeno s drugim vakcinama ili suple-
mentima (5).

IPV i OPV se gaje na Vero Celiskoj kulturi, a neki proizvodaci koriste kulturu huma-
nih diploidnih celija. Vakcine protiv polija ne sadrZe ni tiomersal, ni adjuvanse,
a OPV ni konzervanse.

Prednost OPV-a je u tome $to stvaranjem i humoralnog i intestinalnog imuniteta
sprecava cirkulaciju divljeg virusa. Dodatne pogodnosti su $to je jeftina, lako se daje
i prenosi na nevakcinisane, ¢ineci ih zaSti¢enim, a mana je rizik od nastanka paraliza.

Nacin i vreme davanja. Zavisno od uzrasta, IPV se daje intramuskularno (bolje
nego supkutano) u butinu ili nadlakticu. U sredinama s visokim rizikom zaraZava-
nja opravdana je zastita OPV-om odmah po rodenju. Razmak izmedu doza treba
da bude bar Cetiri sedmice.

Primovakcinacija se, po pravilu, sastoji od tri doze, a revakcinacija u razvijenim
zemljama obuhvata jo3 jednu dozu do tri doze (8).

Kontraindikacije i predostroznosti. OPV se ne daje osobama koje (9):

- dugo primaju steroide ili slicne lekove s dejstvom na imuni sistem;

- imaju rak ili primaju hemioterapiju;

- boluju od side, pozitivan im je test na HIV ili imaju drugo stanje znacajno za
imuni odgovor;

- pruZe podatak da su ispoljile ozbiljnu alergijsku reakciju na prethodnu dozu
OPV-a.

Detetu se ne daje OPV ni ako je u bliskom kontaktu sa osobom iz prve tri navedene
grupe.
Kontraindikacije za IPV su teSke alergijske reakcije na prethodnu dozu vakcine ili

na neki njen sastojak (neomicin, streptomicin, polimiksin B ili, eventualno, fe-
noksietanol). Dojenje i proliv ne predstavlaju prepreku za primenu IPV-a (3).

Vakcinacija protiv polija se odlaZe u slu¢aju umereno teske ili teSke bolesti (ali ne
i ako su u pitanju banalne infekcije poput nazeba). (9)
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NeZeljene reakcije. Cim se za to stvore uslovi, OPV se potiskuje jer moZe dovesti
do paraliza kako medu vakcinisanima, tako i medu njihovim bliznjima. Ucestalost
takvog ishoda najveca je posle prve doze (bar 10 puta je veca nego kasnije), po-
sebno za tip 3, i procenjuje se da je Cetiri na milion tokom godine za kohortu ro-
denih ($to znaci prose¢no jedan na milion primljenih vakcina ukoliko se daju
Cetiri doze) (5). Prema drugim izvorima, prosecan rizik je 1 : 2,4 miliona doza (8),
odnosno 1: 1,4 miliona posle prveil:27,2 miliona posle ostalih doza (3).

Posle IPV-a moguci su crvenilo (0,5-1%), induracija (3—-11%) i bol na mestu dava-
nja (14-29%), a izuzetno retko, kao kada je u pitanju i OPV ili neka druga medicin-
ska mera, nastaje teSka alergijska reakcija (5, 8).

Postvakcinalne paralize ¢e3c¢e su medu odraslima, a skoro 7000 puta su ¢eS¢e medu
osobama sa agamaglobulinemijama i sli¢cnim stanjima (3).

Imunitet posle vakcinacije. U razvijenim zemljama tri doze trovalentnog OPV-a
dovode do serokonverzije za sva tri tipa u skoro 100%, ali je rezultat skromniji u
zemljama u razvoju (5), $to se objasnjava nizom razloga (Cesti prolivi, interferen-
cija sa drugim crevnim virusima, produZeno dojenje itd.). Efekat je mnogo veci
ako se, umesto trovalentne, daju jedno- i dvovalentne oralne vakcine (bez tipa 2).

IIPV, posle trece date doze, proizodi zadovoljavajuci imuni odgovor prema sva tri
tipa u preko 99% (3). Daje se kada je smanjen rizik obolevanja, pa preovladuju
prednosti njene primene (spre¢avanje paraliza izazvanih vakcinalnim sojevima,
ukljucivanje u kombinovane vakcine).

Podaci iz SAD pokazuju da ve¢ po dve doze IPV-a i OPV-a vode visokom stepenu se-
rokonverzije, a manje razvijene sredine imaju pozitivna iskustva sa istovremenim
davanjem IPV-a i OPV-a (5).

Mada analize koristi i efekata, odnosno efektivnosti ne opravdavaju ekonomsku
odrzivost prelaska na IPV (potrebni su milioni dolara za jedan sprecen slucaj post-
vakcinalne paralize), ta mera postaje neophodna u vreme okoncanja eradikacije
kako bi se svet oslobodio i vakcinalnih sojeva polija.

Specifi¢na antitela se viemenom gube, ali se veruje da zaStita od paralize ostaje
dozivotno posle OPV-a (3, 5), a da je dugogodis$nja, ako ne i trajna, posle IPV-a.
Efekat je veci ukoliko se produZi interval izmedu doza.

Za proveru imunog statusa najlak3e je ispitati nivo serumskih neutraliSuc¢ih anti-
tela, mada za3tita postoji ¢ak i kada su ona (skoro) nemerljiva. Tesko je direktno
meriti IgA u bioloskom materijalu. Ce$ce se pristupa pracenju replikacije i izluci-
vanja virusa nakon zaraZavanja vakcinalnim sojem. Osobe prethodno zasticene
OPV-om izlu¢uju uneti virus podjednako kratko kao i posle prirodne infekcije,
krace nego posle IPV-a, a mnogo krace nego osetljivi kontrolni ispitanici (4).

Zakonske obaveze u Srbiji. Kod nas se primovakcinacija sastoji od tri doze
(navr$ena dva, navr3ena tri i po meseca i u Sestom mesecu), a prva revakcinacija
je sa navrSenih 18 meseci (10). U sva Cetiri slu¢aja IPV je sadrZan u petovalentnoj
vakcini. Za drugu i trecu revakcinaciju koristi se OPV, i to pre pocetka i kraja $ko-
lovanja (7.1 14. godina).
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Uticaj imunizacije na kretanje bolesti u Vojvodini. Obavezna imunizacija pro-
tiv poliomijelitisa uvedena je 1961. godine. Primenom oralne poliovakcine u Vojvo-
dini je eliminacija ove bolesti postignuta ve¢ nakon dve godine (grafikon 5) (11).

Grafikon 5. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od poliomijelitisa u Vojvodini u periodu
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7. HEMOFILUS INFLUENCE TIP B

Bolest. Infekcija se iz gornjih disajnih puteva prenosi na dva nacina. Direktnim
prenosom dovodi do upale sinusa, srednjeg uha, nebakterijemijske pneumonije
i konjunktivitisa, a rasejavanjem preko krvi izaziva meningitis i pneumoniju, ali
i niz drugih bolesti ukljucujudi septicki artritis, osteomijelitis, perikarditis itd.
Izmedu 50% i 65% invazivnih hemofilusnih infekcija u svetu ¢ini meningitis (1).
Medutim, u Evropi 50% otpada na septikemiju, 25% na pneumoniju, 13% na
meningitis i 12% na ostale oblike invazivne hemofilusne bolesti (2).

Cak i uz odgovarajuce le¢enje 5% obolelih od hemofilusnog meningitisa umire,
a 20-40% prezivljava s teSkim posledicama, dok u odsustvu potrebne nege letalitet
dostiZze 20-60% (1).

Uzrocnik. Patogenu mo¢ poseduju i inkapsulirani i neinkapsulirani oblici gram-ne-
gativnog kokobacila Haemophilus influenzae. Prvi oblici se daleko najce$c¢e prenose
krvljuiizazivaju invazivne bolesti, ukljucuju¢i meningitis i pneumoniju, a drugi
obicno per continuitatem, pa nastaju sinuzitisi i upale srednjeg uva.

Kapsularni polisaharid, oznac¢en akronimom PRP, odgovoran je za virulenciju i
imunitet (3). Od Sest tipova inkapsuliranih sojeva, klasifikovanih serotipizacijom
kapsularnih polisaharida, ubedljivo najznacajniji je tip b, koji je u prevakcinalnoj
eri bio odgovoran za 19 od 20 invazivnih oboljenja (1, 3).

Rezervoar i nacin prenosenja. Rezervoar je ¢ovek, a najvedi potencijalni znacaj
kao izvori zaraze imaju deca do pet godina. U nevakcinisanoj sredini ona relativno
Cesto, recimo u 0,5-3% (3) ili ¢ak u 3-5% (1), nose Hib na sluznici nazofarinksa.
Sa takvih, obi¢no asimptomatskih osoba Hib se nekada tokom viSe meseci prenosi
na bliZznje bilo kapljicama bilo nosnoZdrelnim sekretom (4).

Inkubacija. Za meningitis se procenjuje od dva do Cetiri dana (4).

Zaraznost. Sve dok su uzrocnici prisutni, a to nekada znaci i mesecima. Uz anti-
biotike, obesklicenje nastaje za 2448 sati.

Otpornost. Bolest se retko zapaZa tokom prva dva meseca Zivota, Sto se objasnjava
prirodnim pasivnim imunitetom, a zatim, obi¢no od ¢etvrtog meseca, sledi pe-
riod najviSe ucestalosti Hib bolesti, i to utoliko ranije ukoliko je prokuZzavanje in-
tenzivnije. U takvim sredinama vec¢ od druge godine najveci broj dece poseduje
visok nivo antitela prema Hibu. Prethodna respiratorna infekcija moZe da olak3a
pojavu Hib bolesti.

Rasprostranjenost i ucestalost. Infekcija je ubikvitarna. NajceSc¢e se obole-
va u uzrastu 4-18 meseci, 90% invazivnih oblika bolesti javlja se u uzrastu do pet
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godina, a dve trecine tog procenta pre navrSenih godinu dana. U siromaSnim zeml-
jama 80% takvih infekcija do 12 meseci Zivota zavrsi se letalno. Na pocetku veka,
kada vakcinacija jo$ nije bila Siroko zastupljena, od hemofilusa je godi¥nje umiralo
preko 370.000 osoba (1). Hib je bio najces¢i uzrok neepidemijskog bakterijskog
meningitisa odojc¢adi, a svako 200. dete obolevalo je od invazivne Hib bolesti (3).

HIV pozitivne osobe imaju Sestostruko vedi rizik nastanka Hib invazivne bolesti (1).

Prevencija. Konjugovana vakcina je jedini efektivan nacin borbe protiv bolesti
izazvanih Hib-om, a njen znacaj raste uporedo sa sve vecom otpornosc¢u na anti-
biotike. Po SZO (1), ova mera treba da bude sastavni deo strategije suzbijanja
pneumonija odoj¢adi i male dece, uporedo s iskljuc¢ivim dojenjem tokom prvih
Sest meseci, pranjem ruku sapunom, poboljSanim vodosnabdevanjem i sanitaci-
jom, smanjenjem aerozagadenja i boljom negom obolelih u zajednici i u zdrav-
stvenim ustanovama. (Naravno, u naglaSavanju znacaja tih dodatnih mera pre-
vashodno se imaju u vidu zemlje u razvoju.)

Stav prema imunizaciji. SZO preporucuje ukljucivanje konjugovane Hib vakci-
ne u programe imunizacije odojcadi u celom svetu.

HIV pozitivna deca, ali ne i njihovi parnjaci s imunosupresivnim stanjima druge
etiologije, treba da dobiju buster dozu, bez obzira na broj ranije primljenih doza (1).

Vrste i sastav vakcina. U pripremi vakcine poslo se od kapsularnog polisaharida
tipa b, a praksa je pokazala da za uspe$an imunski odgovor taj polisaharid, oznacen
skracenicom PRP, mora da se konjuguje na jedan od Cetiri nacina: sa difteri¢nim
toksoidom (PRP-D), netoksi¢nom varijantom difteri¢cnog toksina CRM 197 (PRP-
-CRM197), tetanusnim toksoidom (PRP-T) i proteinskim kompleksom spoljne mem-
brane N. meningitidis grupe B (PRP-OMP) (1). Osim PRP-D vakcine, koja se pokazala
najslabijom, ostale se mogu nacdi bilo kao te¢ne ili liofilizovane, i to kao mono-
vakcine ili u kombinaciji s antigenima protiv difterije, tetanusa, pertusisa, hepati-
tisa B, meningokoka i poliomijelitisa.

Najbolje je da se vakcina ¢uva u friZideru na 2—-8°C, bez obzira na to da li je liofili-
zovana ili te¢na (prva moZe, a druga ne sme da se zamrzava).

Nacin i vireme davanja. Vakcina se daje intramuskularno u dozi od 0,5 ml. Odoj-
¢ad je dobijaju na spoju spoljnog i prednjeg dela butine, a mala deca u deltoidni
misic sa spoljne strane. Primovakcinaciju treba zavr$iti do Sestog meseca Zivota.
Revakcinacija je u uzrastu 12-18 meseci, a moguca je jos jedna buster doza u petoj
godini.

Hib vakcina se moZe davati istovremeno s bilo kojom vakcinom iz programa
obaveznih imunizacija. Ako nije u sastavu kombinovane vakcine, treba je dati na
suprotnu stranu od drugih istovremeno primenjenih vakcina.

SZO dopusta sledede Seme: a) primovakcinacija s tri doze bez bustera, b) primo-
vakcinacija s dve doze i busterom i c) primovakcinacija s tri doze i busterom, s
tim Sto izbor zavisi od lokalne epidemioloske situacije (1). Prema istom izvoru,
imunizacija zapocinje kada odoj¢e navrsi Sest sedmica ili odmah potom, razmak
izmedu doza treba da je bar Cetiri sedmice ako primovakcinaciju ¢ine tri, a bar
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osam sedmica ako vakcinaciju ¢ine dve doze, a buster se daje najmanje Sest meseci
nakon primovakcinacije.

U slucaju odstupanja od idealne Seme, predlaZe se sledeci postupak: a) iz bilo kog
razloga prekinuta ili odlagana imunizacija nastavlja se bez ponavljanja prethodno
datih doza; b) kasno zapoceta vakcinacija odvija se po utvrdenoj Semi ukoliko je
dete mlade od 12 meseci, a ukoliko je navrsilo godinu dana, dobija samo jednu dozu
vakcine, dok se za zdravo dete starije od pet godina ne traZi da bude vakcinisano.

Kontraindikacije i predostroznosti. Vakcina se ne daje mladima od Sest mes-
eci, kao ni deci koja imaju jaku alergijsku reakciju na bilo koji sastojak vakcine ili
su nakon prethodne doze ispoljili alergijske manifestacije opasne po Zivot.

U slucaju teZe akutne bolesti imunizacija se odlaze.

NeZeljene reakcije. PoviSena temperatura se javlja u oko 2%, a 20-25% vakcini-
sanih tokom 24 sata dobija bolni otok koji prolazi u roku od tri dana (1).

Odsustvo teskih neZeljenih dejstava ¢ini je jednom od najbezbednijih vakcina.
Nema dokaza da bi mogla da bude u vezi s anafilaktickim reakcijama (1). Ako bi se
i desilo da su nastale usled vakcine, njihova ucestalost bi bila manja od 1 : 1.000.000,
a javile bi se nekoliko minuta do nekoliko sati nakon vakcinacije (5).

Imunitet posle vakcinacije. Imunogeni efekat je izraZeniji kod starije u odnosu
na mladu decu, ali je vaZno, posebno u sredinama gde je rizik od zaraZavanja visok,
pruZiti zaStitu $to ranije. U zemljama u kojima se koristi konjugovana vakcina, za
preko 90% je smanjena ucestalost invazivnih oblika bolesti, a znatno je proredena
i nazofaringealna kolonizacija, $to se tumaci uticajem koji je imunizacija imala
na kolektivni imunitet (1).

Mada je imunska memorija bolji pokazatelj dugoro¢ne zastite od invazivne Hib
bolesti nego cirkuliSuca antitela, u praksi se kao kriterijum koristi nivo anti-PRP
IgG, a granica je 1pg/ml mesec dana nakon primovakcinacije. Izmedu vakcina
prisutnih na trZiStu male su razlike u pogledu imunogenosti.

Zastitni efekat se jo§ uvek procenjuje. Zavisi od niza ¢inilaca (§ema vakcinacije,
uzrast vakcinisanih, cirkulacija uzro¢nika u populaciji kao prirodni buster itd.).
Neka iskustva pokazuju da 10 godina nakon uvodenja imunizacije dolazi do
porasta ucestalosti Hib invazivne bolesti, mada na mnogo niZzem nivou nego u
prevakcinalnoj eri.

Pet godina posle uvodenja vakcinacije odrZava se smanjena ucestalost meningi-
tisa, a poredenje trodozne primovakcinacije sa busterom i bez njega pokazuje da
Sest do 10 godina kasnije nema bitnih razlika (1).

Za merenje imunog statusa mogu se odredivati cirkuliSuca baktericidna i/ili anti-
kapsularna antitela (4).

Zakonske obaveze u Srbiji. Primovakcinacija se sastoji od tri doze i daje se s
navrSena dva meseca, tri i po meseca i u Sestom mesecu, a revakcinacija je sa
navrienih 18 meseci. Uobicajeno je da Hib komponenta bude sadrZana u peto-
valentnoj vakcini.
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8. PNEUMOKOKNA INFEKCIJA

Bolest. Pneumokok izaziva lokalizovane infekcije, koje se iz nazofarinksa Sire do
sinusa i srednjeg uva, ali i invazivnu pneumokoknu bolest (IPB), u koju spadaju
septikemija, meningitis i pneumonija, uz neke rede lokalizacije (recimo septicki
artritis). U svim uzrasnim grupama ovaj mikroorganizam je glavni uzrok
bakterijskih infekcija respiratornog trakta, kao $to su pneumonija, zapaljenje
srednjeg uva i sinuzitis (1). Procenjuje se (2) da skoro pola miliona od 8,8 miliona
umrle dece do pet godina u svetu ¢ine Zrtve pneumokoknih infekcija, te da je le-
talitet odoj¢adi u zemljama u razvoju 20% za pneumokoknu septikemiju, a 50%
za meningitis, uz vrlo visok procenat trajnih sekvela medu preZivelima. U razvije-
nom svetu 30-50% svih vanbolnic¢kih pneumonija izazvano je pneumokokom (2),
a letalitet je 5-7%, s tim $to je medu starima jo§ mnogo visi (3). Pneumokokna bakte-
rijemija je fatalna za 30-40% (2) ili ¢ak za do 60% (3) starih ljudi koji je dobiju.
Uzrocnik. Pneumokok (Streptococcus pneumoniae) je Gram-pozitivan, obi¢no in-
kapsulirani diplokok, osetljiv u spoljnoj sredini. Opisana su 92 serotipa pneumo-
koka (3), ali je desetak najprevalentnijih odgovorno za preko 70% obolevanja od
IPB dece (2).

Rezervoar i nacin prenosenja. Covek, najce$ce kliconosa, prenosi uzro¢nike
kapljicama i direktnim dodirom, ali i putem indirektnog kontakta ukoliko je za-
gadenje sveZe.

Inkubacija. Nije ta¢no utvrdena. Smatra se da je za pneumoniju jedan dan do tri
dana (3, 4), a za meningitis jedan dan do Cetiri dana (5).

Zaraznost. Kolonizacija gornjih respiratornih puteva vrlo je ¢esta i moZe biti
dugotrajna, a za verovatnocu prenos$enja zaraze vazna je koli¢ina klica (veca je u
slucaju simptomatskih infekcija). Prenos zaraze mnogo c¢e$c¢e ima za posledicu
kliconos$tvo nego pojavu bolesti. Uzro¢nik se narocito dugo odrZzava u organizmu
osoba s imunskim poremecajima.

Otpornost. Ne postoji prirodna otpornost prema pneumokoku. Ona se stice trans-
placentarno, prirodnom infekcijom ili vakcinacijom, a ispoljava se postojanjem
cirkuliSudih baktericidnih i/ili antikapsularnih antitela (5).

Rasprostranjenost i ucestalost. Vrlo Cesta infekcija u globalnim razmerama,
s relativno retkim (u odnosu na ucestalost nalaza pneumokoka u gusi) manifestnim
obolevanjem i jo$ redim epidemijama. Medu malom decom, kao glavnim rezervoa-
rima infekcije, tacka prevalencije je u rasponu od 27% u industrijski razvijenim
do 85% u nerazvijenim zemljama (2), odnosno, po drugim podacima, u opstoj
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populaciji je u rasponu 5-90% (3). Nejasan je odnos klicono3tva i razvoja prirodnog
imuniteta. Godi$nja incidencija IPB je u Evropi pre vakcinacije bila 0,5/1000, a u
nekim delovima Afrike je danas, zbog side, skoro dvadesetostruko visa (2).

Sezonski vrh obolevanja dostiZe se krajem hladnog perioda.

Prevencija. Osnovu sprecavanja pneumokokne bolesti predstavlja vakcinacija.
Uz nju, naravno, idu i druge mere, poput isklju¢ivog dojenja tokom barem Sest
meseci, izbegavanja duvanskog dima i ostalih izvora aerozagadenja u stanu, raz-
redenja smestaja itd. Za spreCavanje pneumonije treceg doba, pored vakcinacije,
¢istog vazduha i izbegavanja boravka u masi, vazni su odgovarajuca ishrana (da
ne dode do malnutricije), fizi¢ka aktivnost, visoko uzglavlje itd.

Stav prema imunizaciji. SZO preporucuje da svuda u svetu ukljuc¢ivanje pneumo-
kokne vakcine u program imunizacija ima prioritet.

Vrste i sastav vakcina. Postoje 23-valentna polisaharidna vakcina (PPV23) i dve
konjugovane vakcine - sa 10 (PCV10) i 13 serotipova (PCV13), dok treca (PCV7)
ima samo istorijski znacaj.

U konjugovanim vakcinama polisaharid je hemijski vezan za imunogeni protein.
Taj proteinski nosac u istoj vakcini, PCV10 ili PCV13, za neke serotipove je difte-
ri¢nog, za druge tetanusnog (toksoidnog) porekla, a za trece potice od H, influenzae.
U zavisnosti od dela sveta, serotipovi ukljuc¢eni u dve konjugovane vakcine odgo-
vorni su za 70-88% svih slucajeva IPB-a.

PPV23 sadrZi serotipove 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 104, 11A, 12F, 14, 15B,17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F i 33F. Kao i sve polisaharidne vakcine, ona ima slab ili
nikakav efekat na imuni sistem dece mlade od dve godine. Otuda se za taj uzrast
i ne preporucuje. MoZe da sadrZi fenol kao konzervans.

PCV10 obuhvata serotipove 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F i 23F, a u PCV13 sadr-
Zani su jos 3, 6A i 19A. Konjugovane vakcine nemaju konzervanse, mogu da sadrze
alumijum-fosfat kao adjuvans, a u brizgalici PCV10 ima lateksa. I za njih vaZi pravilo
da se ¢uvaju na temperaturi 2—-8 °C1ida se ne smeju zamrzavati.

Nacin i vreme davanja. PPV23 se daje intramuskularno ili supkutano u jednoj
dozi, a u razvijenom svetu osnovnom indikacijom se smatra uzrast iznad 65 go-
dina. Daje se i osobama uzrasta 2-65 godina ukoliko imaju jedno od niza za to in-
dikovanih oboljenja ili stanja. Dovoljna je jedna doza, a jedna do dve revakcinacije
dolaze u obzir za osobe s o§te¢enom imunskom funkcijom.

Konjugovane vakcine su indikovane za uzrast od Sest sedmica do pet godina za
sprecavanje IPB-a i akutnog zapaljenja srednjeg uva, a PCV13 se preporucuje i za
starije od 50 godina. Daje se intramuskularno — do 12 meseci Zivota u prednjespolj-
nu stranu butine, a starijoj deci u deltoidni mi$i¢. Odojc¢ad treba da dobijaju PCV
bilo u tri primarne doze, s busterom ili bez njega, bilo u dve doze uz davanje bu-
stera. U prvom slucaju, uzrast za vakcinaciju je ili Sest, 10 i 14 sedmica ili dva,
Cetiri meseca i Sest meseci, a buster bi usledio izmedu 11.1i 15. meseca Zivota.
U drugom slucaju interval izmedu dve primovakcinalne doze treba da je bar 8
sedmica za mladu odojc¢ad, s tim da se buster da bar Sest meseci kasnije, izmedu
9.115. meseca (2).
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U SAD vazZi sledec¢a Sema za PCV13: primovakcinacija je sa dva, Cetiri meseca i Sest
meseci, a revakcinacija sa 12-15 meseci. Nevakcinisana deca uzrasta 12-23 me-
seca dobijaju dve doze u razmaku od bar osam sedmica, dok ostala nevakcinisana
deca mlada od pet godina treba da prime jednu dozu PCV13 (3). Za decu i odrasle
sa hroni¢nim oboljenjima vaZi poseban postupak (6).

Ako se imunodeficijentnim osobama starijim od dve godine daju obe vakcine, prva
treba da je PCV13, a PPV23 moZe da usledi bar dva meseca kasnije (2). Kada je
razlog za vakcinaciju uzrast preko 65 godina, PPV23 se daje 6—-12 meseci posle
PCV13, a ukoliko je prvo primljena PPV23, PCV13 treba da usledi bar nakon go-
dinu dana.

Kontraindikacije i predostroznosti. VaZe opsta pravila kao i za sve druge vakci-
ne — teSka alergijska (anafilakticka) reakcija na neki njen sastojak i akutna febrilna
bolest >39°C (2). Ne daje se trudnicama, mada nema naznaka da ugroZava plod.
Moguce je da ostecena funkcija imunog sistema slabi efekat vakcinacije. Ne raspo-
laZe se pouzdanim podacima o bezbednosti, efikasnosti i imunogenosti vakcine
medu osobama izloZenim povecanom riziku obolevanja od IPB-a zbog srpaste
anemije, asplenije, HIV infekcije, maligniteta ili nefrotskog sindroma (2).

Nezeljene reakcije. PPV23 se smatra bezbednom, bilo da su u pitanju neposredni
ili dugotrajni neZeljeni efekti. Isto vazi i za PCV, a reakcije poput poviSene tempe-
rature, razdrazljivosti, smanjenog apetita i poremecaja sna beleZe se u oko 10% vakci-
nisanih i blaZe su kod odoj¢adi u odnosu na malu decu (2). Po jednoj detaljnijoj
analizi, temperatura iznad 39°C javlja se s ucestalos¢u 1: 10 — 1 : 100, slede po-
vracanje i proliv (1 : 100 — 1 : 1000), a zatim reakcije preosetljivosti, kao $to su
ospa, otok lica i dispneja, te neuroloski poremecaji, poput konvulzija i hipotonije
(1:1000 - 1:10.000). (2).

Imunitet posle vakcinacije. Kada je merilo ishoda vakcinalnim serotipovima
izazvan IPB, pokazalo se da je efikasnost trodozne primovakcinacije konjugo-
vanom vakcinom 71% bez bustera, a 93% sa busterom. Sli¢no vaZi i kada se vakci-
niSu HIV pozitivne osobe (2).

Kod zdravih osoba, PPV23 dovodi do serokonverzije u preko 80%, dok je medu stari-
ma i bolesnima efekat znatno slabiji. Zastitni nivo antitela se medu zdravima odrzava
bar pet godina, dok medu obolelima opada brZe (3). Ukupno uzev, efektivnost PPV23
je 60—70% kada je rec o invazivnoj bolesti izazvanoj serotipovima uklju¢enim u vak-
cinu (3). Sporno je da li ova vakcina sprec¢ava nebakterijemijsku pneumokoknu
pneumoniju. Za razliku od konjugovanih vakcina, PPV23 ne dovodi do znacajnog
smanjenja kliconos$tva, niti do promene odnosa cirkuli§ucih serotipova. (3, 6).

U zastiti od IPV-a serotipovima sadrZanim u vakcini, PCV je efektivna u preko 90% za
decu iu 75% za starije od 65 godina, a kada su u pitanju stariji od 65 godina sa ne-
bakterijemijskom pneumokoknom pneumonijom, efektivnost pada na jos uvek zna-
¢ajnih 45% (3). Ima indicija da bi konjugovane vakcine bile korisne za zastitu nerodene
dece imunizacijom trudnica i starih osoba, ali o tome jo§ nema ¢vrstih podataka.

Istovremeno davanje PPV23 ili PCV sa drugim vakcinama ne uti¢e na njihovu imuno-
genost ili reaktogenost. O trajanju zaStite nema sasvim pouzdanih podataka, ali
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jedno istraZivanje ukazuje na to da se ona u odnosu na pojavu IPB odrZava i posle
vise od Sest godina. Antitela na neke pneumokokne polisaharide mogu unakrsno
da reaguju s polisaharidima drugih serotipova (3).

Vakcinacija bez sumnje dovodi do dramati¢nog pada obolevanja od IPB u celini,
a posebno od serotipova sadrZanih u vakcini. Efekat se proteZe i na nevakcinisane,
$to se objaSnjava kolektivnim imunitetom. Nema, medutim, jo§ uvek dovoljno
ubedljivih podataka o eventualnom relativnom porastu znacaja serotipova kojih
nema u vakcini.

Zakonske obaveze u Srbiji. Mada vakcina postoji ve¢ oko 35 godina, ona u
Srbiji jos nije obavezna, vec se daje ukoliko postoje klini¢ke indikacije predvidene
Pravilnikom o imunizaciji (7).
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9. MENINGOKOKNA INFEKCIJA

Bolest. Meningokokni meningitis, kao najc¢esc¢i oblik invazivne meningokokne
bolesti, odlikuje se naglim skokom temperature, jakom glavoboljom, mukom,
povracanjem, ukoc¢enim vratom, fotofobijom i, nekada, petehijama. U preanti-
biotskoj eri letalitet je bio 50% (1, 2), dok danas za meningitis iznosi 5-10% (2),
odnosno 10-15%, a za septikemiju 40%, uz 20% preZivelih sa dugotrajnim teskim
posledicama (3). I u Evropi je najc¢e$¢i oblik invazivne meningokokne bolesti me-
ningitis, bilo da je prijavljen kao jedina dijagnoza (43%) ili sa septikemijom (24%),
a slede samo septikemija (21%) i ostale lokalizacije (7%) (4). Septikemija, odnosno
meningokokna sepsa, predstavlja najteZi oblik bolesti, a bolju prognozu imaju
pneumonija, purlulentni artritis, perikarditis itd.

Uzrocnik. Gram-negativni aerobni diplokok, Neisseria meningitidis (meningokok).
Na osnovu razlika u sastavu kapsularnog polisaharida, izdvaja se 13 serogrupa (3),
od kojih Sest dovodi do epidemija: A, B, C, W, XiY (2).

Rezervoar i na¢in prenosenja. Covek, najcesce kao kliconosa, rasejava uzroc-
nike kapljicama iz nosa i guSe i direktnim dodirom. Rizik obolevanja naglo raste
u uslovima gusto zbijenog smestaja. Zbog osetljivosti meningokoka u spoljnoj
sredini, zagadeni predmeti imaju mali znacaj.

Inkubacija. Obic¢no tri-Cetiri dana, a moguci raspon je 2-10 dana (1, 2, 3).
Zaraznost. Traje koliko i kolonizacija meningokokom, $to znac¢i da moze da se
meri i mesecima. Antibiotici dovode do obeskli¢avanja u roku od 24 sata. Moguc-
nost prenosenja zaraze sa bolesnika na ukucane je mala 1-2 : 500 bliZnjih (3).
Najveca opasnost zaraZavanja je krajem hladnog perioda.

Otpornost. Najmanje su otporna odojc¢ad i mala deca, a zatim adolescenti. Po-
sebno su ugroZene osobe s urodenim ili steCenim poremecajima imunske funkcije,
ukljucujudi metabolizam komplementa, hroni¢ni bolesnici, te aktivni i pasivni
pusaci, narocito u uslovima zbijenog smestaja. Prodor meningokoka kroz sluzni-
cu i dospevanje u krvotok moZe da pospes3i i akutna respiratorna infekcija. Nakon
zaraZavanja, klicono$tvo je pravilo, a bolest je izuzetak, s u¢estalos¢u manjom od
1% (3, 4). ProkuZzavanje, ¢ak i bez klinickog ispoljavanja, dovodi do grupno spe-
cifi¢ne otpornosti nepoznatog trajanja (1).

Rasprostranjenost i ucestalost. U Africi i Aziji dominira serogrupa A, dok u Evro-
pi i Latinskoj Americi preovladuju B i C. Ove tri serogrupe odgovorne su za bar 90%
ukupnog obolevanja (1). Sve serogrupe mogu da dovedu do epidemija, ali najveci
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epidemijski potencijal ima serogrupa A. U takozvanom africkom meningitisnom
pojasu, protegnutom u podsaharskom podrucju od jedne do druge morske obale,
u epidemijama nastalim u intervalima 8-12 (1), odnosno 7-14 godina (2), inci-
dencija meningitisa je dostizala 1% sve do nedavno Sire uvedene imunizacije.

U umerenom pojasu sezonski vrh se dostiZze u hladnom periodu. Za samo 10-20
godina ucestalost obolevanja izazvana grupom B povecala se u Evropi i drugde
5-10 puta.

Prevalencija faringealnog klicono3$tva u op$toj populaciji iznosi 10-20% (2) ili
nesto manje (5-10%), a beleZi se ¢aki25% (1), ali vecina takvih sojeva nije pato-
gena (3). S druge strane, u epidemijama se nekada deSava da ucestalost nalaza kli-
conostva bude mala. Ni svaki stoti zaraZeni ne ispoljava invazivnu bolest.

U endemskim uslovima obolevaju prevashodno mala deca (najviSe stope pogada-
ju odoj¢ad uzrasta 3—12 meseci) i adolescenti, a u epidemijama stope rastu i medu
starijom decom i mladim odraslima (5).

Prevencija. U opste mere spadaju razvoj svesti o spre¢avanju kaplji¢nih infekcija

iizbegavanje gustog smestaja, posebno u internatskim, vojnim i sli¢cnim kolekti-

vima. Osnovu specifi¢ne zastite predstavlja vakcinacija. Hemioprofilaksa je indi-
kovana za ¢lanove domacinstva obolelog, kontakte u de¢jim kolektivima i osobe

izloZene sekretima obolelog tokom sedam dana pre pojave simptoma (3).

Stav prema imunizaciji. SZO preporucuje sledece (5):

- da endemske zemlje sa visokim (>10/100.000) ili srednjim (2—-10/100.000) go-
di$njim stopama incidencije, kao i zemlje sa ¢estim epidemijama, sprovode
obuhvatne programe imunizacije;

- da zemlje s manjom ucestalo§¢u meningokokne invazivne bolesti (<2/100.000)
uvedu imunizaciju odredenih grupa pod visokim rizikom (deca i omladina u
zatvorenim kolektivima, laboratorijski radnici izloZeni meningokoku, putnici
u hiperendemska podrucja);

- da se vakcinacija ponudi osobama s imunodeficijentnim stanjima, uklju¢ujuci
aspleniju, nedostatak komplementa i uznapredovalu HIV infekciju.

Vrste i sastav vakcina. Na raspolaganju su tri vrste vakcina (2): 1. polisaharidne,
koje se proizvode kao bivalentne (A i C), trovalentne (A, Ci W) i tetravalentne (A, C,
Y i W); 2. kombinacija ¢etiri proteinske komponente za grupu B (antigenska mimi-
krija je razlog $to polisaharidna vakcina za B nije mogla da se napravi); 3. konju-
govane vakcine, i to monovalentne (MenA i MenC) i tetravalentna (A, C, Yi W).

Pojedinac¢ne doze polisaharidnih vakcina sadrZe laktozu kao stabilizator, a u vise-
doznim pakovanjima moZe da se nade tiomersal kao konzervans. Cetvorovalentne
vakcine konjugovane na tetanusni ili difteri¢ni toksoid u pojedina¢nim pakova-
njima ne sadrZe ni konzervanse, ni adjuvanse.

Nacin i vreme davanja. Osnovne preporuke SZO (5) saZete su u tabeli 3.

Ukoliko, bilo iz kojih razloga, nema konjugovanih vakcina, valja koristiti njiho-
ve polisaharidne pandane. Oni se preporucuju za masovnu vakcinaciju u slucaju
epidemija izazvanih serogrupama A i C. Tada se daje bivalentna A + C polisaha-
ridna vakcina, a njena nedovoljna sposobnost da izazove imuni odgovor pre druge
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Tabela 3. Preporuke SZO za imunizaciju protiv meningokokne infekicje

Vakcina Nacin davanja Uzrast Broj doza
Monovalentna A duboko 1-29 god. jedna
konjugovana M
MenAfriVac 10 pg
Monovalentna A duboko 3-9 mes. dve u razmaku od dva meseca
konjugovana M 9-24 mes. jedna
MenAfriVac 5 pg
Monovalentna C duboko 2-11 meseci | dveurazmaku od dva meseca
MenC konjugovana M + buster posle godinu dana

>12 meseci, jedna

tinejdZeri,

odrasli

Kvadrivalentna duboko 2-55 god. jedna
konjugovana M 9-23 mes. dve u razmaku od tri meseca
A, C,W-135,Y-D
kvadrivalentna duboko 2-55 god. jedna
konjugovana M

A, C, W-135, Y-CRM

godine Zivota razlog je da se za decu uzrasta 2—24 meseca u takvim okolnostima
obezbeduje odgovarajuc¢a monovalentna (A ili C) konjugovana vakcina.

Polisaharidna vakcina se osobama starim > 2 godine daje jednom, obi¢no supku-
tano, a ukoliko se visok rizik zaraZavanja stalno odrZava, indikovana je buster doza
nakon tri do pet godina. Ova vakcina daje se i starijima od 55 godina (3).

U epidemijama izazvanim serogrupama A, C, WiY primenjuju se ¢etvorovalentne
polisaharidne ili konjugovane vakcine. Epidemijom se smatra ako su u periodu
ne duZem od tri meseca dijagnostikovana bar tri slucaja potvrdene ili verovatne
meningokokne bolesti izazvane istom serogrupom ili ako je primarna stopa javlja-
nja bolesti ve¢a od 10/100.000 (3).

Zabrinjavajucem se smatra odsustvo vakcine protiv serogrupe X koja ponekad do-
vodi do epidemija, a veliko olakSanje je nastalo po¢etkom 2015, kada su licenci-
rane dve rekombinantne vakcine protiv serogrupe B (3).

U slucaju prekida predvidene zastite pojedinca, vakcinaciju treba nastaviti kada
se steknu uslovi, ali bez ponavljanja prethodno datih doza.

Za odojcad i malu decu do 18 meseci najbolje mesto za injekciju je prednje-boc¢na
strana butine.

Kontraindikacije i predostroznosti. Vakcina se ne sme davati osobama sa iz-
razitom alergijskom reakcijom na njen bilo koji sastojak. U slu¢aju ozbiljne akut-
ne bolesti (ne i lakog proliva ili nazeba), ¢eka se da ona prode. Dojenje, imunosu-
presivna stanja ili Gijen—Bareov sindrom nisu kontraindikacije za vakcinaciju (3).
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NeZeljene reakcije. Po SZO, sve meningokokne vakcine su bezbedne, pa se mogu
davati trudnicama, a Ceste su lake lokalne reakcije, uz mogucu pojavu povisene
temperature (Pos). U ¢uvenoj , ruZicastoj knjizi“ (3) precizira se da se u toku sedam
dana posle davanja polisaharidne vakcine visoka temperatura javlja u 3%, bol i
crvenilo na mestu injekcije u 48%, a glavobolja i malaksalost u 60%, mada manje
od 3% vakcinisanih takve reakcije oznacava kao teSke. Prema istom izvoru, me-
dutim, neZeljena dejstva dve konjugovane ¢etvorovalentne vakcine ukljucuju sin-
kopu u 9-10% i ¢ak smrt u 0,3-0,4% (naravno, rec je o prijavljenim dejstvima
koja ne moraju biti u uzro¢no-posledi¢noj vezi s vakcinom).

Imunogenost i efektivnost vakcine. Polisaharidne vakcine pokazuju kratko-
trajnu efikasnost izmedu 85% i 100% za decu stariju od dve godine i za odrasle, a
visoko su efektivne u zatvorenim i poluotvorenim kolektivima (5). Slabo su imu-
nogene za decu mladu od dve godine. Konjugovane vakcine su visoko imunogene
(recimo, monovalentna za serogrupu C u preko 90%) (5). Njihova prednost je u
tome $to pokre¢u mehanizam stvaranja imunske memorije. Odredeni imunski
odgovor protiv serogrupe A dobija se s navrSena tri meseca Zivota, a komponente
serogrupe C su slabo imunogene pre uzrasta od 18 meseci do 24 meseca (3).

Imunski odgovor je specifi¢an za serogrupu, tj. nema unakrsne zastite. O duZini
zaStitnog efekta postoji malo podataka, a posebno je nejasno u kojim intervalima
treba ponavljano vakcinisati osobe s imunskim poremecajima. Procene su da kva-
drivalentna konjugovana vakcina posle tri do Cetiri godine Stiti u 80-85% (5), od-
nosno da se cirkuliSuca antitela odrZavaju tri do pet godina posle ¢etvorovalentne
konjugovane vakcine (3). Stoga revakcinaciju osoba pod stalno poviSenim rizi-
kom zaraZavanja treba obavljati na pet godina.

Serumska baktericidna aktivnost (SBA), zasnovana na prisustvu humanog (h) ili
zecjeg (r) komplementa, koristi se kao imunoloski pokazatelj zasti¢enosti ukoliko
je granica >1 : 4 za hSBAili >1 : 8 in rSBA (5). Povezanost je pokazana za serogru-
pu C, ali u manjoj meri i za ostale serogrupe.

Zakonske obaveze u Srbiji. Prema postoje¢im zakonskim propisima (6), krite-
rijum za vakcinaciju protiv meningokoknog meningitisa predstavljaju postojanje
klini¢kih indikacija i po$tovanje medunarodnih propisa.

Polisaharidna vakcina daje se osobama starijim od dve godine u slucaju: a) ana-
tomske i funkcionalne asplenije i b) imunodeficijencije komplementa (C5-C9).
Primenjuje se supkutano u dozi od 0,5 ml u deltoidnu regiju, a revakcinacija se
sprovodi u roku ne kracem od tri godine sve dok postoje indikacije.

Vakcina protiv meningokoknog meningitisa daje se i putnicima u medunardnom

saobracaju, u skladu sa Medunarodnim zdravstvenim pravilnikom (putovanje u
zemlju koja zahteva vakcinaciju, epidemioloske indikacije).
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10. MALE BOGINJE

Bolest. Morbili su izuzetno lako prenosiva zaraza iz grupe osipnih groznica. Po-
¢inju visokom temperaturom, suzenjem, kasljem i zapaljenjem veZnjaca, da bi se
tri-Cetiri dana kasnije, uz skok temeprature do 40°C i beli¢aste mrlje na sluznici
unutra3nje strane obraza, javila ospa. Prvo se zapaZa na licu i prednjoj strani vrata,
a na kraju zahvata $ake i stopala. Stanje se obi¢no popravlja posle dva-tri dana, a
izle¢enje usledi nakon nedelju ili malo viSe dana.

Retko se umire od morbila, a ¢eS¢e od komplikacija (za oko 60% umrlih odgovor-
na je pneumonija). Njihov nastanak je olak§an smanjenjem otpornosti organizma
nastalog usled suprimiSuceg dejstva virusa morbila na ¢elijski imuni odgovor (do
slicnog efekta dovodi i vakcinalni soj virusa, ali je slabije i kratkotrajnije izraZen,
pa se smatra da nema klinickog znacaja).

U razvijenom svetu bolest se u po oko 8% komplikuje zapaljenjem srednjeg uha i
prolivom, a u nesSto niZem procentu (1-6%) usledi zapaljenje pluca (1). Poseban
znacaj malih boginja je u tome $to svaki hiljaditi bolesnik dobija zapaljenje mozga.
Sre¢om, verovatnoca je manja, po nekim autorima i 10-20 puta manja (2), da
7-10 godina kasnije nastane subakutni sklerozirajuci panencefalitis (SSPE), kao
progresivno opustoSujuce zapaljenje svih moZdanih struktura.

Nepovoljnom ishodu podloZna su odojc¢ad i mala deca, posebno ako pate od ne-
dostatka vitamina A ($to dovodi, izmedu ostalog, do keratitisa i slepila) i ako su
izrazito neuhranjena. Tada su ¢e$¢i i imaju nepovoljniji tok pneumonije i prolivi,
paje smrtnost od morbila u zemljama u razvoju viSe desetina puta veca od 0,1%,
koliko se beleZi na zapadu. Medu neuhranjenom decom vitamin A ne samo da
sprecava slepilo vec prepolovljuje rizik od umiranja.

Uzrocnik. Izaziva¢ morbila je loptast, jednolan¢ani RNK virus koji pripada rodu
Morbillivirus iz porodice Paramyxoviridae. Mada postoji samo jedan tip ovog viru-
sa, sekvencijalnom analizom njegovih Sest proteina moguce je razluciti i pratiti
lance zaraZavanja.

Rezervoar i nacin prenosenja. Covek je jedini rezervoar virusa, mada postoji
mogucnost da se zaraze i majmuni.

Virus se prenosi kapljicama izbacenim kijanjem, ka$ljanjem i glasnim govorom,
kaplji¢nim jezgrima i direktnim dodirom (rukovanje, poljubac). Rede je u pitanju
stavljanje prsta u usta ili nos (eventualno i trljanje oka) nakon dodirivanja pred-
meta sveZe zagadenih sekretom. Po dospevanju u spoljnu sredinu, virus opstaje
do dva sata u obliku sposobnom da izazove bolest.
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Inkubacija. Obi¢no iznosi oko 10 dana do pojave simptoma, a oko 14 dana do
pojave ospe. Mogucdi raspon je od sedam do 15 i viSe dana.

Zaraznost. Pocinje poslednjeg dana inkubacije, a obi¢no traje od Cetiri dana pre
do cetiri dana posle pojave ospe, racunajuci kao nulti onaj dan kada se pojavila
ospa (2). Mogucnost zaraZzavanja je najveca na prelazu zime u prolece.

Otpornost. Osetljivost je opSta. Majcina antitela preneta kroz posteljicu ¢ine
odojc¢ad otpornom tokom prvih Sest do devet meseci Zivota ukoliko izloZenost za-
razi nije izrazito jaka. U prevakcinalnoj eri, preko 90% populacije se zaraZzavalo do
svoje 10. godine i sticalo doZivotnu otpornost, bilo da se infekcija ispoljavala ti-
pi¢no ili je, znatno rede, proticala nezapaZeno.

Rasprostranjenost i ucestalost. Mada se smatraju ubikvitarnom zarazom, mor-
bili su novembra 2002. bili eliminisani u zapadnoj hemisferi. Smanjen obuhvat
vakcinacijom tokom protekle decenije uc¢inio je da i u tom delu sveta bude olaksa-
no prenosenje bolesti nakon importovanja.

Procenjuje se da je u prevakcinalnoj eri od morbila obolevalo 100 miliona i umi-
ralo Sest miliona ljudi (3), a da su 1980. morbili odneli 2,6 miliona Zivota (4). Ne-
dovoljan obuhvat vakcinacijom ¢ini da je ova zaraza jo$ uvek vaZzan narodnozdrav-
stveni problem, mada se dramati¢no promenila epidemioloska situacija. Samo od
pocetka ovog veka broj umrlih je smanjen za 75%, pa se smatra da je 2013. u sve-
tu bilo 20 miliona obolelih i 145.700 umrlih (4), $to znaci da je prose¢ni letalitet
iznosio 0,73%. To je niZe nego $to se obi¢no beleZi, jer je u SAD u prevakcinalnoj
eri, do 1963, umiralo svako hiljadito dete (2), a sli¢na ili malo niZa ucestalost umi-
ranja bila je i u nekim zapadnim zemljama poc¢etkom ovog veka. Medutim, u ze-
mljama u razvoju letalitet je dostizao 5-10%, a u pojedinim epidemijama bio je i
mnogo visi (5).

Prevencija. Za sprecavanje morbila vazno je stvaranje svesti u populaciji o potre-
bi vakcinacije (3). Klju¢nu meru zastite predstavlja vakcinacija, a odredenu ulogu
igra i veStacka pasivna zastita.

Imunoglobulini uspe3no sprecavaju pojavu bolesti ili znatno ublaZavaju njen tok
ukoliko se daju u roku od Sest dana nakon izlaganja izvoru zaraze. Preporucena doza
je 0,25 ml/kg (u slucaju imunodeficijentnosti moZe se udvostruciti), ali ne sme da
prede 15 ml. Daje se intramuskularno i $titi tri-Cetiri sedmice. Decu stariju od 12 me-
seci, ako u meduvremenu nisu klinicki obolela, treba vakcinisati posle Sest meseci.

Ova mera se ne primenjuje na ranije vakcinisane, ¢ak i ako su primili samo jednu
dozu vakcine posle navrSenih 12 meseci Zivota, osim ukoliko nisu imunodefi-
cijentni. U tom slucaju uslov je da nisu redovno intravenski dobijali imunoglo-
buline ¢ija je poslednja doza bila bar 100 mg/kg u okviru prethodna tri meseca.
Osobama izloZenim posebnom riziku u slu¢aju obolevanja smatraju se i nevakci-
nisane trudnice, kao i odoj¢ad starija od Sest meseci, dok je ova zaStita indikovana
za mladu odoj¢ad samo ukoliko su im majke dobile morbile, jer to znaci da nisu
prirodno zastic¢ena (1).

Stav prema imunizaciji. SZO naglaSava da je vakcina protiv morbila bezbedna
i efektivna, te da dve doze, date bilo pojedinacno ili u sklopu neke kombinovane
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vakcine, treba da budu sastavni deo svakog nacionalnog programa imunizacije.
0Od 193 zemlje ¢lanice SZO, u 192 se primenjuje ova vakcina, a u 132 je uveden
dvodozni reZim (4,6).

U siromas$nim sredinama deSava se da male boginje ne preZivi svaki deseti ili dva-
deseti bolesnik. Takav ishod je utoliko neopravdaniji $to se vakcina uspe$no ko-
risti viSe od 50 godina (od 1963) i $to koSta manje od jednog dolara. U periodu
2000-2014, 15,6 miliona smrtnih ishoda od morbila spreceno je vakcinacijom,
$to ovu meru ¢ini jednim od najkorisnijih narodno zdravstvenih poduhvata (4).
Na talasu tog uspeha, pre tri godine je pokrenuta inicijativa pod nazivom Global-
ni strateski plan za morbile i rubeolu (7), s ciljem da se do kraja 20135. smanji smrt-
nost od morbila za bar 95% u odnosu na 2000. godinu. Vec¢ sada je jasno da taj cilj
nece biti dostignut, ali ostaje da se do 2020. eliminiSu morbili i rubeola u bar pet
od Sest regiona SZO. (Po definiciji ove organizacije, eliminacija je dostignuta kada
se, u uslovima kvalitetnog nadzora, tokom 12 meseci ne jave endemski morbili.)

Nakon toga Ce se stvoriti uslovi i za iskorenjenje morbila jer za to, epidemiolo3ki
gledano, postoje svi uslovi (¢ovek je jedini rezervoar, bolest je po pravilu manifest-
na, nema kliconostva, postoji bezbedna, jeftina i efikasna vakcina).

Vakcinacija protiv morbila je pokazatelj Cetvrtog od osam Milenijumskih razvoj-
nih ciljeva Ujedinjenih nacija, smanjenja smrtnosti dece za dve tre¢ine do 2015.u
odnosu na 1990. (8).

Vrste i sastav vakcina. Virus je izdvojen iz organizma de¢aka Edmonstona 1954,
pa se po njemu zove vecina vakcina spravljena od tog soja (recimo, Edmonston
Zagreb), mada postoje i druge (Lenjingrad-16, Sangaj-191 itd.). Razlike izmedu
njih su zanemarljive.

Sve vakcine protiv malih boginja sadrZe Zive, ali oslabljene viruse, gajene u kul-
turi pile¢ih embrionalnih ¢elija. Mogu se davati bilo pojedinac¢no, bilo kombino-
vano, i to obi¢no tako da zastitni efekat obuhvati zauske i rubeolu (engl. MMR =
measles, mumps, rubella) ili, uz njih, i ov¢ije boginje (MMRV = MMR + varicella).
Pored bar 1000 Zivih, ali oslabljenih virusnih Cestica, svaka doza moZe da sadrZi
dve supstancije koje sluZe kao stabilizatori — sorbitol i hidrolizovani Zelatin, kao
i tragove antibiotika neomicina, dodatog tokom priprema kako bi se sprecilo bakte-
rijsko zagadenje (6). Neosnovane su glasine o prisustvu teSkih metala, skvalena i
drugih dodataka ovoj vakcini.

Kada je liofilizovana, ona se ¢uva u frizideru ili zamrzivacu. Jednom rekonstituisa-
noj, potentnost joj se prepolovljuje za samo jedan sat na sobnoj temperaturi. Stoga
se mora drZati u tamnoj i hladnoj sredini, na temperaturi 2—-8°Ciupotrebiti u roku
od Sest sati (6). MMRYV vakcina se baca ukoliko se ne iskoristi u okviru 30 minuta.

U prvim godinama nakon uvodenja vakcine protiv morbila u program obaveznih
imunizacija u Jugoslaviji bilo je mnogo primedaba na njenu navodno loSu efektiv-
nost samo zato $to nije poStovan hladni lanac.

Nacin i vreme davanja. Obi¢no se ubrizgava supkutano, mada je efekat isti i ako
se da intramuskularno. Optimalno je da dete prvu dozu dobije u uzrastu 12-15 me-
seci, a drugu pred polazak u $kolu.
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Postekspoziciona profilaksa vakcinom sprecava ili ublaZava bolest ukoliko se da
uroku od 72 sata od izlaganja izvoru zaraze. To vaZi i za stariju odojc¢ad (6—-11 me-
seci), ali ona moraju kasnije da budu revakcinisana (1).

Kontraindikacije i predostroznosti. Vakcinu ne treba davati u slede¢im situa-

cijama (6):

- visoka temperatura ili znaci neke ozbiljne bolesti,

- trudnoda,

- anamnestic¢ki podatak o anafilaktickoj reakciji na neki sastojak vakcine (neo-
micin, Zelatin i dr.),

- urodena imunodeficijencija ili imunosupresivno terapijsko zracenje,

- teSka (ne i poCetna) HIV infekcija,

- uznapredovala leukemija, limfom ili druga teSka maligna bolest,

- le¢enje visokim dozama steroida, alkilizujuc¢ih agenasa ili antimetabolita.

Bar dve sedmice posle vakcinacije ne treba davati imunoglobuline, a ako su rani-

je primani, zavisno od doze, tokom narednih 3-11 meseci mogu da smanje efekat

vakcinacije (6).

NeZeljene reaKkcije. Po pravilu su blage i prolazne, a rede se javljaju posle druge

doze pojedinacne ili kombinovane MMR vakcine. O verovatnoci njihove pojave

najbolje je citirati poslednji zvani¢ni stav (position paper) SZO iz 2009. (6):

- na mestu davanja vakcine tokom prva 24 sata moZe se ocekivati bolna osetljivost,
nekada pracena lako povisenom temperaturom i otokom lokalnih limfnih Zlezda;

- posle sedam do 12 dana do 5% vakcinisanih dobija temperaturu iznad 39,4°C
koja se odrZava dan-dva; ona moZe da izazove febrilne konvulzije ¢ija u€estalost
je 1/3000.

— prolazna ospa pogada 2% vakcinisanih, a ucestalost trombocitopenijske purpu-
re je 1/30.000;

— moguce su alergijske reakcije na bilo koji sastojak vakcine (neomicin, Zelatin,
sorbitol);

- anafilakticke reakcije se beleZe jednom na 100.000 datih doza;

- sli¢na je ucestalost neZeljenih reakcija i ukoliko se daju kombinovane vakcine,
MMR i MMRYV, s tom razlikom $to je tada ¢eSc¢a pojava febrilnih konvulzija - 9 na
10.000 u periodu 7-10 dana nakon vakcinacije.

Prema istom izvoru, ne postoji povecan rizik nastanka neuroloskih posledica, Gi-
jen—-Bareovog sindroma, inflamatorne bolesti kolona ni autizma.

Sli¢ni podaci se navode i drugde, s tim $to se u poznatoj ,ruZicastoj knjizi“ (3) kao
retki ishodi pominju parotitis i gluvoca, a procenjuje se da je uc¢estalost encefalopa-
tije manja od jedan na milion vakcinisanih. Prema ovoj knjizi, vi$a je ucestalost tem-
perature iznad 39,4°C (5-15%), a tvrdi se i da ucestalost artralgije kod vakcinisanih
odraslih Zena dostiZe ¢ak do 25%, za Sta se okrivljuje komponenta protiv rubeole.

Imunitet posle vakcinacije. Vakcinacija mlade odoj¢adi nema odgovarajuce
dejstvo (mada se u epidemijama nekada uzrasna granica spusta do Sest meseci),
kako zbog nezrelosti imunog sistema tako i zbog odrZavanja majc¢inih neutraliSu-
¢ih antitela. U uzrastu 8-9 meseci vakcina dovodi do serokonverzije u oko 90%,
a tri meseca kasnije taj procenat se penje na 99% (6). Navodi se i podatak da prva
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doza ne dovodi do stvaranja otpornosti u 15% (9), a obja$njenje treba traZiti u na-
¢inu merenja efekta (laboratorijski test, obolevanje tokom epidemije), kao i razli-
ci izmedu efektnosti (dejstvo vakcine pod idealnim uslovima) i efektivnosti (njen
ucinak u praksi). Pri revakcinaciji se serokonverzija javi kod 97 od 100 primovak-
cinisanih koji nisu reagovali na prvu dozu (6).

Postvakcinalni imunitet traje decenijama, verovatno i doZivotno. On tokom vre-
mena nestaje kod 0-5% vakcinisanih (1), ali to nema veceg uticaja na kolektivni
imunitet. Naime, i ako opadne titar neutraliSucih antitela, ostaje zastitni efekat
memorijskih celija.

Za eliminaciju morbila u jednoj zemlji obuhvat sa dve doze vakcine treba da bude
>95% u svakoj njenoj teritorijalnoj jedinici.

Sto se ti¢e merenja imunog statusa, bolje je da kriterijum zastitnog efekta bude
test neutralizacije (>120 mIU/ml) nego neki enzimski imunoesej (6).

Mada tokom prirodne infekcije IgM antitela mogu da se jave prvog dana po poja-
vi ospe, posle vakcinacije treba sacekati 72 sata kako bi se izbegli laZno negativni
nalazi (raspon pojave IgM je jedan dan do Cetiri dana). Ova antitela se odrZavaju
u krvi bar mesec dana. IgG antitela se javljaju 7-10 dana posle pojave ospe i osta-
ju doZivotno (posle izlaganja divljem virusu) ili bar viSe decenija, ako ne i trajno
(posle vakcinacije).

Klini¢ka slika morbila je ¢esto izmenjena kod ranije vakcinisanih osoba. Tada i
nalaz IgM moZe da izostane, pa pomaZe polimerazna lanc¢ana reakcija (RT-PCR).

Grafikon 6. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od morbila u Vojvodini u periodu
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S druge strane, moguc je lazno pozitivan nalaz IgM medu vakcinisanima sa poja-
vom ospe neutvrdene etiologije. Tada pomaZze prisustvo IgG antitela. Ukoliko ih
nema 10 ili viSe dana nakon pojave ospe, iskljucuje se dijagnoza morbila, a uko-
liko ih je bilo pri prvom testiranju, odluc¢uje njihov znacajan porast u ponovlje-
nom uzorku (3).

Zakonske obaveze u Srbiji. Danas se koristi kombinovana vakcina protiv ma-
lih boginja, parotitisa i rubeole. Vakcinacija se sprovodi u uzrastu 12-15 meseci
jednom dozom vakcine, a revakcinacija do navrSenih sedam godina Zivota, odno-
sno pre upisa u prvi razred osnovne $kole, takode jednom dozom vakcine. Detalji
su sadrZani u Pravilniku (10).

Uticaj imunizacije na kretanje bolesti u Vojvodini. Obavezna imunizacija
protiv morbila je uvedena 1971. godine. Doslo je naglog pada ucestalosti obole-
vanja, ali je bolest zadrZala endemoepidemijski karakter, mada na znatno nizem
nivou (11). Poslednji upadljiv epidemijski talas beleZi se 1993, a od tada se samo
povremeno javljaju male epidemije, kao posledica importovanja (grafikon 6). Re-
vakcinacija je obavezna od 1996. godine.
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11. MUMPS

Bolest. Mumps je naj¢e3ce blago i samoogranicavajuce akutno virusno oboljenje.
Klini¢ki se manifestuje otokom pljuvacnih Zlezda, a mogu se javiti i meningitis,
orhitis, pneumonija, kao i drugi klinicki znaci u zavisnosti od zahvacenih organa.
Najkarakteristi¢niji znak, parotitis, javlja se u proseku kod 97% manifestno obo-
lelih (1). Ucesce supklinickih i asimptomatskih infekcija iznosi oko 30%, a najve-
¢e je kod dece < 2 godine (2).

Uzrocnik. Mumps virus je RNK virus koji je klasifikovan u genus Rubelavirus fa-
milije Paramyxoviridae (1). Postoji samo jedan serotip. Identifikovano je 12 geno-
tipova, koji imaju razli¢itu geografsku distribuciju. Istovremena cirkulacija razli-
¢itih genotipova na jednoj teritoriji, ¢ak i u jednoj epidemiji, nije retka. Faktori
koiji uti¢u na distribuciju genotipova, kao i uticaj genotipova na uspeh imunizaci-
je, nisu poznati (3). U praksi se genotipizacija primenjuje u istraZivanju epidemija
mumpsa, kao i kada je potrebno utvrditi da li je oboljenje, vremenski povezano
sa vakcinacijom, uzrokovano vakcinalnim ili divljim virusom (1).

Mumps virus je osetljiv u spoljasnjoj sredini. Brzo ga inaktiviSu poviSena tempe-
ratura, sunceva svetlost i dezinfekciona sredstva (4).

Rezervoar i nacin prenosenja. Jedini prirodni rezervoar mumps virusa je ¢o-
vek. Manifestno i asimptomno inficirane osobe emituju virus u spoljasnju sredinu
nazofatingealnim sekretom. Prenosi se respiratorno, rede kontaktom sa sveZe kon-
taminiranim predmetima. Kontagioznost je visoka, ali je niza u odnosu na mor-
bile i varicelu (1).

Inkubacija. Prose¢no iznosu 16-18 dana, a nalazi se u rasponu od dve do Cetiri
nedelje (2).

Zaraznost. Zaraznost traje tri dana pre i Cetiri dana posle pocetka bolesti. Medu-
tim, mumps virus se moZe izolovati iz salive sedam dana pre i devet dana posle
pocetka bolesti (5).

Otpornost. Osetljivost je opSta. Novorodencad su zasti¢ena pasivno prenetim
antitelima majke, ali neki podaci pokazuju da je za$tita kratkotrajnija u odnosu
na morbile i rubeolu i da je manja kod novorodencadi vakcinisanih majki u odno-
su na one koje su prelezale infekciju (1).

Asimptomatska i manifestna infekcija ostavljaju solidan i dugotrajan imunitet
mada su zabeleZene i reinfekcije. Nije poznato koliki uticaj na trajanje imuniteta
ima busterizacija cirkuliSu¢im sojevima divljeg virusa.
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Rasprostranjenost u ucestalost. Do uvodenja imunizacije mumps je pred-
stavljao jednu od najces$cih zaraznih bolesti u svetu, a stopa incidencije se nalazila
urasponu 100-1.000/100.000 stanovnika (2). Najce$ce su obolevala deca uzrasta
pet do sedam godina. Studijama seroprevalencije utvrdeno je da je 50% dece uzra-
sta Cetiri do Sest godina i 90% uzrasta 14-15 godina bilo seropozitivno. U umere-
no klimatskom podrucju oboljenje je imalo sezonski karakter, sa najve¢im brojem
obolelih tokom zime i proleca (3).

Sprovodenje imunizacije dovelo je do znacajne redukcije incidencije. U mnogim
evropskim zemljama koje su uvele dve doze vakcine incidencija je smanjena za
97%, i do preko 99%, a u zemljama sa jednodoznim kalendarom incidencija je
smanjena za 88-98% (6). Uprkos postignutim rezultatima, Sirom Evrope, aliiu
drugim delovima sveta, dolazi do epidemjskog Sirenja mumpsa. Za razliku od pre-
vakcinalnog perioda, u epidemijama obolevaju preteZno adolescenti i odrasle
osobe. Neki od mogucih uzroka ponovnog javljanja epidemija su nedovoljan ko-
lektivni imunitet u uslovima koji pogoduju lakom Sirenju epidemija (§kole, fakul-
teti), nepravilno skladiStenje vakcine i proboj hladnog lanca, primarni (neadekva-
tan imuni odgovor) ili sekundarni (gubitak postvakcinalnog imuniteta) neuspeh
imunizacije ili reinfekcija heterolognim sojevima virusa (3).

Prevencija. Uspe$na prevencija mumpsa je omogucena tek dobijanjem vakcine.
Prve atenuisane vakcine su proizvedene Sezdesetih godina proslog veka, a nakon tri
decenije samo mali broj zemalja sprovodio je jo§ uvek rutinsku imunizaciju. Prema
podacima SZO, 1996. godine 74 (39%) zemlje ¢lanice su uvele vakcinu protiv mump-
sa unacionalne programe imunizacije, od kojih je preko polovine imalo jednodozni
rezim. Krajem 2004. godine, 109 (57%) zemalja je uvelo ovu vakcinu, a krajem 2010.
imunizaciju je sprovodilo 117 (61%) zemalja, a u vecini (110 zemalja) imunizacija
se sprovodi sa dve doze vakcine. Imunizaciju i dalje ne sprovode uglavnom siroma-
$ne zemlje Afrike i jugoistocne Azije, koje imaju druge zdravstvene prioritete (1, 7).
Stav prema imunizaciji. Rutinska imunizacija se preporucuje zemljama koje
su postavile za cilj da znacajno redukuju incidenciju mumpsa, a imaju kapacitete
da obezbede obuhvat imunizacijom > 80%. NiZi obuhvat moZe da dovede do po-
meranja oboljenja prema starijim dobnim grupama, kod kojih mumps virus ¢eSce
uzrokuje vece zdravstvene probleme (2).

Vrste i sastav vakcine. Zbog kratkotrajnosti postvakcinalnog imuniteta, upo-
treba inaktivisanih vakcina je prekinuta sedamdesetih godina proslog veka (4).
Danas se koriste iskljuc¢ivo atenuisane vakcine protiv mumpsa. Od namanje 11
razli¢itih vakcinalnih sojeva, najSiru upotrebu imaju Jeryl Lynn i Urabe Am9 so-
jevi, a zatim Lenjingrad—-Zagreb, Lenjingrad-3 sojevii RIT 4385 soj koji je izveden
iz Jeryl Lynn soja. (3). Vakcina od Rubini soja viSe se ne preporucuje jer se poka-
zalo da je manje imunogena u odnosu na ostale vakcine. SZO predlaZe da osobe
koje su u proslosti imunizovane vakcinom koja sadrzi Rubini soj treba da prime
jo$ jednu dozu vakcine kako bi se obezbedio validan imunitet (2).

Vakcine protiv mumpsa mogu biti monovalentne ili kombinovane sa drugim vakci-
nama (morbili-mumps, morbili-mumps-rubeola ili morbili-mumps-rubeola-va-
ricela vakcine).



SPECIJALNI DEO - 11. MUMPS 111

Nacin i vreme davanja vakcine. Vakcine se aplikuju subkutano, mada je utvr-
deno daiintramuskularna aplikacija daje isti imuni odgovor. Kalendari imuniza-
cije su vrlo razlic¢iti od zemlje do zemlje. Prva doza vakcine se daje posle 12. me-
seca Zivota, a druga posle mesec dana, u predskolskom uzrastu tri do 3est godina
ili u uzrastu 10-12 godina (1).

Kontraindikacije i predostroznosti. Kontraindikacije za vakcinu protv mump-
sa su kao i za druge Zive vakcine. Mada trudnoca predstavlja kontraindikaciju za
sve Zive virusne vakcine, nisu registrovane negativne posledice na plod ukoliko
je vakcina greSkom data trudnim Zenama. Alergijske reakcije na prethodnu dozu
vakcine, odnosno komponente vakcine, kao $to su neomicin i Zelatin, kontrain-
dikacije su za slede¢u dozu vakcine (2).

Nezeljene reakcije. NeZeljene reakcije na vakcinu protv mumpsa obi¢no su bla-
ge. Prijavljene reakcije na MMR vakcinu najcesce se pripisuju morbili ili rubeola
komponenti (4). Pored lokalnih reakcija (blag otok i bolnost), najcesce se registru-
ju blago poviSena temperatura i parotitis. Pankreatitis, orhitis i senzoneuralno
ostecenje sluha retko su registrovani. Prijavljeni slucajevi asepti¢nog meningitisa
nalaze se u rasponu od 1/400 do 1/1.500.000 vakcinisanih. Ova razlika nije pove-
zana samo sa vakcinalnim sojem i sastavom vakcine vec je posledica razlika u pri-
menjenoj metodologiji i koriS¢enim dijagnostickim kriterijumima (2). Asepticki
meningitis se najc¢e$ce javlja dve-tri nedelje (raspon 18-34 dana) posle vakcina-
cije. Znacajno je napomenuti da je postvakcinalni asepti¢ki meningitis naj¢e3ce
blago i kratkotrajno oboljenje koje ne ostavlja sekvele i retko se javlja u poredenju
sa aseptickim meningitisom koji prati infekciju divljim virusom mumpsa.
Imunitet posle vakcinacije. Studije sprovedene u SAD (1975-1989) pokazale
su da je nakon jedne doze mumps vakcine (Jeryl Lynn soj) stepen serokonverzije
>97% i da vakcina indukuje dugotrajni, mozda i doZivotni imunitet, a efektivnost
jedne doze se nalazila u rasponu 75-91% (8). Medutim, efektivnost vakcina u epi-
demijama mumpsa bila je niZa u odnosu na vrednosti dobijene u klini¢kim stu-
dijama (1, 3). Prema novijim procenama, stepen serokonverzije prose¢no iznosi
94% (89-97%), efektivnost jedne doze vakcine je 78% (49-92%), a efektivnost
dve doze prose¢no iznosi 88% (4). Izbijanje epidemija u kolektivima sa visokim
procentom imunizovanih ne kompromituje ovu vakcinu. IstraZivanja pokazuju
da su epidemije bile manjih razmera i da je stopa javljanja (attack rate) viSestruko
niZa u odnosu na prevakcinalni period (1).

Imunoglobulini. Postekspoziciona profilaksa standardnim imunoglobulinima
nije pokazala zadovoljavajuce rezultate u prevenciji mumpsa ili komplikacija. Mada
su specifi¢ni imunoglobulini dali bolje rezultate, smatra se da ni oni nisu dovoljno
efektivni, zbog ¢ega se postekspoziciona pasivna imunizacija ne preporucuje (1, 4).
Zakonske obaveze u Srbiji. Obavezno prijavljivanje mumpsa u na3oj zemlji spro-
vodi se od 1978. godine. Obavezna imunizacija dece protiv ove bolesti postala je deo
nacionalnog programa imunizacije 1986. i sprovodila se morbili-mumps vakcinom
(MM). Od 1993. godine koristi se MMR vakcina koja sadrzi Urabe AM 9 vakcinalni
soj virusa mumpsa. Od 1996. MMR vakcina se daje u dve doze u uzrastu od 12 me-
secii12 godina, a od 2006. druga doza je pomerena na uzrast od sedam godina.
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Uticaj imunizacije na kretanje mumpsa u Vojvodini. U prevakcinalnom pe-
riodu stopa incidencije mumpsa u Vojvodini kretala se u rasponu 300-700/100.000,
ali je maksimalna incidencija od 846,7/100.000 registrovana 1988, dve godine
posle uvodenja imunizacije, kada je izbila epidemija sa preko 17.000 registrova-
nih slucajeva. Intenzivno prokuZavanje populacije, uz visok obuhvat imunizaci-
jom, doveo je do drasti¢ne redukcije incidencije (grafikon 7). Mada je u vakcinal-
nom periodu incidencija mumpsa niska, registrovane su lokalizovane epidemije
u kojima su obolevala i vakcinisana lica. Najveca epidemija u postvakcinalnom
periodu bila je 2012. godine. Epidemija je po¢ela medu studentima u Novom Sa-
du i zahvatila je Sire podrucje Vojvodine (9). Najveci broj obolelih bio je u JuZzno-
backom okrugu (10). Epidemijom su najvi$e pogodeni adolescenti. Oni koji nisu
podlegali vakcinaciji u vieme uvodenja vakcine protiv mumpsa, kasnije, u uslo-
vima drasti¢ne redukcije incidencije mumpsa, nisu bili u prilici da steknu postin-
fektivni imunitet. Medutim, u epidemiji su obolevala i potpuno imunizovana
lica. Od 57 obolelih, koji su imali validnu zdravstvenu dokumentaciju o vakci-
nalnom statusu, dve doze vakcine protiv mumpsa primilo je njih 40 (70%) (10).
Uprkos epidemijskom $irenju, registrovana stopa incidencije mumpsa od
18,6/100.000 u Vojvodini 2012. neuporedivo je niZza u odnosu na vrednosti iz
prevakcinalnog perioda.

Grafikon 7. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od mumpsa u periodu 1978-2014.
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12. RUBEOLA

Bolest. Rubeola je infektivna bolest virusne etiologije. Javlja se u akutnom i kon-
genitalnom obliku. Akutna rubeola je najce$¢e blaga bolest, kratkog toka i povolj-
nog ishoda. Kongenitalna rubeola je teSka, hroni¢na bolest ploda koja nastaje u
sklopu akutne infekcije majke.

Kao posebnu bolest, rubeolu su prepoznali nemacki lekari 1814. godine. Zbog toga
se u anglosaksonskoj literaturi odrZao naziv German measles. Ovom oboljenju se
poklanja posebna paZnja tek od 1941, kada je australijski lekar Greg (Norman
McAlister Gregg) upozorio na povezanost kongenitalnih malformacija s epidemi-
jom rubeole.

Uzrocnik. Rubeola virus je svrstan u familiju Togaviridae, rod Rubivirus. Postoji
samo jedan antigenski tip ovog virusa, sa viSe definisanih genotipova, od kojih su
tri (1E, 1G, 2B) Siroko rasprostranjena, a ostali se javljaju retko ili su geografski loka-
lizovani (1). Izmedu genotipova su male razlike, te imunitet prema jednom geno-
tipu $titi od drugog genotipa. Odredivanje genotipova ima epidemioloski znacaj,
posebno u procesu eliminacije rubeole kada je znacajno da se dokaZe importova-
nje virusa i prati Sirenje infekcije.

Virus rubeole ima izrazito teratogeno dejstvo. Posto je slabo citotoksi¢an, ne ubija
¢eliju ve¢ samo izaziva njena ostecenja. U slucaju kongenitalne infekcije, infici-
rana Celija nastavlja deobu, a virus se prenosi sa jedne generacije ¢elija na slede¢u
generaciju. Zbog toga infekcija u toku organogeneze dovodi do teskih i multiplih
malformacija ploda.

Ovaj virus je osetljiv u spoljnoj sredini. Inaktivi§u ga sunceva svetlost, ultravio-
lentni zraci, toplota i dezinfekciona sredstva (2).

Rezervoar i nacin prenosenja. Jedini prirodni rezervoar virusa rubeole je ¢o-
vek. Obolele i asimptomno inficirane osobe izlu¢uju virus nazofaringealnim se-
kretom. Uce$¢e asimptomatskih infekcija je veliko, narocito u de¢jem uzrastu.
Studije seroprevalencije pokazuju da u 20-50% slucajeva infekcija prolazi bez ospe
ili je asimptomatska (1). Zbog osetljivosti virusa u spoljnoj sredini, infekcija se
prenosi kaplji¢nim putem. Zbog toga se ostvaruje u uslovima bliskog kontakta.
Infekcija u toku trudnoce moZe da dovede do transplacentarnog preno$enja virusa
i infekcije ploda.

Inkubacija. Prose¢no iznosi 14 dana a nalazi se u rasponu 12-23 dana (2).

Zaraznost. Virus se moZe dokazati u nazofaringealnom sekretu sedam dana pre
i 14 dana posle izbijanja ospe, ali je zaraznost najveca jedan dan do pet dana posle
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izbijanja ospe (1). Klasi¢nog hroni¢nog virusono$tva nema mada novorodencad
sa kongenitalnim rubeola sindromom (KRS) mogu izlucivati velike koli¢ine viru-
sa nazofaringealnim sekretom i urinom godinu ili viSe dana i tako preneti infek-
ciju osobama iz kontakta (2).

Otpornost. Infekciju virusom rubeole prati solidan i dugotrajan, obi¢no doZivo-
tan imunitet. U 2-5% slucajeva moguce su reinfekcije. PoSto prodor virusa u kr-
votok izaziva brz porast titra antitela klase IgG, rizik od KRS izuzetno je mali.

Rasprostranjenost i ucestalost. Rubeola je ubikvitarno oboljenje. Do uvode-
nja imunizacije u evropskim zemljama se odrZavala endemoepidemijski, sa cikli¢-
nim porastom incidencije svakih tri do pet godina (3). Mada je prevashodno bila
bolest dec¢jeg uzrasta, 5-20% mladih adolescenata ostajalo je osetljivo prema vi-
rusu rubeole i bilo u riziku od infekcije (3). U ispitivanju, koje je sprovedeno u
Vojvodini u periodu 1978-1984. na uzorku od 1.550 osoba uzrasta od Sest mese-
ci do 60 godina, ucesce osetljivih osoba > 20 godina, nalazilo se u rasponu od 0%
do 15% (4). Epidemija rubeole u SAD tokom 1964-196S. sa procenjenih 12,5 mi-
liona slucajeva rubeole, uzrokovala je > 11.250 slu¢ajeva mrtvorodenosti, > 20.000
slucajeva CRS, > 8.000 novorodencadi je imalo ostecen sluh, 3.580 je imalo oSte-
¢en sluhivid a 1.800 je bilo mentalno retardirano (5).

Prevencija. Po3to je rubeola blago oboljenje, prevencija je usmerena na spreca-
vanje nastanka kongenitalne infekcije, ukljucujudi i KRS. Postoje dva pristupa (1).
Jedan je fokusiran na sprecavanje KRS-a imunizacijom adolescentkinja i Zena ge-
nerativnog perioda. Posto je baziran na individualnoj za$titi, ne utice na cirkula-
ciju virusa u populaciji. Zbog toga rizik od infekcije ostaje visok za sve seronega-
tivne trudnice. Uspeh ovog pristupa zavisi od moguc¢nosti da sve osobe ciljne
grupe budu pokrivene imunizacijom. Drugi pristup je da se sistematskom imuni-
zacijom dece prekine transmisija virusa i postigne eliminacija rubeole i KRS-a.
Ovaj cilj je moguce ostvariti ako je najmanje 80% populacije imunizovano bar
jednom dozom rubeola vakcine (6). Visok obuhvat potrebno je dosti¢i ne samo
kod dece, vec i kod adolescenata i odraslih (1-39 godina), (1). NiZi obuhvat nosi
rizik da dovede do porasta broja osetljivih Zena generativnog perioda, te u slucaju
infekcije i veceg rizika od KRS-a u odnosu na prevakcinalni period.

Stav prema imunizaciji. U zemljama, u kojima je vakcina protiv rubeole uklju-
¢ena u nacionalne programe imunizacije, preporuka je da se obezbedi odrZivo fi-
nansiranje kako bi se kontinuirano odrZavao visok obuhvat imunizacijom, kao i
da se uspostavi aktivan nadzor nad rubeolom i KRS-om (1). Pored rutinske imuni-
zacije dece potrebno je sprovoditi i kampanjsku imunizaciju adolescenata i odra-
slih osoba oba pola koji nisu bili obuhvacdeni imunizacijom u dec¢jem uzrastu (6).

Kada su sve evropske zemlje ukljucile vakcinu protiv rubeole u nacionalne kalen-
dare imunizacije, postavljen je cilj da se eliminacija rubeole i prevencija KRS-a
ostvari do 201S5. godine (7). Posto se u Evropi koristi MMR vakcina, program je
integrisan sa programom eliminacije morbila, a zbog visoke kontagioznosti mor-
bila, ciljni obuhvat je > 95%.

Sprovodenjem programa, stopa incidencije rubeole u ve¢ini zemalja EU/EEZ dra-
sti¢no je sniZena (< 1/milion stanovnika). Medutim, zbog propustenih imunizacija
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u proslosti i aglomeracije osetljivih lica, poslednjih godina je u viSe zemalja doslo
do epidemijskog Sirenja rubeole (6). U periodu od 2008. do 2012. u Evropi je regi-
strovano 77 slucajeva KRS-a, mada je realno ocekivati da je stvarni broj i veci (8).

U SAD je bio cilj da se postigne eliminacija rubeole i KRS-a do 2010. godine. Viso-
kim obuhvatom dece i odraslih do 49 godina i adekvatnim nadzorom postignuta
je eliminacija endemske rubeole i KRS-a. U periodu od 200S. do 2011. godi$nja
incidencija rubeole bila je < 1/10 miliona stanovnika, a KRS < 1/5 miliona poro-
daja. Vecina slucajeva akutne rubeole je bila importovana (38%), odnosno pove-
zana sa importovanim slucajem (53%) (9).

Vrste i sastav vakcina. Vecina licenciranih vakcina bazirana je na atenuisanom
soju RA 27/3 koji je propagiran u humanim diploidnim ¢elijama. Vakcine mogu
biti monovalentne ili kombinovane sa vakcinom protiv morbila (MR), morbila i
mumpsa (MMR) ili morbila, mumpsa i varicele (MMRYV). U na3oj zemlji se prime-
njuje kombinovana MMR vakcina.

Nacin i vreme davanja. Vakcina se daje supkutano. Prvu dozu vakcine treba da-
ti odmah nakon prvog rodendana. Ukoliko je greSkom vakcina data ranije, ne
smatra se validnom i potrebno je ponoviti u uzrastu > 12 meseci. Druga doza vak-
cine moZe se dati najranije Cetiri nedelje posle prve doze, ali se najceSce daje pre
stupanja u $kolski kolektiv. Ova doza se ne smatra buster dozom, a daje se pre sve-
ga zbog morbili komponente. Smatra se da ¢e kod onih koji nisu imali adekvatni
imuni odgovor na prvu dozu druga doza obezbediti validnu zaStitu.

Vakcina protiv rubeole indikovana je i za Zene koje planiraju trudnocu, a nemaju po-
znat vakcinalni status ili je utvrdeno da su seronegativne, te im se savetuje da 28 dana
nakon vakcinacije ne zatrudne. Seronegativnim trudnicama se predlaZe da izbegava-
ju kontakt sa potencijalno inficiranim osobama, koliko je god moguce i da budu pod
zdravstvenim nadzorom, a da se neposredno posle porodaja vakcinisu (1, 6).

Zbog rizika od hospitalnih epidemija rubeole, predlaZe se vakcinacija zdravstve-
nih radnika. Vakcinu je potrebno predloZiti i osetljivim osobama koje putuju u
zemlje u kojima mogu biti izloZene riziku od infekcije (1).

Vakcina protiv rubeole moZe se davati simultano sa drugim vakcinama. Od opsteg
pravila koje vaZi za atenuisane vakcine izuzetak je simultana imunizacija male
dece vakcinama koje sadrZe rubeolu i vakcinom protiv Zute groznice. Zbog nizeg
stepena serokonverzije na oba vakcinalna antigena, kada postoji indikacija za imu-
nizaciju dece uzrasta < 2 godine protiv rubeole i Zute groznice, predlaze se da se
ove vakcine ne daju simultano (1).

Kontraindikacije i predostroznosti. Kontraindikacije za rubeola vakcinu iste
su kao i za druge atenuisane vakcine. Mada trudnoca predstavlja kontraindikaciju,
ukoliko je rubeola vakcina greSkom data za vreme trudnoce, to ne treba da bude
razlog za prekid trudnoce. Iako je serolo3ki dokazana supklinicka infekcija fetusa
u 1-2% novorodencadi vakcinisanih majki, nije dokazan KRS (2). Vakcinisanim
Zenama koje planiraju trudnocu predlaZe se da je odloZe za Cetiri nedelje.

Vakcinalni soj rubeola virusa izolovan je iz nazofarinksa vakcinisanih osoba, ali
nije dokazano prenosenje virusa na osetljive osobe iz kontakta. Zbog toga deca ili
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¢lanovi porodice trudnica mogu primiti vakcinu. Dojenje nije kontraindikacija
za vakcinaciju protiv rubeole, mada je u pojedina¢nim slucajevima dokazan pre-
nos virusa dojenjem. Novorodencad koja su inficirana maj¢inim mlekom razvila
su blazu bolest.

NeZeljene reakcije. Vakcina protiv rubeole je veoma bezbedna. Najce$ce neZe-
ljene reakcije su limfadenopatija, temperatura, artralgija i artritis. Ce3c¢e su kod
odraslih, narocito kod Zena u odnosu na decu (1, 2). Simptomi artritisa se javljaju
obi¢no nedelju do dve nedelje posle vakcinacije, a traju kratko (jedan dan) ili per-
tistiraju do tri nedelje (2).

Imunitet posle vakcinacije. Klinicke studije pokazuju da 95-100% osetljivih
osoba > 12 meseci stvara zaStitni titar antitela posle samo jedne doze vakcine koja
sadrZi rubeola komponentu (1). Imuni odgovor moZe biti relativno spor, te za
utvrdivanje serokonverzije treba sacekati Sest do osam nedelja. Broj nereaktora je
mali, naj¢eS¢e medu decom koja su primila vakcinu u vreme dok su imala pasivno
preneta antitela.

Smatra se da jedna doza vakcine obezbeduje dugotrajan, verovatno dozivotan
imunitet, a da zaStita postoji i kada titar antitela padne ispod dijagnostickih vred-
nosti (1, 2). Klinicki manifestna infekcija (reinfekcija) ili infekcija ploda retko se
javljaju kod majki kod kojih su dokazana antitela pre trudnoce (2).

Efektivnost vakcine potvrduje eliminacija rubeole i KRS-a u zemljama koje spro-
vode imunizaciju sa visokim obuhvatom (6, 9).

Imunoglobulini. Standardni imunoglobulini su se koristili za prevenciju peri-
natalne infekcije sa razli¢itim uspehom. Proizvedeni su hiperimuni gamaglobu-
lini, ali se pokazalo da ni oni nisu efikasni u postekspozicionoj profilaksi (2, 5).

Zakonske obaveze u Srbiji. Rubeola se obavezno prijavljuje u naSoj zemlji od
1978. godine. Obavezna imunizacija dece jednom dozom MMR vakcine postala
je deo nacionalnog programa imunizacije od 1993. godine. Od 1996. MMR vak-
cina se daje u dve doze: prva doza vakcine daje se u uzrastu od 12 meseci, druga
doza vakcine je davana u uzrastu od 12 godina a od 2006. pomerana je na pred-
$kolski uzrast.

Strategija prevencije rubeole u na3oj zemlji utvrdena je Programom zdravstvene
zastite stanovni$tva od zaraznih bolesti od 2002. do 2010. u Republici Srbiji, a cilj
je smanjenje stope KRS-a na 0,01/1.000 Zivorodene dece, dostizanjem i odrZava-
njem visokog nivoa obuhvata (> 95%) sa dve doze MMR vakcine, dopunskom
imunizacijom populacije osetljive na rubeolu i uspostavljanjem i odrZavanjem
sistema nadzora (10).

Uticaj imunizacije na kretanje rubeole u Vojvodini. U prevakcinalnom
periodu rubeola je u Vojvodini bila stalno prisutna bolest, a stopa incidencije u
epidemijskim godinama je dostizala vrednost od 1.000/100.000 stanovnika (gra-
fikon 8). Pocetak imunizacije podudara se sa intenzivnim prokuZavanjem po-
pulacije tokom epidemije 1994-1995, u kojoj je obolelo preko 32.000 osoba, $to
je zajedno dovelo do nagle redukcije incidencije. Mada u vakcinalnom perio-
du nije registrovano pomeranje bolesti prema starijim dobnim grupama i nisu
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dijagnostikovani slu¢ajevi KRS-a, u uslovima neredovnog snabdevanja MMR vakci-
nom i propustenih imunizacija u proslosti, realno je oc¢ekivati da takav rizik postoji.

Grafikon 8. Obuhvat imunizacijom i obolevanje od rubeole u periodu 1978-2014.

1600,00 100,00%
. ——
\/ N M \'l\
\ I \ - 90,00%
1400,00 I \
- 80,00%
1200,00
t 70,00%
o
1=}
S |
o 1000,00
S - 60,00%
~
o
£ —Rubeola
800,00 50,00% o
== == Obuhvat imunizacijom
t 40,00%
600,00
/\ J I 30,00%
400,00
/ \ / F 20,00%
200,00
v u W I 10,00%
000+ T T T T T T T T T T T T T T T T+ 0,00%
Yo Yo, o, o, 2 2 <.
K S K2 % 2 % e
Literatura

1. World Health Organization. Rubella vaccines: WHO position paper. Wkly Epidemiol
Rec. 2011 Jul 15; 86 (29): 301-316. Available from: http://www.who.int/wer/2011/
wer8629.pdf

2. Centers for Disease Control and Prevention. Rubella, in: Epidemiology and Prevention of
Vaccine-Preventable Diseases. Hamborsky J, Kroger A, Wolfe S, eds. 13" ed. Washington
D. C. Public Health Foundation, 2015, 325-340.

3. Edmunds WJ, Gay NJ, Kretzschmar M, Pebody RG, Wachmann H; ESEN Project. European
Sero-epidemiology Network. The pre-vaccination epidemiology of measles, mumps
and rubella in Europe: implications for modelling studies. Epidemiol Infect. 2000 Dec;
125 (3): 635-650.

4. Durisi¢ S, Vukovié B, Stefanovic S, §eguljev Z, MiloSevi¢ V. Rubela u Vojvodini. [Deo]
V. Distribucija i vrednost titra HI-antitela za rubela-virus u osoba razli¢itih dobnih grupa.
Med. pregl. 1988; 41 (7-8): 292-295.

5. DPlotkin SA, Reef SE. Rubella vaccine, in: Plotkin SA, Orenstein WA, Offit P, editors. Vac-
cines, 5% ed. Saunders: Elsevier. 2008; 735-771.

6. European Centre for Disease Prevention and Control. Measles and rubella elimination:
communicating the importance of vaccination. Stockholm: ECDC; 2014.



120

10.

IMUNIZACIJA PROTIV ZARAZNIH BOLESTI

. World Health Organization Regional Office for Europe (WHO). Renewed commitment

to measles and rubella elimination and prevention of congenital rubella syndrome in
the WHO European Region by 2015. Copenhagen: WHO. 23 Jul 2010. Available from:
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_ file/0008/119546/RC60_edoc15.pdf

. World Health Organization. Immunization monitoring: rubella (CRS) reported cases

[internet]. Geneva: WHO; 2013. Available from: http://apps.who.int/immunization_
monitoring/globalsummary/timeseries/tsincidencecrs.html

CDC. Documentation and Verification of Measles, Rubella and Congenital Rubella
Syndrome Elimination in the Region of the Americas. United States National Report,
March 28, 2012. https://www.google.rs/?gws_rd=ssl#q=7.%09CDC.+Documentation+
and++Verification+%090of++Measles%2C++Rubella+and+Congenital+Rubella+Syndrome+
+Elimination+in+the+Region+of++the+Americas.++United+States+National+Re-
port%2C+March+28%2C+2012.%09

Loncarevic¢ G. Vodic za epidemioloski nadzor nad malim boginjama, rubeolom i kon-
genitalnom rubeola infekcijom/kongenitalnim rubeola sindromom. Institut za javno
zdravlje Srbije, Beograd, 2008.



13. VARICELA

Bolest. Varicela (Varicella), visoko kontagiozna bolest virusne etiologije, pripada
osipnim groznicama. Mada je obi¢no blaga i samoograni¢avajuca, kod imuno-
krompomitovanih osoba, novorodencadi i odraslih komplikacije su ¢e$¢e, a mogu¢
je i nepovoljan ishod. Infekcija u toku trudnoce, u zavisnosti od gestacijske staro-
sti, moZe da uzrokuje kongenitalni varicela sindrom ili neonatalnu varicelu (1).

Sve do kraja XIX veka nije se pravila jasna razlika izmedu varicela i morbila. Tek
sredinom XX veka utvrdeno je da herpes zoster (HZ) i vari¢elu uzrokuje isti virus.

Uzrocnik. Varicela-zoster virus (VZV) klasifikovan je u porodicu Herpesviridae,
rod Varicellavirus (2). Poznat je samo jedan serotip VZV. Virus je patogen samo za
¢oveka. Ima izraZen dermatotropizam i neurotropizam. Primarna infekcija ovim
virusom uzrokuje varicelu, a kao posledica reaktivacije latentne infekcije javlja
se HZ (1).

Virus je osetljiv u spolja$njoj sredini i brzo ga inaktiviSu poviSena temperatura,
sasuSenje, ultraviolentni zraci i dezinfekciona sredstva (3).

Rezervoar i nacin prenosenja. Rezervoar infekcije je covek oboleo od varicele,
retko od herpes zostera. Virus se nalazi u sekretima respiratornog trakta i u sadr-
Zaju vezikula, dok u krustama nije dokazan. Infekcija se prvenstveno prenosi pu-
tem kapljica nazofaringealnog sekreta, a moZe se preneti i inhalacijom aerosola
ili kontaktom sa sadrZajem vezikula. U slucaju infekcije trudnice, moZe do¢i do
vertikalne transmisije virusa i infekcije ploda.

Inkubacija. NajceSce iznosi 14-16 dana, a nalazi se u rasponu od 10 do 21 dana (4).

Zaraznost. Zaraznost poc¢inje dan-dva pre pojave ospe i traje do pet dana od po-
jave prvih vezikula, odnosno dok sve vezikule ne predu u kruste. Period zarazno-
sti moZe da bude produZen kod imunokompromitovanih bolesnika (4).

Otpornost. Postinfektivni imunitet je solidan i doZivotan. Zbog toga od varicele
obolevaju uglavnom deca. Prema starijim dobnim grupama incidencija se naglo
smanjuje, ali raste rizik od reaktivacije virusa i pojave herpes zostera. Transpla-
centarnim prenosom neutraliucih antitela IgG klase, obezbedena je zaStita no-
vorodencadi tokom prvih meseci Zivota.

Rasprostranjenost i ucestalost. Varicela je ubikvitarno oboljenje. U zemljama
umerenog klimatskog podruc¢ja jedna je od najces¢ih decjih zaraznih bolesti. U evrop-
skim zemljama deca < 6 godina ¢ine 52-78%, a < 12 godina 89-95,9% obolelih
(5). U zemljama koje su uvele sistematsku imunizaciju protiv varicele doslo je do
znacajne redukcije incidencije. U SAD je u periodu od 1995. do 2010. incidencija
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opala za 97% (4). U Nemackoj, koja je prva u Evropi zapocela sistematsku imuni-
zaciju, incidencija je opala za > 75% (5).

Prevencija. UspeSna prevencija vari¢ele omogucena je tek dobijanjem vakcine
protiv ove bolesti. Danas sve veci broj zemalja uvodi vakcinu protiv varicele, bilo
kao preporucenu za osetljive grupe stanovnistva ili u okviru sistematske imuniza-
cije dece. U zemljama EU/EEZ politika imunizacije je vrlo heterogena. Samo u pet
zemalja se sprovodi imunizacija dece na nacionalnom nivou, a u dve zemlje na re-
gionalnom nivou, dok se u jo§ 17 zemalja sprovodi preporu¢ena imunizacija mla-
dih adolescenata koji nisu prelezali varicelu i/ili osoba u riziku od infekcije (5).

Stav prema imunizaciji. Za izbor najbolje strategije imunizacije potrebno je
uspostaviti adekvatan nadzor kako bi se prikupili podaci o ucestalosti bolesti, kom-
plikacija, hospitalizacija i smrtnih ishoda i napravila analiza tro§kova i koristi (3).
SZO se zalaZe da rutinsku imunizaciju dece uvedu zemlje u kojima ova bolest pred-
stavlja znacajan narodnozdravstveni i socioekonomski problem i koje mogu obez-
bediti visok obuhvat od > 80%. NiZi obuhvat u duZem periodu mogao bi da dove-
de do pomeranja infekcije prema starijim dobnim grupama, kada je bolest teza a
komplikacije ¢eSc¢e. Broj doza vakcine zavisi od cilja programa imunizacije. Jed-
nom dozom vakcine mogu se smanjiti smrtnost i razvoj te3kih oblika bolesti, dok
dve doze vakcine utic¢u na cirkulaciju virusa u populaciji i smanjuju broj obolelih
i broj, duzinu i trajanje epidemija.

Alternativni pristup je imunizacija adolescenata i odraslih koji nisu prelezali varice-
lu, posebno onih koji su u riziku da prenesu infekciju drugim licima. Zbog toga se
predlaZe imunizacija osetljivih zdravstvenih radnika (nevakcinisanih i bez podatka
o preleZanoj bolesti). Prioritet imaju oni zdravstveni radnici koji dolaze u kontakt sa
pacijentima izloZenim visokom riziku pojave te$kih formi bolesti (imunokompro-
mitovani, nedonoscad sa < 28 nedelja gestacijske starosti ili < 1.000 g telesne mase).

Postekspoziciona vakcinacija se predlaZe u sredinama u kojima je primenjen ru-
tinski program imunizacije (3). Ukoliko se vakcina da do treceg dana posle izlo-
Zenosti, u 70-100% moZe da spreci oboljenje ili umanji teZinu bolesti (4). Smatra
se da posle petog dana od ekspozicije vakcinu ne vredi davati.

Vrste i sastav vakcina. Vakcine protiv varicele i HZ atenuisane su liofilizirane
vakcine. U obe vakcine vakcinalni soj je izveden iz Oka soja VZV, ali je koncentra-
cija virusa u VZ vakcini znacajno veca (3).

Vakcina protiv varicele je razvijena i klinicki testirana sedamdesetih i osamdesetih
godina XX veka. Do sada je licencirano vise formulacija monovaletnih vakcina ili
kombinovanih sa morbili, mumps i rubeola vakcinama (MMRYV vakcina). Vakcine
su licencirane za uzrast > 12 meseci (u nekim zemljama i za uzrast > 9 meseci), pri
¢emu je primena MMRYV vakcine ogranicena na uzrast < 12 godina (3, 4). Varicela
vakcine pruzaju zastitu protiv varicele i nisu indikovana za za3titu od HZ.

Vakcina protiv HZ prvi put je licencirana 2006. godine. Indikovana je za osobe > 50
godina koje su preleZale varicelu, te imaju rizik od reaktivacije VZV.

Nacin i vreme davanja. Preporuke o broju doza i inervalu izmedu doza zavise
od uzrasta pacijenta i nacionalnih preporuka, a razlicite su za vakcine razlicitih
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proizvodaca. Vakcine se daju supkutano, mada neki proizvodaci dozvoljavaju i
imtramuskularnu aplikaciju. Mogu se davati simultano sa drugim vakcinama iz
kalendara (3, 4).

Monovalentne vakcine mogu da se daju u jednoj ili u dve doze. Za uzrast > 13 go-
dina preporucuje se dvodozna Sema. Kada se daju u dve doze (u zavisnosti od pro-
izvodaca), razmak izmedu doza je Sest nedelja ili tri meseca za uzrast od 12 mese-
ci do 12 godina, odnosno cetiri ili Sest nedelja za uzrast > 13 godina (3).

Minimalni interval izmedu doza MMRYV je Cetiri nedelje, ali se predlaze duZi raz-
mak (od Sest nedelja do tri meseca) ili se druga doza daje deci u uzrastu od cCetiri
do Sest godina (3).

U evropskim zemljama, u kojima se sprovodi sistematska imunizacija dece sa dve
doze vakcine, uzrast u kome se daje prva doza vakcine nalazi se u rasponu 11-18
meseci, a druga doza se daje u uzrastu 15-23 meseca (Nemacka, Luksemburg) ili
od cetiri do Sest godina (Grcka, Kipar) (5).

VZ vakcina je licencirana za osobe > 50 godina i daje se supkutano u jednoj dozi.

Kontraindikacije i predostroznosti. Kontraindikacije za vakcinu protiv vari-
Cela iste su kao i za ostale atenuisane vakcine. Mada nije bilo neZeljenih ishoda
po trudnocu ili fetus kada je vakcina greSkom data neposredno pre ili tokom trud-
noce, trudnice i Zene koje planiraju trudnocu ne treba da prime vakcinu. Prepo-
ruke su da se trudnoca ne planira u toku jednog meseca od dana primanja vakcine.

Studije ukazuju da deca koja imaju pozitivnu li¢nu ili porodi¢nu anamnezu fe-
brilnih konvulzija ili pozitivnu porodi¢nu anamnezu epilepsije imaju i povecan
rizik da kod njih MMRYV vakcina dovede do febrilnih konvulzija u odnosu na decu
koja nemaju taj podatak u anamnezi. Zbog toga takvu decu treba vakcinisati MMR
vakcinom i varicela vakcinom umesto MMRYV vakcinom (4).

Nisu registrovane neZeljene reakcije posle vakcinacije protiv varicele u vezi s upo-
trebom salicilata (npr. aspirina). Ipak, proizvodaci savetuju da primaoci vakcine
izbegavaju upotrebu salicilata u toku od Sest nedelja posle primanja varicele ili
MMRYV vakcine zbog povezanosti sa Rejovim sindromom posle varicele (4).

Smatra se da se preno3enje vakcinalnog virusa na osetljive osobe iz kontakta deSava
retko, i to uglavnom kada vakcinisana osoba dobije osip. PredlaZe se da se u takvim
slucajevima izbegava kontakt sa osetljivim osobama, posebno onima sa visokim
rizikom od komplikacija (imunokompromitivani) sve dok se osip ne povuce. Pre-
nosenje vakcinalnog virusa od osoba koje su primile HZ vakcinu nije registrovano.

Za razliku od drugih atenuisanih vakcina, primena produkata krvi koji sadrZe an-
titela nije mera opreza za HZ vakcinu, s obzirom na to da osobe koje su preleZale
varicelu i koje su kandidati za imunizaciju ve¢ imaju antitela.

NeZeljene reakcije. Podaci dobijeni iz brojnih postmarketinskih studija i mili-
ona distribuiranih doza vakcina pokazuju da monovalentne i kombinovane vak-
cine protiv varicele imaju solidnu bezbednost (5). Naj¢e$¢e neZeljene reakcije su
lokalne reakcije (bol, otok, crvenilo i osip na mestu davanja vakcine). Cesce su
kod adolescenata i odraslih u odnosu na decu (3, 4). Najc¢eSca sistemska reakcija
je povidena temperatura (5). Cece se registruje kod dece u odnosu na adolescente
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i odrasle osobe i smatra se da se vecina epizoda febrilnosti moZe pripisati nekoj
bolesti, a ne vakcini (4). Uc€estalost postvakcinalnih reakcija na kombinovanu
MMRYV vakcinu ne razlikuje se zna¢ajno u odnosu na njihovu ucestalost posle si-
multanog davanja MMR i varicela vakcine. Jedino su poviSena temperatura i mor-
biliformna ospa registrovani ceS¢e posle MMRYV vakcine (4, 6). Postmarketinskim
nadzorom u SAD (1995-2005) utvrdeno je da je stopa ozbiljnih neZeljenih reak-
cija iznosila 2,6/100.000 doza (7). Najce3ce registrovane ozbiljne reakcije jesu teSka
diseminovana varicela, konvulzije i HZ (5). Mada podaci iz nadzora ne pokazuju
porast uCestalosti HZ u vakcinisanoj populaciji, dugotrajni efekat vakcinacije na
javljanje HZ za sada nije poznat (5).

Vise studija u SAD i Nemackoj ukazalo je na ucestaliju pojavu febrilnih konvulzi-
ja kod dece koja su primila prvu dozu MMRYV vakcine u uzrastu 12-23 meseca.
Nije utvrdeno da postoji povecan rizik posle druge doze MMRYV vakcine. U skladu
s ovim, revidirane su nacionalne preporuke za primenu MMRYV vakcine kod dece
sa pozitivnom anamnezom febrilnih konvulzija (5).

Klini¢ka ispitivanja HZ vakcine pokazuju da su najc¢e$ce registrovane neZeljene
reakcije bile lokalnog karaktera (eritem, otok i bol na mestu davanja). Nije bilo
ozbiljnih nezeljenih reakcija tokom studija (3).

Imunitet posle vakcinacije. Rezultati kontrolisanih terenskih studija pokazu-
ju da su monovalentne i kombinovane vakcine protiv varicele visoko imunogene.
Kod vecdine vakcinisane zdrave dece IgG antitela na varic¢elu mogu se dokazati u
toku mesec dana od vakcinacije. ViSe studija je pokazalo da dve doze vakcine pru-
Zaju bolju zastitu u odnosu na jednu dozu. Po3to su varicela vakcine manje imu-
nogene kod odraslih osoba u odnosu na decu, potrebne su dve doze vakcine da se
dostigne zastitni nivo antitela od > 90% (2).

U brojnim istraZivanjima utvrdena efektivnost jedne doze vakcine protiv varicele
nalazila se u rasponu 20-100%, a prosec¢no je iznosila 83% (3). To znaci da u pro-
seku kod 17% vakcinisanih dolazi do proboja imuniteta nakon kontakta sa divljim
VZV-om. Efektivnost vakcina je bila vec¢a (90-100%) u prevenciji teZih oblika bo-
lesti u odnosu na blaZe oblike (3, 4). U slucaju proboja imuniteta razvija se blaga
bolest, sa manje od 50 vezikula. Proboj imuniteta moZe biti posledica primarnog
(neadekvatan imuni odgovor) ili sekundarnog (gubitak postvakcinalnog imunite-
ta) neuspeha imunizacije (5). Dalje pracenje pruZice viSe podataka o trajanju post-
vakcinalnog imuniteta, riziku od komplikacija u sluc¢aju proboja imuniteta, potre-
bi i optimalnom vremenu za uvodenje buster doza vakcine, kao i o dugoro¢nom
efektu imunizacije na ucestalost i distribuciju bolesti u populaciji (u pogledu po-
meranja oboljenja prema starijim dobnim grupama i stepena pasivne zastite no-
vorodencadi vakcinisanih majki) (3, 5).

U zemljama, u kojima su vakcine protiv varicele uklju¢ene u nacionalni program
imunizacije dece, registrovan je znac¢ajan pad incidencije, kako u ciljnoj grupi tako
i u ostalim grupama, ukazujudi na znacaj kolektivnog imuniteta (5).

Klini¢ka ispitivanja HZ vakcine pokazala su da efikasnost vakcine opada sa staros¢u
primaoca, od 64% za dobnu grupu 60-69 godina do 18% za starije od 80 godina.
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Vakcinisane osobe, kod kojih se javio HZ, imale su blaZi oblik bolesti i manju uce-
stalost postherpeti¢nih neuralgija (4).

Samo mali broj zemalja je uveo rutinsku imunizaciju HZ vakcinom. Uticaj rutin-
ske imunizacije na kretanje incidencije HZ zahteva dalje pracenje (3).

Imunoglobulini. Varicela-zoster imuni globulin koristi se za postekspozicionu
pasivnu zastitu. NajceSce se predlaZe za zaStitu eksponiranih osetljivih imuno-
kompromitovanih osoba, seronegativnih trudnica, novorodencadi ¢ije su majke
razvile varicelu u periodu izmedu pet dana pre i dva dana posle porodaja, nedo-
noscad (> 28 nedelje gestacije) koja su eksponirana tokom neonatalnog perioda i
¢ije majke nemaju dokaz o imunitetu kao i nedonoscad (< 28 nedelje gestacije ili
porodajne teZine < 1.000g) koja su bila eksponirana tokom neonatalnog perioda,
bez obzira na podatak o preleZzanoj variceli ili vakcinaciji majke (4).

Zakonske obaveze u Srbiji. Prijavljivanje varicele u nasoj zemlji sprovodi se od
1978. godine. Novim zakonom iz 200S. individualno prijavljivanje zamenjeno je
zbirnim prijavama. Postoje¢im nadzorom prati se samo uzrasno specifi¢na inciden-
cija, hronoloska i geografska distribucija bolesti, ali se ne sagledava ucestalost ho-
spitalizacija, komplikacija i smrtnih ishoda povezanih sa vari¢elom. Obavezno pri-
javljivanje HZ sprovodeno je u periodu od 1997. do 2005, nakon ¢ega je ukinuto.

U na3oj zemlji se ne sprovodi obavezna imunizacija protiv varicele i, kao i za neke
druge vakcine, nema nacionalnih preporuka. Monovalentna varicela vakcina je
odobrena, a indikacije za imunizaciju postavljaju izabrani lekari ili predlaZe lekar
specijalista (seronegativne Zene koje planiraju trudnocu, pacijenti koji se pripre-
maju za transplantaciju).
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14. GRIP (INFLUENZA)

Bolest. Influenca (Influenza), akutno zarazno oboljenje respiratornog sistema,
izaziva virus influence (1). Oboljenje je kratkotrajno i po pravilu samoizlecivo, ali
kod ugroZenih kategorija stanovnika moZe dovesti do povecanja smrtnosti. Javlja
se sporadi¢no, epidemijski i pandemijski. Zbog medunarodnog znacaja influence,
SZO je 1947. osnovala sluzbu za stalno pracenje influence, a od 1971. ovo obolje-
nje se nalazi u grupi bolesti koje su pod nadzorom SZO. Danas se cirkuliSudi soje-
vi virusa prate i izoluju kroz mreZu koju ¢ini vise od 100 nacionalnih referentnih
laboratorija (2).

Uzrocnik. Influencu izaziva jedan od tri tipa virusa influence. Oznaceni su kao
tip A, tip Bi tip C. Virus influence tipa A izolovan je prvo iz svinja, a 1933. i iz ¢o-
veka. Otkrivanje tipa B usledilo je 1940, a tipa C 1949. godine.

Ovi virusi su svrstani u porodicu Orthomyxoviridae, rod Influenzavirus (tip Ai tip B)
i neimenovan rod (tip C). Genom virusa influence tipa A i B poseduje osam seg-
menata, dok genom virusa influence tip C poseduje sedam segmenata. Nedostaje
mu segment koji kodira neuraminidazu. Antigenski je stabilniji i retko izaziva
oboljenje ljudi. Zbog toga je opravdano svrstan u poseban rod.

Nukleokapsid virusa ¢ine segmentirana RNK, polimeraza i nukleoprotein (NP).
Na povrsini virusa je lipidni omotac, a sa njegove unutra$nje strane je matriks pro-
tein (MP). Povriinu virusa prekrivaju $tapicaste formacije, dva glikoproteina: he-
maglutinin (H) i neuraminidaza (N), dajuc¢i mu iglicast izgled. NP i MP su tip spe-
cifi¢ni antigeni. Na osnovu ovih antigena virus influence je podeljen na tipove A,
B i C. Druga dva antigena, H i N su podtip specifi¢ni antigeni. Oba ova antigena
su podloZna antigenskim varijacijama. Postoji 17 razlic¢itih H (oznacenih od H1 do
H17) i 10 razlic¢itih N (oznacenih od N1 do N10). Samo tri (H1-H3) hemaglutini-
naidve (N1iN2) neuraminidaze identifikovani su kod virusa koji kruZe u huma-
noj populaciji, a svi ostali su izolovani samo iz Zivotinja (3).

Postoje dve vrste antigenskih varijacija: antigensko pomeranje (drift) i antigenske
promene (shift). Antigensko pomeranje nastaje kao rezultat promena u nizu ami-
nokiselina koje ¢ine antigenske determinante na podjedinicama H i N. De3ava se
pod pritiskom imuniteta populacije, kao rezultat mutacija i selekcije mutanti. Tako
nastaju novi sojevi virusa influence. Mada novi soj ostaje u okviru istog podtipa,
on ima vecu sposobnost prezivljavanja u odnosu na prethodni jer imunitet uspo-
stavljen prema jednoj varijanti ima samo delimi¢nu ili nikakvu zastitu protiv nove
varijante. Rezultat ovih pomeranja je nova epidemija influence.
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Vece antigenske promene mogu da nastanu na jednom povrsinskom antigenu ili
na oba, rekombinacijom animalnih i humanih virusa influence. Zbog toga se de-
$avaju samo kod tipa A virusa influence koji ima i animalne rezervoare. Rezultat
ovih promena je nov podtip virusa influence tipa A i nova pandemija influence (4).

Nova saznanja o virusu influence odrazavala su se i na njihovu klasifikaciju i no-
menkalaturu. SZO je 1980. predlozila nov nacin oznacavanja virusa influence koji
pruZa detaljniji opis izolata. Za razliku od prethodnih oznaka koje su vodile racuna
samo o H (A0, A1, A2), danas oznaka virusa influence daje sledece podatke:

- tip virusa (A, B, O),

- oznaka HiN (za podtipove tipa A),

- geografsko poreklo,

- laboratorijski broj izolata,

- godina u kojoj je virus prvi put izolovan (poslednja dva broja).

Kad izolat nije iz humanog materijala, oznaka tipa A virusa influence nosi i ime
Zivotinjske vrste iz koje je virus izolovan (3).

Nomenklatura virusa influence
A/Singapore/6/86 (HIN1)
Tip A virusa influence, sa H1 i N1 povrSinskim antigenima humanog
porekla, izolovan u Singapuru 1986. i predstavlja 6. izolat
B/Beijing/187/93

Tip B virusa influence, izolovan u Pekingu 1993. i predstavlja 187.
izolat

Virus influence je slabo otporan u spoljnoj sredini. Kratko moZe da boravi van re-
zervoara. Brzo ga inaktiviSu ultravioletni zraci. Osetljiv je na sasuSenje i visoke
temperature. Bolje podnosi niZe temperature. Na + 4°C zadrZava infektivnost do
nedelju dana. Brzo ga inaktiviSu sva dezinfekciona sredstva koja razgraduju masti
ili denaturiSu belancevine (35).

Rezervoar i nacin prenosenja. Rezervoar zaraze za virus influence tipa A mogu
biti ¢ovek i Zivotinja, dok je za tipove B i C rezervoar iskljucivo ¢ovek. Izgleda da
su ovi tipovi dalje otisli u svojoj evoluciji, za razliku od tipa A koji se jo$ nije adap-
tirao na posebnog domacina.

U epidemiologiji influence najznacajniji rezervoar je bolesnik u akutnoj fazi bo-
lesti. Izolacija virusa je uspela iz bolesnickog materijala dva dana pre pojave simp-
toma do 9. dana nakon pocetka bolesti. Mada je tokom c¢itavog ovog perioda bo-
lesnik zarazan, infektivnost izvora zaraze najveca je tokom prva tri dana bolesti.
U Sirenju epidemije influence veliki znacaj imaju asimptomatske infekcije i bla-
gi slucajevi gripa, kako zbog njihove brojnosti tako i ¢injenice da nisu vezani za
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postelju i nesmetano $ire virus. Virusonostvo i hroni¢ne latentne infekcije kod
¢oveka nisu potvrdene.

Virus influence se emituje u spoljnu sredinu preko sekreta respiratornih puteva i
prenosi se respiratorno (6).

Inkubacija. Inkubacija traje najceSc¢e od jednog do Cetiri, retko do sedam dana (6).

Zaraznost. Odrasli mogu biti zarazni dan pre pojave simptoma do pribliZzno pet
dana nakon $to se pojave simptomi. Deca mogu biti zarazna 10 ili viSe dana (1).

Otpornost. Osetljivost ljudi prema virusu influence jeste op3ta. Od influence
obolevaju osobe oba pola i svih dobnih grupa. Zbog antigenske promenljivosti
virusa influence, ovo oboljenje se javlja vi§e puta u Zivotu. Klini¢ki manifestna
bolest ili asimptomatska infekcija ostavljaju solidan imunitet. Formira se prema
varijanti virusa koja je uzrokovala infekciju. Infekcija drugom varijantom istog
tipa ili podtipa virusa obi¢no izaziva blaZzu bolest ili proti¢e asimptomatski (6).

Rasprostranjenost i ucestalost. Influenca je kosmopolitsko oboljenje. U pre-
delima s umerenom klimom epidemije se javljaju u zimskom periodu. U tropskim
predelima influenca se ¢e3ce javlja u kiSnoj sezoni. Influenca se najcesce javlja
epidemijski, u obliku lokalnih i epidemija Sirih razmera. Jedina je zarazna bolest
koja je do danas zadrzala pandemijski karakter. Cetiri antigenske promene su do-
vele do velikih pandemija (1889-1891, 1918-1920, 1957-1958.11968-1969). Pan-
demija pocinje iz jedne tacke i $iri se duZ razlicitih putanja. Uglavnom postoje
visoke stope oboljevanja koje obuhvataju sve starosne grupe i smrtnost je obi¢no
znatno povecana. Ozbiljnost oboljenja generalno nije povecana kod pojedinca
(osim kod varijante iz sezone 1918-1919), ve¢ kada je veliki broj osoba zaraZen,
broj ¢e, a ne odnos oboljenja i smrtnih slucajeva biti veci. PoCetak pandemije se
moZe dogoditi u bilo koje doba godine (7, 8). Sekundarni i tercijarni talasi se mogu
javiti u periodu od godinu-dve godine, obi¢no zimi. U aprilu 2009. novi podtip
virusa gripa tipa A (H1N1) pojavio se i brzo prosirio u sve delove sveta do maja
2009. godine. Prva pandemija u XXI veku odrZala se do kraja 2009. godine. Nakon
pandemije iz 1918-1919. svaka naredna bila je sve blaZa (6,9).

Prevencija. Mada je influenca jedno od najviSe izu¢avanih oboljenja, a virus in-
fluence jedan od najbolje istrazenih infektivnih agensa, u prevenciji do danas nisu
postignuti zadovoljavajuci rezultati. Tako influenca ve¢ vekovima ostaje ,najstariji
i najtvrdokorniji“ epidemiolo8ki problem. Glavni razlozi neuspeha su delotvor-
nost respiratornog puta Sirenja, visoka kontagioznost oboljenja i stalna antigenska
promenljivost virusa (6, 9).

Opste mere. Opstim preventivnim merama ne mogu se postic¢i zadovoljavajuci
rezultati u prevenciji influence pos$to se na vazduh, kao put Sirenja, prakti¢no ne
moZe delovati. PredlaZzu se mere tzv. socijalnog distanciranja poput izbegavanja
skupova, prenaseljenog prostora i upotrebe gradskog saobracaja, razredenja sme-
$taja u spavaonicama. Ostale mere su provetravanja i zagrevanje prostorija, izbega-
vanje zamaranja i izlaganja hladnoci, drugim infekcijama i aerozagadenju. SuSenje
sluznice respiratornog trakta usled centralnog grejanja u stanovima ili velikog aero-
zagadenja u gradovima, kao i prisustvo drugih respiratornih infekcija smanjuje
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efikasnost sekretornih antitela u neutralisanju virusa influence. NoSenje zastitnih
maski ima veci znacaj u smanjenu rizika od Sirenja influence nego u zastiti osetlji-
vih lica.

Tokom aktivnosti virusa tipa A opSte mere se preporucuju nevakcinisanim ili su-
vise kasno vakcinisanim osobama koje pripadaju kategorijama stanovniStva u vi-
sokom riziku. Antivirusni lekovi se takode mogu uzeti u obzir kod nevakcinisanog
bolnickog osoblja. Ostale mere uklju¢uju ograni¢avanje poseta osobama sa respi-
ratornim oboljenjima, smeStanje u sobe sa pacijentima koji imaju grip koji traje
ved pet dana, i odlaganje prijema bolesnika sa lak$im oboljenjima (1).

Stav prema imunizaciji. Vakcinacija i danas nema znacajnijeg uticaja na Sire-
nje epidemija influence jer sistematska vakcinacija stanovni$tva ne bi imala epi-
demiolosko i ekonomsko opravdanje, niti bi bila prakti¢no izvodljiva. Danas se u
vecini zemalja sprovodi vakcinacija protiv influence iz medicinskih i ekonomskih
razloga. Cilj vakcinacije je da se zaStitom ugroZenih kategorija stanovnis$tva sma-
nje smrtnost, broj i tro3kovi le¢enja. Mnogi pacijenti u bolnicama su pod visokim
rizikom od komplikacija osnovne bolesti izazvanih virusom gripa. Osetljivi ho-
spitalizovani bolesnici mogu oboleti prenoSenjem uzro¢nika od drugih bolesnika,
zaposlenih u bolnici ili posetilaca. Naj¢eSce se primenjuje vakcinacija visokorizi¢-
nih bolesnika i medicinskog osoblja pre epidemije (6).

Vrste i sastav vakcina. Za aktivhu imunizaciju protiv gripa (influenca) prime-
njuju se mrtve i Ziva vakcina (9, 10). Sve mrtve vakcine su trovalentne i sadrZe delo-
ve (antigene) tri inaktivisana virusa ili ceo virus: tip A (HIN1), tip A (H3N2) i tip B.
Sastav vakcine svake godine preporucuje SZO, na osnovu pracenja cirkuliuc¢ih
sojeva u svetu, u februaru za zemlje severne hemisfere, a u septembru za zemlje
juzne hemisfere. U primeni su tri razli¢ite mrtve vakcine protiv gripa: inaktivisa-
na celovirusna (korpuskularna) vakcina protiv gripa; inaktivisana split (razdro-
bljena/rascepljena) vakcina protiv gripa bez adjuvansa; inaktivisana split ili pod-
jedini¢na vakcina protiv gripa sa adjuvansom (adjuvantna).

Prva primenjivana vakcina je bila inaktivisana celovirusna vakcina, koja je bila
visoko imunogena, ali i visoko reaktogena i danas se u nasoj zemlji ne primenjuje.
Nije mogla da se primenjuje kod dece mlade od sedam godina. Zbog potrebe za
manjom reaktogeno3$cu inaktivisane celovirusne vakcine razvijene su split vakci-
ne. Eliminacijom lipida, ove vakcine su postale manje reaktogene, te se mogu da-
vati i deci. Danas se koriste u mnogim evropskim zemljama. U naSoj zemlji, pored
primene u odrasloj populaciji, namenjena je i deci starijoj od Sest meseci koja se
vakcini$u prema klini¢kim indikacijama.

Postignuta je manja reaktogenost, ali su imale i manju imunogenost. Niska efek-
tivnost do sada primenjivanih inaktivisanih split vakcina — posebno kod najsta-
rijih i osoba koje boluju od hroni¢nih bolesti i kakrakteristike same bolesti kod
HIV pozitivnih osoba kod kojih virus gripa moZe da se replicira mesecima i tako
da produZi period zaraznosti i poveca rizik od komplikacija, hospitalizacija i smrt-
nog ishoda - doveli su do razvoja inaktivisanih podjedini¢nih vakcina sa adju-
vansom koje imaju viSu imunogenost.
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TIV se aplikuje intramuskularno ili intradermalno. Virus za vakcine se uzgaja u
kokos§jim jajima, a konac¢ni proizvod sadrZi rezidualni protein jajeta. Vakcina je
dostupna i u dozama za decu (0,25 ml) i odrasle (0,5 ml). U adjuvantnim vakci-
nama kori$¢eni su adjuvansi na bazi aluminijuma i skvalena, dok se timerosal
koristi kao konzervans. Kao klju¢ni vakcinalni antigen u split i adjuvantnim vak-
cinama predstavlja se hemaglutinin cirkuliSucih sojeva virusa.

Vecina proizvodaca proizvodi inaktivisane vakcine protiv gripa svake godine.
Vakcine su dostupne u razlicitim oblicima (Spric s pojedina¢nim dozama i bocice,
viSedozne bocice). Oznake uzrasta kojem su namenjene se razlikuju u zavisno-
sti od proizvodaca i proizvoda. Od 2011. u upotrebi je trovalentna inaktivisanu
vakcina koja se aplikuje intradermalno. Ova formulacija se razlikuje od oblika
za intramuskularnu aplikaciju. Doza od 0,1 ml sadrZi 27ug hemaglutinina. Vak-
cina se primjenjuje sa specijalno dizajniranim Spricevima sa 30 razmera od 1,5
milimetar (9).

Ziva atenuisana vakcina protiv gripa (LAIV ) odobrena je za upotrebu u Sjedinje-
nim Americ¢kim DrZzavama 2003. godine. Ovakva vrsta vakcine protiv gripa pri-
menjuje se i u Rusiji. Ona sadrZi ista tri tipa virusa kao TIV. Vakcinalni virusi se
uzgajaju u kokosjim jajima, a konac¢ni proizvod sadrZi rezidualni protein jajeta.
Vakcina se daje u jednoj dozi jedinice raspriivaca, s tim da se po polovina doze
rasprsuje u svaku nozdrvu. Virusi se efikasno replikuju u sluznici nazofarinksa.
LAIV ne sadrZi timerosal ili bilo koji drugi konzervans. Primenjuje se kod zdravih
osoba uzrasta od dve godine do 49 godina starosti. Vakcinisana deca mogu izba-
civati virus kroz sekret do tri nedelje. ZabeleZen je jedan primer prenosenja vakci-
nalnog virusa osobi u bliskom kontaktu (10).

Nacin i vreme davanja vakcina. Ucestalost obolevanja najveca je u oblastima
s umerenom klimom, u periodu od decembra do pocetka marta. Organizovane
kampanje vakcinacije ne bi trebalo sprovoditi pre sredine oktobra. Vakcina se mo-
Ze davati pre i u toku epidemije gripa, iako najveci broj vakcinacija treba da se
sprovede do decembra (posebno za visokorizi¢ne grupe) (1, 6).

Jedna doza TIV se daje osobama uzrasta od devet godina ili starijima svake godi-
ne. Deca od Sest meseci do osam godina koja primaju vakcinu protiv gripa prvi
put treba da prime i dve doze u razmaku > mesec dana. Inaktivisana vakcina se
aplikuje intramuskularno (IM) ili intradermalno (9, 11).

Kada su koli¢ine vakcina ogranicene, treba se usredsrediti na vakcinaciju rizi¢nih

kategorija stanovniStva (1, 12):

- deca od 3est meseci do Cetiri godine (59 meseci) starosti;

— osobe od 50 godina i starije;

— osobe sa hroni¢nim pluénim (uklju¢ujudi astmu), kardiovaskularnim (osim hi-
pertenzije), bubreZnim, neuroloskim, hematolo$kim, metabolickim (ukljucu-
juci dijabetes melitus) ili oboljenjima jetre;

- imunosuprimirane osobe (uklju¢ujuci imunosupresiju uzrokovanu lekovima
ili osobe zaraZene HIV virusom);

- Zene koje su trudne ili ¢e biti trudne u vreme epidemije;
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- decu od Sest meseci do 18 godina i one koji duZe vreme primaju terapiju aspiri-
nom i kod kojih postoji rizik oboljevanja od Rejeovog sindroma nakon infekcije
virusom influence;

— osobe smestene u gerontolos$ke centre i druge ustanove za negu;

— osobe koje su prekomerno gojazne (indeks telesne mase (BMI) 40 ili vise);

— zdravstveno osoblje;

- ¢lanovi domacinstva i staratelji dece mlade od pet godina i odraslih > 50 godi-
na, sa posebnim naglaskom na one koji su u kontaktu sa decom mladom od 3est
meseci;

— osobe koje su u kontaktu sa hroni¢nim bolesnicima.

Na osnovu analiza registrovanih slucajeva, trudnice mogu biti pod povec¢anim ri-
zikom od ozbiljnih komplikacija izazvanih gripom zbog tahikardije, povecane
potrosnje kiseonika, smanjenja vitalnog kapaciteta pluca i promena u imunolo-
$kim funkcijama. Rizik od hospitalizacije usled komplikacija uzrokovanih viru-
som Cetiri puta je veci u drugom ili trecem trimestru trudnoce nego kod Zena ko-
je nisu bile trudne i uporediv je sa rizikom koji postoji kod Zena koje su hroni¢ni
bolesnici.

Vakcinisanje se moZe sprovesti tokom cele trudnoce. Za vakcinaciju trudnica pri-
menjuje se iskljucivo TIV (12).

Dostupni podaci ukazuju na to da kod osobe koje Zive sa HIV infekcijom bolest
moZe duZe da traje i da su one u povec¢anom riziku od komplikacija. Kod vec¢ine
osoba koje Zive s HIV infekcijom dolazi do razvoja zastitnih antitela nakon vakci-
nacije inaktivisanom vakcinom protiv gripa. Medutim, kod osoba kod kojih je
uznapredovala bolest izazvana HIV virusom i kod kojih je broj CD4 + T-limfocita,
vakcinacija ne dovodi do stvaranja zastitnih antitela. Druga doza vakcina ne po-
boljSava imuni odgovor kod ovih osoba.

Potrebno je sprovoditi i vakcinaciju osoba koje su u bliskom kontaktu sa osoba-
ma za koje postoji visoki rizik, posebno za medicinsko osoblje i zaposlene u cen-
trima za negu starih lica. Vakcinacija se sprovodi jednom dozom inaktivisane
vakcine svake godine. Ciljne grupe su lekari, medicinske sestre i ostalo osoblje u
bolnicama i ambulantama, kao i oni koji imaju bilo kakav kontakt sa pacijenti-
ma koji su u visokom riziku, zaposleni na poslovima ku¢ne nege (npr. patronazne
sestre, volonteri) (12).

LAIV se primenjuje kod zdravih osoba uzrasta od dve do 49 godina. Vakcinacija
se moZe sprovoditi pre i u toku epidemije gripa. Osobama uzrasta od devet do 49
godina daje se jedna doza intranazalnim putem. Deca uzrasta od dve godine do
osam godina koja primaju vakcinu protiv gripa prvi put treba da prime dve doze
u razmaku od najmanje Cetiri nedelje. Osobe i zdravstveni radnici koji su u bli-
skom kontaktu sa izrazito imunosuprimiranim osobama, hospitalizovanim ili
smestenim u izolaciju, ne treba da prime LAIV. Zdravo medicinsko osoblje mlade
od 49 godina i koje ne radi na navedenim poslovima moZe da primi LAIV.

LAIV se moZe primeniti simultano sa drugim Zivim i inaktivisanim vakcinama isti
dan. Zive vakcine koje se ne daju u istom danu kada i LAIV treba dati u razmaku
od najmanije Cetiri nedelje, pre ili posle LAIV-a (1, 6, 12).
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Kontraindikacije i predostroznosti. Deca mlada od dve godine, osobe uzrasta
> 50 godina, osobe s hroni¢nim oboljenjima - $to ukljucuje astmu, probleme sa
disanjem, reaktivne bolesti disajnih puteva, druge hroni¢ne plu¢ne ili kardiova-
skularne poremecaje, metabolicke poremecaje poput dijabetesa, bolesti bubrega
ili hemoglobinopatiju, kao $to je bolest srpastih celija — i deca i adolescenti koji
primaju dugoro¢nu terapiju aspirinom ili drugim salicilatima zbog moguceg Re-
jevog sindroma, imunospurimirane osobe iz bilo kog razloga i trudnice ne teba
da primaju LAIV, ve¢ inaktivisanu vakcinu protiv gripa.

Pored opstih kontraindikacija koje vaZe za sve vakcina, alergija na jaja, perje i Zi-
vinsko meso posebna je kontraindikacija za primenu TIV-a i LAIV-a. Pored nave-
denih, za LAIV vaZe i opSte kontraindikacija za Zive vakcine.

Bezbednost i delotvornost LAIV-a kod istovremene primene s antivirusnom tera-
pijom nisu ispitivani. Medutim, s obzirom na to da antivirusni lekovi umanjuju re-
plikaciju virusa gripa, LAIV ne treba davati do 48 sati posle prestanka antivirusne
terapije, a antivirusne lekove ne treba uzimati do dve nedelje nakon primanja LAIV-a.

Za vecinu osoba koje u li¢noj anamnezi imaju GBS, a kod kojih postoji visok rizik
od ozbiljnih komplikacija izazvanih virusom gripa, koristi od vakcinacije preva-
zilaze rizik i ona se smatra opravdanom. Nije poznato da li bi vakcinacija protiv
gripa mogla biti povezana sa rizikom ponovnog pojavljivanja sindroma. Ako se
ovaj sindrom pojavi u periodu od Sest nedelja posle vakcinacije, dalja vakcinacija
protiv gripa se ne preporucuje.

Iako je ucCestalost GBS u opstoj populaciji vrlo niska, osobe kod kojih se javljao
GBS imaju znatno vedu verovatnocu ponovnog razvitka GBS-a nego osobe kod
kojih nije registrovan. Kao rezultat toga, ocekivano je da verovatnoca slu¢ajnog
razvoja GBS-a nakon vakcinisanja bude vec¢a kod osoba sa anamnezom GBS nego
kod osoba kod kojih on nije ranije registrovan (1, 6, 9, 10, 11).

Nezeljene reakcije. Lokalne reakcije su najceS¢e nakon primene TIV-a, ukljucu-
jubol, crvenilo i induraciju na mestu uboda. Ove reakcije su prolazne, uglavnom
traju dan-dva. ZabeleZene su kod 15-20% vakcinisanih. Nespecifi¢ni, opsti simp-
tomi koji uklju¢uju poviSenu telesnu temperaturu, drhtanje, slabost, malaksalost i
obi¢no javljaju kod onih koji nisu bili prethodno izloZeni virusnom antigenu koji
se nalazi u vakcini. Pojavljuju se u roku od Sest do 12 sati nakon vakcinacije i ne-
staju u narednih dan-dva. Medutim, ovi simptomi se pojavljuju jednako ¢esto kao
kod osoba kojima je data placebo injekcija.

Alergijska reakcija na komponente vakcine javlja se izuzetno retko (ospa, angio-
edem, alergijska astma ili anafilaksija) nakon primene TIV-a. Vecina njih se vero-
vatno povezuje sa rezidualnim proteinom jajeta. lako vakcine protiv gripa sadrZe
samo malu koli¢inu proteina iz jajeta, taj protein moZe izazvati neposredne alergij-
ske reakcije kod osoba sa teSkom alergijom na jaja. Kod osoba kod kojih dode do
pojave ospe i oticanja usana i jezika, akutnih respiratornih tegoba ili kolapsa nakon
$to pojedu jaja potrebno je prvo sprovesti alergoloska ispitivanja, pa tek onda do-
neti odluku o sprovodenju vakcinacije. Moguca je pojava reakcije preosetljivosti na
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bilo koju od komponenti vakcine. Preosetljivost na timerosal najcesce se ispoljava
u vidu reakcija preosetljivosti kasnog tipa.

Rizik za pojavu GBS-a kod vakcinisanih krece se od 1 : 1.000.000 do 1 : 3.000.000
vakcinisanih i znatno je niZi od rizika pojave teSkih oblika gripa ili komplikacija
osnovne bolesti koje bi mogle biti sprec¢ene vakcinacijom, posebno kod > 65 go-
dina i hroni¢nih bolesnika bez obzira na uzrast.

Nakon primene LAIV-a kod dece najceSce se registruju curenje iz nosa i glavobo-
lje. Medutim, u sprovedenim istraZivanjima nisu utvrdene znacajne razlika u bro-
ju registrovanih reakcija u odnosu na primaoce placeba. Povecan rizik od oteZzanog
disanja utvrden je kod deca uzrasta od 3est do 23 meseca, za razliku od starije dece
gde ne postoji.

Kod vakcinisanih zdravih odraslih osoba znacajno je povec¢ana ucestalost kaslja,
curenja iz nosa, zacepljenjost nosa, bolova u grlu i groznice. Ovi simptomi su se
pojavili kod 10-40% primalaca vakcine, sa stopom 3-10% viSom u odnosu na
primaoce placeba. Nije registrovana c¢e3¢a pojava poviSene telesne temperature
kod vakcinisanih. Ozbiljne neZeljene reakcije nisu registrovane nakon primene
LAIV-a kod primalaca, ni kod dece ni kod odraslih. GBS nije za sada registrovan
kod primalaca LAIV-a (1, 6, 9, 10).

Imunitet posle vakcinacije. Imunitet nakon vakcinacije inaktivisanom vakci-
nom traje do godinu dana, ali obi¢no krace zbog niskog nivoa antitela i antigen-
skih driftova cirkuliSucih virusa gripa. Efikasnost vakcine protiv gripa varira u
zavisnosti od sli¢nosti vakcinalnih sojeva i cirkuliSuceg soja, kao i zdravstvenog
stanja primaoca. Vakcine su efikasne u zastiti i do 90% kod primalaca mladih od
65 godina ukoliko postoji podudarnost vakcinalnog i cirkuliSuceg soja. Medutim,
vakcina je samo 30-40% efikasna u sprec¢avanju bolesti kod osoba > 65 godina.
Iako vakcina nije narocito delotvorna u sprecavanju bolesti kod starijih osoba,
veoma je delotvorna u prevenciji komplikacija i smrtnog ishoda. Kod starijih oso-
ba, efikasnost TIV-a je 50-60% u prevenciji hospitalizacije i 80% u sprecavanju
smrtnog ishoda.

Adjuvantna vakcina protiv gripa indukuje visi nivo zastite kod najstarijih kroz vi-
$i nivo seroprotekcije (procenat vakcinisanih sa titrom antitela merenih inhibi-
cijom hemaglutinacije > 1 : 40) i vi8i nivo serokonverzije (procenat vakcinisanih
sa Cetvorostrukim porastom titra antitela merenih inhibicijom hemaglutinacije
u odnosu na titar pre vakcinacije (1 : 10) ili porastsa <1:10na > 1:40). Stvara se
vi$i nivo antitela koja duZe traju, posebno protiv gripa tipa A (H3N2) i tipa B. Imu-
nogenija postoji kod najstarijih koji boluju od hroni¢nih bolesti u odnosu na dru-
ge vrste inaktivisanih vakcina. Pored toga, imunogenija je kod osoba uzrasta 18—
60 godina koje boluju od hroni¢nih respiratornih, sr¢anih bubreZnih oboljenja,
imunosuprimiranih, bolesnika od dijabetesa i malignih oboljenja i HIV infekcije.
Utvrdeno je da primena adjuvantne vakcine protiv gripa smanjuje rizik od hospi-
talizacije kod grupa u riziku u toku aktivnosti virusa gripa u populaciji, i to kod:
akutnog koronarnog sindroma (87%), cerebrovaskularnih dogadaja (93%) i pne-
umonije (69%) (9).
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U tri istraZivanja sprovedena medu decom utvrdena je veca efikasnost LAIV-a u od-
nosu na TIV. Nema dokaza da je kod odraslih delotvornost LAIV-a ve¢a od TIV-a.

Vakcina je testirana u grupama i zdrave dece i zdravih odraslih osoba. Procena efi-
kasnosti trovalentnog LAIV-a protiv virusa gripa sprovedena je randomiziranom,
dvostruko slepom, placebo kontrolisanom studijom kod zdrave dece, uzrasta od 60
meseci do 84 meseca starosti, tokom dve sezone. U prvoj godini, kada su se vakcinal-
niisoj virusa gripa podudarili, efikasnost vakcine je bila 87%. U drugoj godini, kada
nije doslo do podudaranja sojeva virusa, efikasnost je takode bila 87%. Ostali rezul-
tati ove studije ukazuju na smanjenje stope upala srednjeg uha prac¢enih povisenom
telesnom temperaturom za 27% i smanjenje potreba za tretmanom upale srednjeg
uha primenom antibiotika za 28%. Primanje LAIV-a takode je dovelo do smanjenja
stope pojave poviSene telesne temperature i upale srednjeg uha kod primalaca vak-
cine kod kojih je doslo do pojave bolesti. Randomiziranom, dvostruko slepom, pla-
cebo kontrolisanom studijom, kojom je obuhvaceno 3.920 zdravih odraslih osoba
u dobi 18-49 godina, utvrdeno je smanjenje incidencije tokom sezone gripa
1997/98, kada se vakcinalni i cirkuliSudi soj virusa gripa A nisu podudarali (10).

Zakonske obaveze u Srbiji. Imunizacija protiv gripa u Srbiji sprovodi se po kli-
nickim indikacijama i propisana je kao obavezna Zakonom o zastiti stanovni$tva
od zaraznih bolesti. Imunizacija se sprovodi u skladu sa Pravilnikom o imunizaciji
i nacinu zastite lekovima (13).
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15. INFEKCIJE HUMANIM PAPILOMA VIRUSIMA

Bolest. Infekcije humanim papiloma virusima (HPV) naj¢es¢e su virusne infek-
cije organa reproduktivnog trakta (1). Infekcija humanim papiloma virusima, koji
se prenose seksualnim putem, smatra se glavnim etioloSkim faktorom i predstavlja
neophodan, mada ne i dovoljan uslov za nastanak genitalnih kondiloma i malig-
nih neoplazmi na nekoliko lokalizacija naj¢e$ce na grlicu materice, a rede na vul-
vu, vagini i anusu. Najveci broj infekcija je samoizleciv, dok manji progredira do
perzistentne infekcije, prekanceroznih stanja i raka (2).

Uzro¢nik. Humani papiloma virus je DNK virus. Na osnovu identifikacije razlika
genetskih sekvenci koje kodiraju spolja$nji kapsidni protein L1, prepoznato je pre-
ko 190 tipova ovog virusa. Vecina tipova HPV-a dovodi do infekcija koZe i razvoja
koZznih bradavica. Oko 40 tipova mozZe da dovede do razvoja raka epitela sluzoko-
Za. Ovi tipovi se dalje klasifikuju prema povezanosti sa razvojem raka grlica mate-
rice na niskoonkogene (niskorizi¢ni) i visokoonkogene (visokorizi¢ni) (3, 4). Ni-
skoonkogeni tipovi HPV-a, poput tipova 6 i 11, mogu dovesti do razvoja benignih
tumora ili abnormalnosti celija grlica materice niskog stepena, genitalnih brada-
vica (kondiloma) i papiloma grkljana. Visokoonkogeni HPV tipovi smatraju se kan-
cerogenim i predstavaljaju neophodan uzrok raka grli¢a materice i drugih vrsta
anogenitalnih karcinoma. Visokorizi¢ni tipovi su 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 69, 73182 (5). Infekcija visokorizi¢nim tipovima smatra se neop-
hodnom za razvoj raka grlica materice, ali sama po sebi nije dovoljna da izazove
rak, jer velika vecina od inficiranih Zena ne oboli od karcinoma. Ovi tipovi izazi-
vaju abnormalan rast celija grli¢a materice najpre niskog stepena, potom visokog
stepena. Promene predstavljaju pretece raka grlica materice i anogenitalne regije.
Prethodna infekcija visokorizi¢nim tipovima HPV-a utvrdena je kod 99% slucaje-
va raka grlica materice. Pojava perzistentne infekcije visokorizi¢cnim onkogenim
tipovima znacajno povecava verovatnocu razvoja raka grlica materice. Tip 16 je
najrizi¢niji i smatra se da sam dovodi do pojave raka grlica materice u oko 50% slu-
Cajeva u svetu, a zajedno sa tipom 18 to iznosi do oko 70% slucajeva (6, 7).

Rezervoar i nacin prenosenja. Ljudi su jedini prirodni rezervoar virusa. Virusi
se prenose direktnim kontaktom sa zaraZenom osobom, najc¢e3c¢e seksualnim. Do
zaraZavanja najcesce dolazi tokom seksualnog odnosa, ali je ono moguce i nakon
nepenetrativne seksualne aktivnosti. Infekcija HPV-om se javlja ubrzo nakon po-
Cetka seksualne aktivnosti (8—12). Genitalna infekcija HPV-om moZe da se prene-
se neseksualnim putevima, sa majke na novorodence tokom porodaja, ali to nije
uobicajeno (13). Faktori rizika za infekciju HPV-om povezani su sa seksualnim
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ponasanjem, ukljucujudi broj seksualnih partnera, anamnezu bolesti seksualnih
partnera i istoriju seksualnih aktivnosti njihovih partnera. Vecina istraZivanja suge-
riSu da je mladi uzrast (< 25 godina ) faktor rizika za infekciju. Dokazi su manje ¢vr-
sti u vezi sa drugim faktorima rizika, kao $to su rano stupanje u seksualne odnose,
neadekvatna upotreba kondoma, broj trudnoca, genetski faktori, puSenje, nedosta-
tak obrezivanja muskih partnera i upotreba oralnih kontraceptivnih sredstava (14).

Inkubacija. lako ovde ne govorimo o inkubaciji u pravom smislu reci, treba na-
pomenuti da izmedu infekcije HPV-om i razvoja karcinoma (grlica materice) prode
vi§e od 10 godina (1).

Zaraznost. Zbog nemogucnosti kultivacije virusa, istraZivanja zaraznosti su ote-
Zana. HPV se verovatno prenosi tokom akutne i perzistentne infekcije. Pretposta-
vlja se da je zaraznost visoka zbog velikog broja novih infekcija, koje se registruju
svake godine (15).

Otpornost. Infekcija HPV-om zahvata bazalni epitel koZe ili sluzokoZe. Iako je in-
cidencija infekcije visoka, ve¢inom dolazi do spontanog izle¢enja u periodu godi-
nu-dve. Kod malog procenta, 5-10%, zaraZenih osoba razvija se perzistentna in-
fekcija koja je najvaZzniji faktor rizika za razvoj prekanceroznih lezija raka grlica
materice (1). Naj¢e$ca, klinic¢ki znacajna, manifestacija perzistentne genitalne in-
fekcije HPV-om jeste cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN). Nakon nekoli-
ko godina, perzistentna infekcija moZe da prede u CIN niskog stepena, tj. CIN 1,
koji takode moZe zavrsiti povlacenjem, odnosno spontanim izle¢enjem. Perzistent-
na HPV infekcija moZe direktno dovesti do CIN-a visokog stepena, tj. do CIN-a 2
ili CIN-a 3, koje predstavljaju prekancerozne promene. Mali procenat prekancero-
znih promena se spontano povuce. Ako se ne otkriju na vreme i ne lece, nakon ne-
koliko godina CIN 2 ili CIN 3 mogu napredovati do raka grlica materice (15).

Rasprostranjenost. Infekcija HPV-om se javlja Sirom sveta, bez sezonskih vari-
jacija (1, 16).

Prevencija. Klju¢nu ulogu u smanjenju broja obolelih od HPV-a, $to posledi¢no
u duzem periodu dovodi i do znacajnog smanjenja umiranja od navedenih obo-
ljenja, imaju mere primarne prevencije. Mere primarne prevencije obuhvataju op-
Ste mere i specifi¢nu meru, imunizaciju. Pored mera primarne prevencije zna¢ajno
je sprovodenje skrininga raka grlica materice, kao mere sekundarne prevencije ko-
jom se ranom dijagnozom i leCenjem utic¢e na smanjenje stope mortaliteta u po-
pulaciji. Neke zemlje su samo primenom organizovanog skrininga znacajno sma-
njile stopu mortaliteta, a u duZzem periodu i incidencije karcinoma grlica materice.

Ocuvanje i unapredenje zdravlja stanovnis$tva obezbeduje se sprovodenjem zdrav-
stveno vaspitnih programa usmerenih na celu populaciju, kao i grupa pod rizikom
i pojedinaca. Edukacijom se pojedinci osposobljavaju za usvajanje zdravih stilova
Zivota i donoSenje pravilnih odluka vezanih za izbegavanje rizi¢nih ponasanja
koja dovode do pojave seksualno prenosivih bolesti.

Moguc¢nost prenosenja HPV-a moZe se umanjiti, ali ne i eliminisati upotrebom fi-
ziCke barijere kao $to je kondom. UzdrZavanje od seksualnih aktivnosti, tj. bilo kog
genitalnog kontakta sa drugom osobom najsigurniji je nacin da se spreci genitalna
HPV infekcija. Za one koji biraju da budu seksualno aktivni, monogamni odnos sa
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nezaraZenim partnerom je strategija koja verovatno ima najveci potencijal za spre-
¢avanje buduce genitalne HPV infekcije. Incidencija infekcija HPV-om znacajno
se smanjuje kod mladih Zena ¢iji partneri koriste kondom redovno i pravilno (14).

Stav prema imunizaciji. Prema smernicana SZO, imunizacija protiv HPV-a pre-
porucuje se kada je prevencija raka grlica materice narodnozdravstveni prioritet i
kada postoji ekonomska odrZivost imunizacije u duZzem periodu (1). Evropski cen-
tar za kontrolu bolesti (ECDC) u oktobru 2012. objavio je preporuke za sprovodenje
imunizacije protiv HPV-a, kojima se zemlje ¢lanice pozivaju da omoguce imuniza-
ciju za devojcice uzrasta 12-14 godina (16). I SZO i ECDC predvidaju da skrining kao
mera sekundarne prevencije bolesti treba nesmetano da se odvija paralelno sa pro-
cesom imunizacije (1, 16). Devetnaest zemalja Evropske unije uvelo je imunizaciju
protiv HPV-a, dok je u preostalim zemljama ¢lanicama taj postupak u toku. Svaka
od zemalja donela je odluku o imunizaciji dece odredenog uzrasta na osnovu svoje
epidemioloske situacije. Medu zemljama iz okruZenja Slovenija je 2009. otpocela
imunizaciju devojcica uzrasta 12 godina. Makedonija je otpocela proces HPV imu-
nizacije kao deo obaveznog imunizacionog programa takode 2009, dok su Hrvatska
i Madarska otpocele imunizaciju na nivou lokalnih samouprava — gradova/opstina.
U svim zemljama u kojima je proces imunizacije otpoceo nosioci zdravstvene politi-
ke istakli su da sekundarna prevencija i dalje ostaje obavezna u vidu skrininga PAPA
testom, kod Zena od 25 do 60 godina, jednom u tri godine (17).

Vakcine protiv humanih pailomavirusa (HPV). Trenutno se primenjuju dve
vakcine protiv HPV-a. Obe sadrZe inaktivisane subjedinice. Antigen za obe vakcine
je L1 glavni kapsidni protein humanog papiloma virusa, proizveden kori§¢enjem
rekombinantne DNK tehnologije. L1 proteini su neinfektivne, neonkogene viru-
su sli¢ne Cestice (virus like particles — VLP).

Cetvorovalentna HPV (HPV4) vakcina primenjuje se kod Zena i muskaraca. U jed-
noj dozi od 0,5 ml HPV4 ima 20 pg L1 proteina tipa 6, 40 pg L1 proteina a tipa 11,
40 pg L1 proteina tipa 16 i 20 pg L1 proteina tipa 18 HPV. Vakcinalni antigen je
adsorbovan na aluminijumski adjuvans. Vakcina takode sadrZi natrijum hlorid,
L-histidin, polisorbat 80 i natrijum borat, a ne sadrZi konzervanse ni antibiotike.

Bivalentna HPV (HPV2) vakcina primenjuje se kod Zena i nije odobrena za upo-
trebu kod muskaraca. Antigen, L1 kapsidni protein, adsorbovan je na adjuvantni
sistem, ASO4. Adjuvantni sitem se sastoji se od 3-O-desacil -4’-monofosforil lipida
A (MPL), koji je adsorbovan na aluminijum hidroksid. U jednoj dozi od 0,5 ml ima
20pg L1 proteina tipa 16 i 20pug L1 proteina tipa 18 HPV. Bivalentna vakcina ne
sadrZi konzervanse i antibiotike (2).

Nacin i vreme davanja vakcina. Prioritetna ciljna grupa za imunizaciju jesu
devoijcice uzrasta 9-13 godina. Neke od zemalja su uvele i tzv. dodatnu (eng. cat-
ch up) imunizaciju, sekundarne ciljne grupe, devojcica uzrasta 14-17 godina, i ta
se mera preporucuje samo ako je sprovodiva, ekonomski opravdana i ne umanju-
je sredstva potrebna za imunizaciju prioritetne ciljne grupe. Uzrast za uvodenje
imunizacije odreden je ¢injenicom da je imunizaciju potrebno sprovoditi pre pr-
vih seksualnih odnosa kada ne postoji rizik od infekcije HPV-om, dok se dodatna
imunizacija uvodi sa ciljem prevencije bolesti izazvanih HPV-om u generacijama
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devoijcica kod kojih je moguc¢nost infekcijom HPV virusom manja. Preporucena
je rutinska (sistematska) imunizacija sa dve doze u razmaku od Sest meseci, bilo
HPV2 ili HPV4 vakcine. Ne postoji maksimalni preporuc¢eni razmak izmedu doza,
ali se predlaZe da on ne bude duZi od 12—15 meseci (1).

Za sada SZO ne preporucuje imunizaciju decaka jer je prioritet prevencija raka grli-
¢a materice, ali neke bogate zemlje sprovode je prvenstveno kod dec¢aka uzrasta
11-12 godina, a potom i onih u uzrastu 13-26 godina, HPV4 vakcinom, sa dve
(Austrija) ili tri doze (SAD) (1, 14, 15).

Imunizacija sa tri doze po mesecima (0, 1-2, 6) moZe se sprovoditi i kod devojaka
i Zena > 15 godina koje nisu prethodno vakcinisane, kod imunosuprimiranih oso-
ba, uklju¢ujudi i osobe sa HIV infekcijom. Imuni odgovor i efikasnost vakcine
mogu biti slabiji u odnosu na imunokompetentne osobe. Zene koje doje mogu
primiti HPV vakcinu. Razmak izmedu prve i tre¢e doze ne bi trebalo da bude manji
od 24 nedelje i ubrzana vakcinacija HPV vakcinom se ne preporucuje. Prethodno
testiranje na HPV ili HIV nije neophodno (1, 2, 14).

Kad god je izvodljivo, trebalo bi koristiti istu HPV vakcinu za sprovodenje primarne
serije. Nisu sprovedena istraZivanja medusobne zamenjivosti vakcina razli¢itih proiz-
vodaca. Medutim, ako izvoda¢ imunizacije ne zna da li ima ili nema na raspolaganju
HPV vakcinu koja je prethodno data osobi, bilo koja vakcina moZe da se koristi za kom-
pletiranje primarne serije da bi se obezbedila zaStita od HPV tipova 161 18 (2, 14, 15).

Vakcine se mogu davati simultano sa drugim Zivim ili mrtvim vakcinama (Tdap
i konjugovana meningokokna Cetvorovalentna vakcina).

Idealno bi bilo primeniti vakcinu pre potencijalnog izlaganja HPV-u preko seksu-
alnog kontakta. Ipak, i osobe koje su ve¢ bile izloZene humanom papiloma virusu
mogu da se vakcini$u. Seksualno aktivne osobe koje nisu zaraZene imace potpunu
korist od vakcinacije. Od vakcinacije ¢e manje koristi imati osobe koje su vec in-
ficirane jednim tipom ili s vi§e tipova HPV-a koje vakcina sadrZi. Vakcine nemaju
terapijski efekat na postojece infekcije HPV-om, polne bradavice ili lezije grlica.

Vakcine treba ¢uvati na temperaturi od 2° do 8°C i zastititi od uticaja svetlosti.
Vakcinu treba izvaditi iz friZidera neposredno pre davanja. Vakcina se ne sme za-
mrzavati, a u suprotnom ne treba je primenjivati (2, 14).

Kontraindikacije i predostrozZnosti. Ozbiljna alergijska reakcija (anafilaksija)
na bilo koju komponentu vakcine ili reakcija na prethodnu dozu HPV vakcine je-
ste kontraindikacija za primanje ove vakcine, kao i ostale opste kontraindikacije
koje vaZe za sve druge vakcine (2).

Davanje HPV vakcine ne preporucuje se u trudnodi. Vakcina nije povezana sa ne-
povoljnim ishodom trudnoce ili sa neZeljenim efektima na plod u razvoju. Medu-
tim, podaci o vakcinaciji tokom trudnoce ograniceni su. Vakcinaciju treba odgo-
diti i primeniti tek po zavrSetku trudnoce. Ako se nakon pocetka vakcinacije
utvrdi da je Zena trudna, dalju vakcinaciju treba odgoditi dok traje trudnoca (2, 14).

Ako se pak vakcina da u trudnodi, nije indikovana nikakva intervencija.

NeZeljene reakcije. NajceSce neZeljene reakcije, registrovane tokom klinic¢kih is-
pitivanja HPV vakcina, jesu lokalne reakcije na mestu aplikacije. Lokalne reakcije,
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kao $to su bol, crvenilo ili otok registrovani su kod 20% do 90% primalaca u raz-
licitim ispitivanjima. PoviSena telesna temepratura registrovana je kod oko 10%
vakcinisanih tokom klinickih ispitivanja vakcina (1).

Ispitivanjima nisu registrovane ozbiljne neZeljene reakcija povezane sa HPV vak-
cinom. Sinkope su prijavili adolescenti koji su primili HPV vakcinu zajedno sa
drugim vakcinama preporu¢enim za ovu starosnu grupu (Tdap, MCV). Preporu-
¢uje se da primaoci uvek sede za vreme davanja vakcine i da budu posmatrani na-
kon vakcinacije u trajanju 15-20 minuta (2, 15).

Imunitet posle vakcinacije. Obe vakcine su visoko imunogene. Vise od 99%
primalaca kao imuni odgovor na vakcinu razvije antitela na HPV tipove ukljuce-
ne u vakcine mesec dana nakon zavrSetka serije od tri doze. Medutim, nije poznat
minimalan za$titni titar, jer je njegovo utvrdivanje onemoguceno visokom delo-
tvorno$cu vakcina. Utvrdeni su stabilni titrovi antitela poredenjem vakcinisanih
osoba koji ukazuju na delotvornost vakcina, i to pet godina nakon HPV4 i devet
godina nakon primene HPV2. Dalje pracenje kohorte vakcinisanih moze dovesti
do odredivanja parametara koji predstavljaju znak aktivnog imuniteta (1). U po-
slednje dve godine utvrdeno je postojanje imunolo$ke memorije nakon imuniza-
cije ¢etvorovalentnom vakcinom, $to bi umnogome trebalo da olak3a razmatranja
o potrebi revakcinacije jednom vakcinisanih u buduc¢nosti.

Utvrdeno je da obe vakcine imaju visoku delotvornost u prevenciji perzistentnih in-
fekcija i adenokarcinoma in situ (AIS), ¢iji je nastanak povezan sa tipovima virusa
koje sadrzi vakcina. Klini¢ka delotvornost HPV4 protiv bolesti grlica materice utvr-
dena je kod Zena starosti 16—26 godina. Delotvornost vakcine za CIN 2/3 (cervikalna
intraepitelijalna neoplazija) ili AIS, iji je nastanak vezan za HPV 16 ili 18, iznosi 97%.
Efikasnost protiv bilo koje cervikalne intraepitelijalne neoplazije izazvane tipovima
6,11, 16 ili 18 humanog papiloma virusa iznosi 95%. Efikasnost HPV4 vakcine u
prevenciji kondiloma izazvanih HPV tipovima 6, 11, 16 ili 18 jeste 99%. Efikasnost
HPV4 vakcine kod kondiloma, ¢iji je nastanak vezan za tipove 6 ili 11, iznosi 90%.

Efikasnost HPV2 vakcine procenjena je kod Zena u dobi 15-25 godina. Efikasnost
protiv CIN-a 2 ili 3 ili AIS, vezanih za tipove 16 ili 18 HPV iznosi 93%. Iako su kli-
nicke studije dokazale visoku efikasnost obe vakcine u sprec¢avanju infekcije HPV
kod Zena, nema dokaza o efikasnosti protiv bolesti koje su prouzrokovane tipovima
virusa koji su sadrZani u vakcinama, kod vec zaraZenih u vreme vakcinacije (tj. vak-
cina nema terapijski efekat na postojece infekcije ili bolesti). HPV infekcija nije
umanjila efikasnost vakcine protiv drugih tipova HPV-a koje vakcina sadrzi (14, 15).

Zakonske obaveze u Srbiji. Infekcije izazvane HPV-om rutinski se ne prijavlju-
ju u nadoj zemlji.

Republika Srbija je, uvidajuci socijalno medicinski znac¢aj malignih bolesti, done-
la Nacionalni program , Srbija protiv raka”, pri ¢emu je rak grlica materice naveden
kao jedan od tri prioritetna problema. Na osnovu toga usvojen je ,Nacionalni pro-
gram za prevenciju raka grlica materice” (,Sluzbeni glasnik RS“, broj 54/08), kojim
se uvodi program organizovanog skrininga. Skrining programi su predvideni za
ranu detekciju oboljenja, odnosno predstavljaju meru sekundarne prevencije i
ne dovode do sprecavanja bolesti. Na taj nacin se bolest koja ve¢ postoji otkriva
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u ranoj fazi i time se povecava incidencija bolesti sa ciljem da se smanji umiranje
(mortalitet) od jednog oboljenja do kojeg dovodi infekcija HPV-om (17).

Razmatra se uvodenje preporucene imunizacije devojcica uzrasta 11-14 godina.
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16. ROTAVIRUSNE INFEKCIJE

Bolest. Ispoljava se prolivima koji mogu da dovedu do dehidracije, gubitka elek-
trolita, acidoze i Soka. Tre¢ina obolelih ima temperaturu preko 39°C. Virus najce-
$¢e ostaje samo u epitelu tankog creva. Sve obi¢no prolazi za tri do sedam dana,
mada moZe da se razvuce i na dve-tri sedmice (1).

Komplikacije bolesti su narocito ¢este kod dece ¢ije opSte stanje je pre zaraZavanja
loSe, bilo zbog neuhranjenosti, parazitoza ili imunskih oboljenja, a ispoljava se
teZzom slikom, produZenim tokom (uz izraZenije prolive, ¢eS¢e povracanje i povi-
Senu temperaturu) i nepovoljnim ishodom.

Uzrocnik. Rotavirusi imaju dvolanc¢anu RNK strukturu i ¢ine poseban rod u fa-
miliji Reoviridae. Reasortman 11 genskih segmenata koji kodiraju virusne protei-
ne odgovoran je za obilje razli¢itih sojeva. Dva spoljna proteina humanih rotavi-
rusa sadrZe bar 27 antigena. Oni odreduju serotip ovih virusa i izazivaju stvaranje
serotipski specifi¢nih neutraliSucih antitela (1). Rotavirusi mogu da opstanu me-
secima u spoljnoj sredini.

Rezervoar i nacin prenosenja. Rezervoar je covek, a infekcija se prenosi direktno
prljavim rukama ili preko zagadenih predmeta. Znacaj hrane i vode je manji nego
kod drugih crevnih zaraza, a o ulozi kapljica se nagada (2, 3). Animalni rezervoari
imaju mali znacaj jer se Covek retko inficira sojevima koje oni luce. Zarazi su poseb-
no izloZena deca u kolektivnom smestaju, deca s imunskim poremecajima i odrasli
koji su s njima u dodiru. Za razliku od drugih fekalno-oralnih infekcija, van tropa
se sezonski vrh dostiZze u hladnim mesecima (otuda pretpostavke da se ,,zimski pro-
liv“ prenosi i kapljicama).

Inkubacija. Obi¢no je kraca od dva dana, ali je mogucdi raspon jedan dan do tri
dana (1, 2).

Zaraznost. Dva dana pre i 10 dana nakon pocetka bolesti (1). Najveca je tokom
primoinfekcije. Atenuisani soj se izlu¢uje 1-15 dana ili i duZe nakon vakcinacije,
a mogucnost interhumanog prenosa nije utvrdena (4). U slu¢aju imunodeficijen-
cije izluc¢ivanje se produZava na vi$e meseci.

Otpornost. Opsta. Novorodencad i mlada odoj¢ad ¢esto imaju blagu klinicku
sliku. Prva infekcija, narocito posle tre¢eg meseca Zivota, po pravilu je najteZa.
Naredno obolevanje usled reinfekcije istim serotipom obja$njava se kratkotrajnim
prisustvom sekretornih IgA (Cesto ni godinu dana), a blaZi klinicki tok aktivacijom
memorijskih rotavirusnih specifi¢nih celija (3). Ponavljane infekcije, koje obi¢no
proti¢u s blaZom dijarejom ili bez simptoma, uz eventualno povracanje i blago
poviSenu temperaturu, pomaZu stvaranje trajnog imuniteta (4).
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Rasprostranjenost i ucestalost. Rotavirusi su najznacajniji uzroci teskih decjih
proliva u svetu. Do svoje pete godine skoro svako dete dode s njima u kontakt.
Odgovorni su za blizu 500.000 smrti u svetu svake godine. U siroma$nim zemljama
80%, a u razvijenim sredinama do 65% infekcija dijagnostikuje se medu odojc¢adi-
ma. U prvima je medijana zaraZavanja u uzrastu od $est do devet meseci, a u drugima
prvo zaraZavanje moZe biti odloZeno do uzrasta od dve godine do pet godina (1).

Uzrasno specifi¢ne stope mortaliteta su manje od 1/100.000 u razvijenom svetu,
ali su, recimo, u Avganistanu oko 500 puta vise (1).

Prevencija. [skustvo pokazuje da opSte mere zaStite imaju ogranicen znacaj, pa
klju¢ primarne prevencije predstavlja vakcinacija. Za povoljan tok i ishod bolesti
vazni su promptno otkrivanje i leCenje, pre svega nadoknada te¢nosti i davanje
cinka, ali i nastavak dojenja, odnosno hranjenja. Umiranje je Cesto tamo gde je
zdravstvena sluZba nerazvijena.

Teoretski je moguca pasivna vestacka imunizacija oralno datim specifi¢nim anti-
telima, ali se u praksi ne primenjuje rutinski, mada skracuje trajanje bolesti.

Stav prema imunizaciji. SZO preporucuje da vakcinacija protiv rotavirusnih
infekcija bude uklju¢ena u programe imunizacije svih, a posebno nerazvijenih
zemalja. Ova mera treba da bude sastavni deo strategije sprec¢avanja i suzbijanja
proliva, uz promovisanje dojenja, normalnu ishranu za nedojenu decu, poboljsa-
nje higijenskih i sanitarnih uslova (pranje ruku, bezbedna pijaca voda), dodavanje
cinka, Siroku dostupnost oralne rehidracije obolelih itd. (1, 5).

Vakcina koja viSe nije u upotrebi bila je povezana s intestinalnom invaginacijom
(relativni rizik je bio iznad 20). Za sada$nje vakcine se racuna da takav rizik ili ne
postoiji (Cochrane) ili da je na nivou 1-2 dodatna slucaja obolevanja na 100.000
vakcinisanih (1,6). Po jednom matemati¢ckom modelu, na jedan smrtan ishod
izazvan invaginacijom usled vakcinacije dolazi 154 vakcinacijom spasenih Zivota,
$to uveliko opravdava primenu ove preventivne mere (1).

Godine 2010. zabrinutost je izazvao nalaz svinjskog cirkovirusa (PCV1), koji je
inace nepatogen za ljude, u vakcini RV1. Americ¢ka Uprava za hranu i lekove, Evrop-
ska agencija za lekove i SZO su se sloZili da to saznanje ne treba da uti¢e na poziti-
van stav prema vakcinaciji (7).

Vrste i sastav vakcina. U 3irokoj upotrebi su dve vrste ovih vakcina. Za obe se
koristi Vero celijska kultura. RVS (RotTeq) je rekombinantna vakcina pet huma-
nih i bovinih sojeva rotavirusa (bovini sojevi sluZe za ekspresiju humanih seroti-
pova), a isporucuje se u obliku suspenzije u puferskom rastvoru od 2 ml i daje se
u tri doze. RV1 (Rotarix) se sastoji od jednog atenuisanog soja humanog porekla u
obliku liofilizovanog praha (1 ml) ili ve¢ pripremljenog rastvora (1,5 ml). Zastita
se postiZe s dve doze.

Vakcine se ¢uvaju u frizideru (2—-8°C), ali ne u zamrzivacu. Rastvarac¢ za RV1 moze
da se drZi na sobnoj temperaturi, a vakcina mora da se utrosi u roku od 24 sata po
rastvaranju. RVS se daje odmah po vadenju iz friZzidera.

Nacin i vreme davanja. Vakcine se daju oralno, a preporuceni uzrast za prvu
dozu je 6—15 nedelja. Zavisno od proizvodaca, primenjuju se dve ili tri doze pocev
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od navrSenog drugog meseca Zivota (u podrucjima gde je rizik visok i posle Seste
nedelje) u razmaku mesec do dva meseca (1). Gornja uzrasna granica za prvu dozu
je 14 sedmica i Sest dana, a za bilo koju dozu - 32 sedmice (5) ili osam meseci (4),
odnosno 24 meseca (1). Najvec¢i razmak izmedu doza nije ¢vrsto odreden, a jedino
je vazno da je uklopljen u naznacene granice. Postupak se ne ponavlja ako dete
ispljune ili povrati vakcinu. Prakti¢ni razlozi namecu da se vakcina primenjuje isto-
vremeno kada i DTP, a isto pravilo vaZi i za ostale vakcine iz obaveznog programa.

PoZeljno je, mada ne i neophodno, da obe, odnosno sve tri doze potic¢u od istog
proizvodaca.

Kontraindikacije i predostroznosti. Podatak o gastroenteritisu nije razlog da
se ne zapocne ili ne dovrsi imunizacija. Vakcine ne sadrZe ni tiomersal, ni konzer-
vanse, pa je osnovna kontraindikacija teSka alergija na prethodnu dozu vakcine
ili na lateks sadrZzan u gumenom aplikatoru za RV1.

Potrebna je opreznost u slu¢aju imunodeficijentnih stanja, akutne bolesti ili
anamnestickog podatka o intestinalnoj invaginaciji, pa se tada u svakom pojedi-
nac¢nom slucaju procenjuju rizici i koristi. HIV infekcija ne predstavlja kontrain-
dikaciju, a izuzetak je teSka kombinovana imunodeficijencija, kada se detetu ne
daje vakcina (4). Invaginacija tankog creva je moguca, mada po nekim podacima
nije ¢e§¢a nego medu nevakcinisanima (3, 8). Globalni savetodavni komitet za
bezbednost vakcina SZO istice da korist od vakcinacije umnogome preteze nad
rizicima invaginacije, utoliko pre 3to su oni, ako se na vreme prepoznaju i tretira-
ju, retko fatalni (9). Ne smatra se da je potrebna opreznost ukoliko postoji neki
hroni¢ni gastrointestinalni poremecaj ili je dat krvni preparat s antitelima.

Boravak trudnice u domacdinstvu nije razlog da odojce ne bude vakcinisano. S jed-
ne strane, velika je verovatnoca da je trudnica imuna, a s druge strane, opasnost
od zaraZavanja vakcinalnim sojem je mala (1). Isto vaZi i u slucaju da je ¢lan do-
macinstva imunodeficijentan. ObrazloZenje je da je veca korist od zastite odojce-
ta nego 3to je opasnost prenosenja atenuisanog virusa. Ni nedoneSenost nije pre-
preka vakcinaciji ukoliko je hronolo3ka starost bebe bar Sest sedmica, njeno stanje
je stabilno i ona se otpusta ili je vec¢ otpuStena iz ustanove, kako ne bi zaraZzavala
mladu nedonosc¢ad (1).

Kako je higijena ruku standardna praksa u zdravstvenim ustanovama, trudnoca i
imunska bolest zdravstvenog radnika nisu razlog da se postedi davanja vakcine deci.

NezZeljene reakcije. Nema ozbiljnih neZeljenih dejstava, ali se tokom sedam-osam
dana nakon vakcinacije beleZe povracanje (15-18%), proliv (9-24%), razdraZlji-
vost (13-62%) i poviSena temperatura (40-43%) (1, 4). Medutim, te pojave imaju
sli¢nu ucestalost i medu nevakcinisanom odojcadi (4).

Imunitet posle vakcinacije. Serokonverzija za RV1 je 73-96% u razvijenim i
61-65% ili manje u zemljama u razvoju, a efikasnost u odnosu na teske prolive
odlikuju nesto visi procenti. Sli¢ni rezultati se dobijaju i za PVS5 (3). Obe vakcine
sprecavaju gastoenteritis u 74-87%, a teski gastroenteritis u 85-98% (1). Za razli-
ku od prirodne infekcije, prisustvo specifi¢nih sekretornih IgA u stolici nije poka-
zatelj zaStitnog efekta, za Sta postoje razli¢ita objasnjenja (3).
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Zastitni efekat je visi u visoko razvijenim nego u nedovoljno razvijenim sredina-
ma, a obrnuto je srazmeran uzrastu vakcinisanih i protoku vremena. U industrij-
ski vode¢im zemljama odojcad su u prvoj sezoni skoro apsolutno zasticena, tokom
dve sezone je taj efekat jo§ uvek impresivan, recimo 82-96% za teSke prolive (7),
a uocava se i godinu dana kasnije. Siroma$ne zemlje beleZe sli¢an trend, ali na
znatno niZzem nivou. Medutim, vakcine tamo spasavaju mnogo vise Zivota jer je
ucestalost rotavirusnih infekcija neuporedivo visa.

Ne postoje markeri rotavirusne virulencije, jer ona nije vezana za tipsku pripad-
nost. Serumska antirotavirusna antitela koriste se kao pokazatelj vakcinalne imu-
nogenosti.

Zakonske obaveze u Srbiji. Ne spada ni u obavezne, a ni u preporucene vakci-
ne. Odnos prema zastiti od rotavirusa imunizacijom kod nas se nece menjati u
bliskoj buduc¢nosti. Osnovni razlog je $to se od tih virusa u Srbiji ne umire, mada
i visoka cena vakcine igra odredenu ulogu.
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17. HEPATITIS A

Bolest. Hepatitis A je akutno zapaljenje jetre prouzrokovano hepatitis A virusom
(HAV). Ovo oboljenje, koje je u proslosti nazivano ,infektivni” hepatitis, danas je
svrstano u enteralne virusne hepatitise. Mada se klini¢ki simptomi hepatitisa A ne
razlikuju od onih koji se javljaju kod drugih virusnih hepatitisa, ovo je najce3ce

blago oboljenje, sa visokim uce$¢em anikternih oblika, a Ceste su i asimptomatske
infekcije, narocito kod dece.

Uzrocnik. HAV je klasifikovan u porodicu Picornaviridae, genus Heparnavirus. Po-
stoji samo jedan serotip virusa. Na osnovu antigenskih razlika, izolati se razvrsta-
vaju u genotipove, a unutar jednog genotipa u subgenotipove. Zbog unakrsnog
imuniteta, vakcine na bazi jednog izolata obezbeduju zastitu protiv drugih izolata.
Tipizacija virusa se koristi u epidemioloSkim istraZzivanjima za otkrivanje izvora i
nacina prenoSenja infekcije (1).

HAV je vrlo otporan i dugo opstaje u spoljasSnjoj sredini (pijacoj i morskoj vodi,
otpadnim vodama, morskom sedimentu, zemljiStu i sasuSenom fecesu, na konta-
miniranim povr§inama i u hrani). Otporan je u kiseloj sredini, a u odnosu na dru-
ge pikorna viruse, manje je osetljiv na dejstvo povisene temperature. Po$to nema
lipidni omotac, ne inaktiviSu ga sredstva koja razgraduju masti, ali ga inaktivisu
druga dezinfekciona sredstva (hlor, formalin).

Rezervoar i nacin prenosenja. U prirodnim uslovima ¢ovek je jedini rezervoar
HAV-a. Inficirane osobe izluc¢uju virus fecesom. U kasnom inkubacionom perio-
du HAV je prisutan i u krvi, ali je viremija kratkotrajna. Zbog toga je hepatitis A
tipi¢na fekalno-oralna infekcija. Prenosi se putem kontakta, ukljucujuci i polni
(oro-analni) kontakt, kontaminiranom vodom ili hranom. Parenteralni nacin
prenosenja preko transfuzije krvi, zbog kratkotrajnosti viremije, retko se de3ava,
ali su medu intravenskim korisnicima droge registrovane i epidemije hepatitisa
A. Zastupljenost pojedinih nacina preno3enja je razlicita, zavisi od higijenskih
prilika i stepena endemic¢nosti HAV-a na odredenom podrucju.

Inkubacija. Prosecno iznosi 28 dana a nalazi se u rasponu od 15 do 50 dana (2).

Zaraznost. Najintenzivnije izluc¢ivanje HAV-a deSava se krajem inkubacionog
perioda. Pojavom Zutice, zaraznost se naglo smanjuje, a izluc¢ivanje virusa obi¢no ne
traje duZe od tri nedelje (dve nedelje pre i nedelju dana posle pocetka bolesti), (2).
Hroni¢no virusono$tvo nije dokazano.

Otpornost. Osetljivost prema HAV-u je opsta. Razlike u uzrasno specifi¢noj inci-
denciji posledica su razlika u klini¢kom ispoljavanju bolesti i stepenu izloZenosti
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HAV-a. Infekcija ostavlja solidan i dugotrajan imunitet. Transplacentarno preneta
anti-HAV IgG antitela Stite novorodence tokom prvih meseci Zivota.

Rasprostranjenost i ucestalost. Hepatitis A je ubikvitarno oboljenje. Registro-
vana incidencija nije pokazatelj realne epidemioloske situacije na jednom pod-
rucju jer je infekcija HAV u de¢jem uzrastu ¢esto asimptomatska. Zbog toga je
prevalencija anti-HAV antitela realniji pokazatelj ucestalosti i rasprostranjenosti
hepatitisa A u populaciji. Na osnovu visine uzrasno specifi¢ne seroprevalencije
utvrduje se stepen endemicnosti hepatitisa A (visoka, srednja, niska ili vrlo niska
endemicnost). Odraz je standarda, higijenskih prilika, uslova Zivota i sanitacije
(3). U visoko endemskim podrucjima (zemlje Afrike i juZne i jugoistocne Azije)
infekcija se sti¢e u ranom detinjstvu, kada je najceSc¢e asimptomatska. Zahvalju-
juci postinfektivnom imunitetu, mali procenat populacije ostaje osetljiv prema
HAV-u. Severna Amerika, zemlje severne i zapadne Evrope i Australija pripadaju
niskoendemskim podrucjima sa visokim uce$¢em osetljivih osoba u svim dobnim
grupama. Srednjeendemska podrucja karakteriSe smanjenje prevalencije i pome-
ranje prokuZavanja prema starijim dobnim grupama.

Promenom higijenskih i socijalno-ekonomskih uslova menja se i stepen ende-
mic¢nosti na odredenom podrudju. Krajem sedamdesetih godina proslog veka Voj-
vodina je bila srednjeendemsko podrucje, sa 64% imunih osoba > 15 godina (4).
Ponovljeno ispitivanje po¢etkom devedesetih godina pokazalo je vece ucesce ose-
tljivih lica u ispitivanom uzorku (5). Mada stopa incidencije hepatitisa A ima opa-
dajudi trend, u Vojvodini se i dalje javljaju epidemije, a pogadaju stanovnistvo
nehigijenskih naselja i prenaseljenih periurbanih lokaliteta, ali i $kolske kolekti-
ve koje pohadaju deca iz ZariSta (6, 7). Porast osetljive populacije tokom posled-
njih decenija nosi rizik od izbijanja epidemija vec¢ih razmera, kao $to je epidemija
hepatitisa A u NiSu 2007. sa preko 700 obolelih (8).

Prevencija. Osnovni pravci prevencije HA, kao i drugih crevnih infekcija, usmere-
ni su ka podizanju li¢ne i opste higijene, regulisanju vodosnabdevanja, higijenskoj
proizvodnji i prometu Zivotnih namirnica i pravilnoj dispoziciji otpadnih materija.
Dobijanje vakcine protiv hepatitisa A, znac¢ajno je unapredilo prevenciju ove bolesti.
Stav prema imunizaciji. Preporuke SZO jesu da se strategija imunizacije dono-
si na osnovu pracenja epidemioloske situacije i analize troSkova i koristi od imu-
nizacije, kao i da se sprovodi u sklopu drugih preventivnih mera (unapredenje
higijene i sanitacije).

U hiperendemskim podrucjima, gde se infekcija sti¢e rano u detinjstvu i protice
uglavnom asimptomatski, strategija prevencije usmerena je na pobolj$anje licne
higijene, vodosnabdevanja i uslova stanovanja.

U zemljama, u kojima je unapredenjem socioekonomskog statusa doslo do pro-
mene stepena endemic¢nosti od visokog prema srednjem, oCekuje se da je veliki
deo odrasle populacije osetljiv prema HAV-u i da bi imunizacija dece > 12 meseci
bila ekonomski isplativa.

U niskoendemi¢nim podruc¢jima ciljna grupa za imunizaciju jesu osobe izloZene
riziku od infekcije HAV-om (putnici u srednje i visoko endemska podrucja, osobe
pod dugotrajnim tretmanom krvnim produktima, muskarci koji imaju seksualne
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odnose sa muSkarcima, intravenski korisnici droge i radnici koji dolaze u kontakt
sa nehumanim primatima), ili su izloZene riziku da dobiju tezi klini¢ki oblik bo-
lesti (bolesnici sa hroni¢nim oboljenjem jetre) (2, 9).

Iskustva iz nekih zemalja pokazuju da se imunizacija protiv hepatitisa A moZe ko-
ristiti i kao protivepidemijska mera, s obzirom na to da ve¢ posle prve doze vakci-
ne dolazi do brzog porasta titra antitela. Uspeh zavisi od karakteristika epidemi-
je i mogucnosti da se imunizacija blagovremeno zapoc¢ne i sprovede sa visokim
obuhvatom (3).

Vrste i sastav vakcina. Danas je u svetu licencirano vise inaktivisanih celoviru-
snih (monovalentnih i kombinovanih) vakcina i atenuisanih vakcina protiv he-
patitisa A (9).

Inaktivisane vakcine su proizvedene propagacijom virusa u humanim fibroblasti-
ma i inaktivacijom virusa formaldehidom. Vakcine razlic¢itih proizvodaca razliku-
ju se u pogledu koli¢ine vakcinalnog antigena, vrsti adjuvansa i sadrZaju konzer-
vansa. Licencirane su za uzrast > 12 meseci. Postoje posebne formulacije za decu
i odrasle. Primenjuju se u mnogim zemljama Sirom sveta.

Kombinovane vakcine protiv hepatitisa A i hepatitisa B i protiv hepatitisa A i tr-
busnog tifusa, namenjene su za zastitu odraslih osoba koje ¢e boraviti u srednje i
visoko endemskim podrucjima (2, 9).

Dve atenuisane vakcine su proizvedene u Kini. Razlikuju se u odnosu na vakcinalni
soj virusa (H2, odnosno L-A-1 soj) koji je atenuisan multiplom pasaZzom u kulturi
cCelija i daljom propagacijom u ljudskim diploidnim fibroblastima pluca. Licenci-
rane su za uzrast > 12 meseci. Uglavnom se koriste u Kini i Indiji (3, 9).

Nacin i vreme davanja vakcine. Inaktivisane vakcine protiv hepatitisa A daju
se intramuskularno u dve doze. Interval izmedu doza je razlicit i fleksibilan, naj-
¢eSce od Sest do 18 meseci, a mozZe biti i duZi, Cetiri do pet godina. Mogu se davati
simultano sa drugim vakcinama iz kalendara imunizacije. Atenuisane vakcine se
daju subkutano u jednoj dozi (3, 9).

Kombinovane vakcine protiv hepatitisa A i hepatitisa B daju se u tri doze po Semi
0, 11i 6 meseci, ali postoje i alternativne Seme. Kombinovana vakcina protiv he-
patitis A i trbusnog tifusa daje se u jednoj dozi, a za dugotrajnu zastitu preporucu-
je se druga doza vakcine protiv hepatitisa A, u periodu > 6 meseci. Zapoceta imu-
nizacija kombinovanom vakcinom moZe se nastaviti monovakcinom.

Kontraindikacije i predostroznosti. Za vakcine protiv hepatitisa A vaZe opSte
kontraindikacije za sve inaktivisane, odnosno atenuisane vakcine. Atenuisane vak-
cine su kontraindikovane za imunokompromitovane osobe i trudnice. Smatra se
da inaktivisane vakcine, mada nisu testirane na trudnicama, imaju mali teoretski
rizik za fetus, pa se indikacije odreduju prema visini rizika od infekcije HAV-om (2).
Imunokompromitovana lica mogu imati losiji imunoloski odgovor na inaktivi-
sanu vakcinu.

NeZeljene reakcije. Sprovedene studije pre i posle licenciranja inaktivisanih vak-
cina protiv hepatitisa A pokazale su da su vakcine bezbedne. Registrovane reakcije
su uglavnom blage, samoogranicavajuce i najceSc¢e lokalnog karaktera. Javljaju se
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¢eSc¢e kod odraslih u odnosu na decu. TeZe komplikacije, koje bi mogle biti pove-
zane sa vakcinom, nisu registrovane (2, 3).

Bezbednost ateniusanih vakcina takode je potvrdena klinickim ispitivanjima i pa-
sivnim nadzorom. Mada je utvrdeno da se vakcinalni soj H2 izlucuje stolicom,
nije dokazana transmisija virusa na osetljiva lica iz kontakta (3).

Imunitet posle vakcinacije. Pra¢enje postvakcinalnog imuniteta pokazalo je
da suiinaktivisane i atenuisane vakcine protiv hepatitisa A visoko imunogene i
da indukuju solidan i dugotrajan imunitet (2, 3, 10). Ispitivanjima koja su spro-
vedena u SAD utvrdeno je da je vise od 95% odraslih razvilo zastitni titar antitela
unutar Cetiri nedelje nakon prve doze i blizu 100% posle druge doze inaktivisane
vakcine. Preko 97% dece i adolescenata imalo je zaStitni titar antitela u toku jed-
nog meseca posle prve doze, a kod svih je bio prisutan zastitni titar antitela posle
druge doze vakcine (2). Efektivnost inaktivisanih vakcina u prevenciji klini¢ki
manifestne bolesti potvrduje drastican pad incidencije hepatitisa A u sredinama
u kojima je imunizacija sprovedena sa visokim obuhvatom. Sirokim programom
imunizacije u podrucjima Severne Amerike i Italije incidencija hepatitisa A sma-
njena je za 90-97% (11, 12). Studijama sprovedenim u Kini takode je potvrdena
visoka efektivnost atenuisane vakcine (10).

Dobri rezultati, koji su dobijeni kako u zastiti putnika tako i u suzbijanju epide-
mija primenom jedne doze inaktivisane vakcine, dali su osnov da se razmatra mo-
guénost primene jednodozne Seme imunizacije, koja bi bila jeftinija i laksa za
sprovodenje u odnosu na dvodoznu $emu. Do dobijanja potpunijih informacija
predlaZe se da se kod osoba koje imaju visok rizik od infekcije HAV-om i kod imu-
nokompromitovanih lica i dalje koristi dvodozna Sema (9).

Imunoglobulini. Pasivna imunizacija imunoglobulinima moZe se koristiti za
preekspozicionu i postekspozicionu zastitu (9). Kada se daje postekspoziciono,
najbolja zastita se postiZe ako se aplikuje do dve nedelje od izloZenosti. U zavisno-
sti od aplikovane doze imunoglobulina (0,02 ili 0,06 ml/kg telesne mase), zaStita
traje od mesec do dva meseca, odnosno tri do pet meseci. Zbog niske koncentra-
cije anti-HAV antitela u standardnim imunoglobulinima, visoke cene specifi¢nih
imunoglobulina i ograni¢enog trajanja imuniteta, pasivna imunizacija se sve rede
koristi. I dalje se preporucuje za decu do 12 meseci, osobe > 40 godina, imuno-
kompromitovane osobe i bolesnike sa hroni¢nim oStecenjem jetre (2).

ZakonsKi propisi u Srbiji. Hepatitis A se u nasoj zemlji obavezno prijavljuje od
1978. godine. Ne sprovodi se obavezna imunizacija protiv hepatitisa A. Monova-
lentna i kombinovana vakcina protiv hepatitisa A i hepatitisa B odobrene su i ko-
riste se za imunizaciju putnika u medunarodnom saobracaju.
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18. KRPELJSKI ENCEFALITIS

Bolest. Krpeljski encefalitis je prirodnoZariSna vektorska infekcija virusne etiolo-
gije. Nazivu bolesti, koji odraZava dominantnost simptomatologije od strane cen-
tralnog nervnog sistema (encefalitis, meningoencefalitis, dvofazni meningoencefa-
litisi) Cesto su pridodati i nazivi zemlje ili podrucja gde su prirodna Zari$ta otkrivena.
Tako je u literaturi ova bolest opisana i kao srednjeevropski, dalekoisto¢ni, isto¢ni
encefalitis ili ruski prole¢no-letnji encefalitis. Krpeljski encefalitis karakteriSe bifazni
tok. Oboljenje pocinje simptomima sli¢nim influenci, a posle afebrilnog perioda
javljaju se neuroloski simptomi. TeZina bolesti se povecava sa uzrastom. U mladem
uzrastu se druga faza retko javlja, a Ceste su i asimptomatske infekcije (1, 2).

Uzrocnik. Virus krpeljskog encefalitisa (VKE) klasifikovan je u rod Flavivirus, fami-
lije Flaviviridae. Razlikuju se tri podtipa: evropski, sibirski i dalekoisto¢ni. Sibirski i
dalekoisto¢ni podtipovi su virulentniji, uzrokuju tezu klinicku sliku i veci letalitet
u odnosu na evropski podtip. Zbog antigenske sli¢nosti, infekcija jednim podtipom
stvara zaStitu prema drugim podtipovima virusa. Postojanje unakrsnog imuniteta
znacajno je i sa aspekta imunizacije. Vakcina koja sadrZi jedan podtip moZe se ko-
ristiti za zaStitu stanovni$tva u podru¢jima gde je prisutan drugi podtip virusa.

Otpornost ovog virusa nije velika, ali za njegov opstanak u prirodi nije ni potreb-
na posto je on u vektoru, odnosno u rezervoaru, zasticen od uticaja spoljne sredine.
Ipak je znacajno naglasiti da je otporan u uslovima niskog pH, kao 3to je sadrZaj
Zeluca, $to omogucuje i alimentarno preno3enje.

Rezervoari i nacin prenosenja. Krpeljski encefalitis je zoonoza, ¢iji su vektori
iksodidni krpelji (1). Vektor za evropski podtip je Ixodes ricinus, a za sibirski i da-
lekoistocni Ixodes persulkatus. Ixodes ricinus je Siroko rasprostranjen u Evropi, a
Ixodes persulkatus je prisutan na podrucju isto¢ne Evrope i Azije. Obe vrste krpelja
koegzistiraju u severoisto¢noj Evropi, gde su, sledstveno tome, prisutna i sva tri
podtipa virusa (2).

U prirodnom Zari$tu virus cirkuliSe izmedu iksodidnih krpelja i divljih Zivotinja,
ki¢menjaka, koje krpelj parazitira. Uzimanjem krvnog obroka, svi razvojni oblici
krpelja (larva, nimfa, adulti) mogu biti inficirani i mogu prenositi infekciju na
novog domacina. Kada je krpelj jednom inficiran, ostac¢e doZivotni nosilac virusa,
a infekcija se prenosi transstadijalno i transovarijalno na sledece generacije. Zbog
toga su krpelji i rezervoari infekcije.

Najznacajniji rezervoari su divlji glodari zato $to je kod njih stadijum viremije duZi,
a koncentracija virusa u krvi veca u odnosu na divlje Zivotinje i ptice. U ovaj ciklus
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mogu biti ukljucene i domace Zivotinje: goveda, koze, ovce i tako postati rezer-
voari infekcije za ljude, jer se tokom viremije virus izlu¢uje mlekom.

Preno3enje infekcije na ljude najcesce se deSava prilikom uboda, salivom infici-
ranog krpelja. Mada se koli¢ina inokulisanih virusa viSestruko povecava u toku
hranjenja krpelja, rano otkrivanje i odstranjivanje krpelja ne znaci i zastitu od in-
fekcije. Posto se virus izlucuje mlekom zaraZenih domacih Zivotinja, infekcija mo-
Ze nastati konzumiranjem sirovog, najce$ce kozjeg mleka, a opisani su i slucajevi
infekcije nastali konzumiranjem mle¢nih proizvoda. Covek se moZe inficirati i
kontaktom, prilikom vadenja krpelja ili klanja Zivotinje koja je u stadijumu vire-
mije kada su ulazna mesta infekcije vidljive sluznice ili o$tecena koZa.

Inkubacija. Prose¢no iznosi od sedam do 10 dana, a nalazi se u rasponu od Ceti-
ri do 28 dana (3).

Zaraznost. Krpeljski encefalitis nije kontagiozno oboljenje.

Otpornost. Osetljivost je opsta. Razlike u uzrasno i polno specifi¢noj incidenciji
posledica su razlic¢ite eksponiranosti. Infekcija VKE indukuje solidan i dugotrajan
imunitet.

Rasprostranjenost i ucestalost. Geografska rasprostranjenost iksodidnih krpe-
lja odreduje rasprostranjenost ZariSta krpeljskog encefalitisa. Endemski pojas se
prostire od severoisto¢nih delova Francuske na zapadu do japanskog ostrva Ho-
kaido na istoku. Medutim, za mnoge zemlje koje pripadaju ovom pojasu, ukljucu-
juciinasu zemlju, realna epidemioloska situacija nije poznata jer nije uspostavljen
nadzor nad oboljenjem, niti su sprovedena $ira ispitivanja prevalencije antitela u
populaciji i zaraZenosti krpelja ovim virusom.

Mada broj godiSnje prijavljenih slucajeva, koji iznosi 10.000-12.000, nije velik,
u zemljama sa rasprostranjenim Zari$tima ovo oboljenje predstavlja znacajan deo
nacionalne patologije (1). U 2009. incidencija na 100.000 stanovnika bila je 10,4
za Estoniju, 9,9 za Sloveniju 7,5 za Letoniju i 6,9 za Litvaniju (4). PoSto su endem-
ska podrucja geografski ogranicena, razlike postoje ne samo izmedu pojedinih
zemalja vec i unutar jedne zemlje. Pored lokalnog stanovni$tva endemskih pod-
rucja riziku od infekcije su posebno izloZeni profesionalno eksponirani (Sumarski
radnici, drvosece, stocari), turisti i izletnici. Zbog vece izloZenosti, u svim lokali-
tetima muskarci obolevaju ¢eSce od Zena.

Krpeljski encefalitis ima sezonski karakter. Porast broja obolelih povezan je sa po-
rastom brojnosti i aktivnosti krpelja i intenzitetom eksponiranosti ljudi Zaristima.
U Evropi, aktivnost krpelja pocinje u prolece, kada temperatura poraste iznad 6°C
i traje do novembra. Sezonska distribucija moZe da bude bifazna, sa vchom na po-
Cetku i na kraju leta, ili monofazna sa vthom sredinom leta (jul-avgust).

Prevencija. Prevencija krpeljskog encefalitisa ukljucuje mere kojima se smanju-
je rizik od uboda krpelja (adekvatno oblac¢enje, upotreba repelenata), odnosno
rizik od infekcije nakon uboda (rano otkrivanje i pravilno odstranjivanje krpelja),
kao irizik od alimentarne infekcije (pasterizacija mleka).

Mada su ove mere pristupacne, u endemskim podrucjima nisu znacajnije uticale
na smanjenje incidencije bolesti. Ubod krpelja ¢esto ostaje neprimecen. Zbog brze



SPECIJALNI DEO - 18. KRPELJSKI ENCEFALITIS 155

inokulacije virusa, ranim otkrivanjem i odstranjivanjem krpelja samo se smanjuje
rizik, ali se ne sprecava infekcija. Kretanje incidencije u Austriji pokazuje da je tek
uvodenje nacionalnog programa imunizacije dovelo do znacajne redukcije bolesti
u populaciji (5, 6).

Stav za imunizaciju. Preporuke za imunizaciju protiv krpeljskog encefalitisa u
evropskim zemljama vrlo su heterogene (3). Samo u Austriji, gde su endemska Za-
rita Siroko rasprostranjena, ova vakcina je uklju¢ena u nacionalni program imu-
nizacije i sprovodi se sa visokim obuhvatom. U drugim zemljama, u kojima su
registrovana ZariSta, nacionalni program imunizacije ili ne postoji ili se imuniza-
cija sprovodi kao obavezna ili preporucena mera zastite za stanovnistvo endem-
skih podruc¢ja ili samo za profesiolnalno i/ili rekreativno eksponirane osobe.

SZO predlaZe da strategija imunizacije treba da bude doneta na osnovu paZljive
procene rizika i u skladu sa lokalnom epidemioloSkom situacijom i analizom tro-
$kova i koristi (7).

Za visoko endemska podrucja, gde je pre zapocinjanja imunizacije prose¢na inci-
dencija bolesti > 5/100.000, a visokom riziku od infekcije izloZena je ¢itava popu-
lacija, SZO predlaZe imunizaciju svih dobnih grupa.

Ako je u preimunizacionom periodu incidencija bolesti umerena ili niska
(< 5/100.000) ili je rizik od infekcije ogranicen na odredeno geografsko podru¢-
je ili na odredene aktivnosti, ciljna grupa za imunizaciju jesu osobe iz najvise
eksponiranih grupa.

Imunizacijom je znacajno obuhvatiti osobe starijih dobnih grupa s obzirom na
vece uceSce teZih oblika bolesti (3, 7).

Ciljnu grupu mogu ¢initi i putnici koji dolaze u Zari$te iz neendemskih podrudja.
Rizik za putnike postoji ako tokom letnjih meseci peSace ili kampuju u ruralnim
i Sumovitim podrucjima nadmorske visine do oko 1400 metara (8).

Posto je inkubacija bolesti najce$c¢e kratka, a za postvakcinalni imunitet je potreb-
no vile doza vakcine, postekspoziciona aktivna imunizacija se ne preporucuje.

Vrste i sastav vaKkcina. Prva vakcina protiv krpeljskog encefalitisa razvijena je u
Sovjetskom Savezu 1937. godine. Mada je ova vakcina bila efikasna zbog visoke re-
aktogenosti, traZeni su drugi postupci proizvodnje vakcine. Sada su u Evropi licen-
cirane Cetiri vakcine: FSME-Immune® proizvedena u Austriji i Encepur® vakcina,
proizvedena u Nemackoj, sadrZe sojeve evropskog podtipa virusa, a Moskow-TBE i
EnceVir® vakcine proizvedene su u Rusiji od sojeva dalekoisto¢nog podtipa virusa
(3, 7). Postoje i kineske vakcine, ali u dostupnoj literaturi o njima nema podataka.

Sve Cetiri vakcine su inaktivisane celovirusne vakcine i sadrZe aluminijum-hidrok-
sid kao adjuvans. U zapadnim vakcinama vakcinalni soj je proizveden na celijama
fibroblasta pile¢ih embriona i inaktivisan je formaldehidom. Ruske vakcine sadrZe
vakcinalni virus produkovan na primarnim celijama pile¢ih embriona koji je inak-
tivisan formalinom. U sastavu ove Cetiri vakcine postoje i druge manje razlike (3).

Zbog ucestalijih neZeljenih reakcija kod dece u odnosu na odrasle, razvijene su raz-
licite formulacije zapadnih vakcina za decu uzrasta od jedne godine do 15 godina
(FSME-Immune® Junior), odnosno za uzrast od godinu do11 godina (i Encepur®
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Children). U odnosu na formulacije za odrasle, razlika je samo u koli¢ini vakci-
nalnog antigena i dozi vakcine. Ruske vakcine nemaju posebne formulacije za
decu i odrasle, a licencirane su za uzrast > 3 godine.

Nacin i vireme davanja vakcina. Primoimunizacija se sprovodi sa dve (ruske vak-
cine), odnosno tri (austrijska i nemacka vakcina) doze, a prva revakcinacija se spro-
vodi posle godinu dana, odnosno tri godine. Razmak izmedu doza naveden je u
uputstvu proizvodaca. Smatra se da produZenje intervala izmedu doza ne utice bit-
no na uspeh imunizacije (9). Ipak se predlaZe da se intervali izmedu doza ispoStuju
kad god je to moguce, u suprotnom imunizaciju treba nastaviti bez ponavljanja do-
za. U slucaju kontinuiranog rizika sprovode se periodi¢ne revakcinacije, a daljim
pracenjem trajanja imuniteta odredice se optimalno vreme za davanje revakcina.

Pored redovne Seme postoji i ubrzana $ema imunizacije, sa skracenim intervalom
izmedu prve i druge doze. Primenjuje se u slucajevima kada je zbog neodloznog
odlaska u endemsko podrucje potrebno Sto pre obezbediti zastitu. Ova ubrzana
Sema pruZa brZi porast titra zaStitnih antitela, ali isto tako i brZi gubitak vakcinal-
nog imuniteta. Zbog toga se prednost daje standardnoj Semi imunizacije.

Vakcine se aplikuju intramuskularno. Ispitivanja pokazuju da se vakcine razlicitih
proizvodaca mogu koristiti naizmenicno (9). Preporuke su i da se primarna imu-
nizacija kompletira istim preparatom (3).

Kontraindikacije i predostroznosti. Nisu utvrdene specifi¢ne kontraindika-
cije. OpSte kontraindikacije postoje kao i za druge inaktivisane vakcine. Mada
imunosupresija ne predstavlja kontraindikaciju, moZe se o¢ekivati losija zaStita
imunikompromitovanih osoba (3). Vakcinacija trudnica je indikovana ako po-
stoji visok rizik od infekcije (7).

Nezeljene reakcije. Sprovedena ispitivanja su pokazala da su vakcine umereno
reaktogene. Najcesce su registrovane lokalne reakcije na mestu aplikacije (7). Post-
marketin$kim nadzorom takode nisu registrovane ozbiljnije uzgredne pojave koje
bi mogle biti povezane s imunizacijom (10, 11).

Imunitet posle vakcinacije. Za sve Cetiri vakcine dokazan je visok stepen sero-
konverzije (85-100%) nakon primoimunizacije (3). Pracenjem serolo$kog odgo-
vora u periodu > 3 godine dokazana je perzistencija neutraliSucih antitela u toku
perioda pracenja. Rezultati longitudinalnih sludija pokazuju da je trajanje imuni-
teta posle buster doze duZe u odnosu na imunitet posle primoimunizacije (12-14).
Do proboja imuniteta dolazi retko, i to najc¢e$ce kod starijih osoba (15).

Smatra se da jo$ nisu odredeni optimalni intervali izmedu revakcina i potreban
broj revakcina. Revakcinacija je predlagana u intervalima od tri godine. Posto su
seroloska ispitivanja pokazala dugotrajnije odrZavanje antitela, u Austriji su pro-
menjene preporuke i za osobe < 60 godina predlaZe se da se samo prva revakcina
daje posle tri godine od zavriene primoimunizacije, a sve ostale u intervalima od
pet godina.U nekim endemskim podruc¢jima, kao 3to je Svajcarska, revakcinacija
se sprovodi u periodu do 10 godina (7).

Efektivnost vakcina potvrduje kretanje incidencije krpeljskog encefalitisa u en-
demskim podrucjima gde se sprovodi imunizacija na Sirokoj osnovi. U Austriji,
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gde se imunizacija sprovodi sa visokim obuhvatom, broj obolelih je 10 puta ma-
nji u odnosu na prevakcinalni period (5, 6). Rutinskom imunizacijom dece u pe-
riodu 1999-2003. u ruskoj Krasnojarskoj oblasti incidencija krpeljskog encefali-
tisa smanjena je sa 48,5/100.000 na 6,1/100.000 (10).

Imunoglobulini. Primena hiperimunih gamaglobulina u postekspozicionoj pro-
filaksi pokazala se nedovoljno efikasnom u prevenciji krpeljskog encefalitisa. Mada
nema preciznih podataka o obolevanju osoba kod kojih je korektno primenjena
pasivna imunoprofilaksa, u zemljama zapadne Evrope ona se ne preporucuje, dok
se u Rusiji povremeno koristi (10).

Zakonske obaveze u Srbiji. U na3oj zemlji je od 1996. uvedeno obavezno pri-
javljivanje krpeljskog encefalitisa. Osim pojedinac¢nih slu¢ajeva navedenih u li-
teraturi, ovo oboljenje se ne registruje (1, 16). Zbog toga ne postoje preporuke za
umunizaciju protiv ove bolesti.
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Zoran Radovanovic
Prilog

VAKCINE:
SKLADISTEN]JE, RUKOVANJE I DAVANJE

Uspeh vakcinacije umnogome zavisi od niza ¢inilaca koje zdravstveni radnici
shvataju kao tehnicke detalje, pa im ne posvecuju uvek duznu paZnju. Neposto-
vanje preporuka u vezi sa skladiStenjem, ¢cuvanjem i transportom vakcina, naci-
nom njihove pripreme, uvidom u medicinsku dokumentaciju i lekarskim pregle-
dom pre vakcinacije ne samo da ugroZava uspeh ve¢ moze da dovede u opasnost
i zdravlje vakcinisanih osoba.

U tekstu koji sledi saZeti su saveti iz poslednjeg izdanja poznate ,ruZicaste knjige”
americkih Centara za suzbijanje i spreCavanje bolesti*. Ti saveti treba da posluze
kao podsetnik c¢itaocu, koji je obavezan da se pridrZava uputstava proizvodaca,
kao i svih vaZecih propisa u na3oj zemlji u trenutku kada se obavlja imunizacija.

* Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vac-
cine-Preventable Diseases. Atkinson W, Wolfe S, Hamborsky ], eds. 12" ed., 2" printing.
Washington DC: Public Health Foundation, 2012.

1. Plan skladiStenja i postupaka sa vakcinom

A. Saciniti i odrZavati aZurnim pisani plan postupanja u rutinskim uslovima za:

* Narucivanje i prihvat isporuka vakcine: moraju da postoje koordinator i bar je-
dan njegov zamenik koji se staraju o nabavci, ¢uvanju vakcina, odrZzavanju i
kontroli hladnog lanca, stru¢nom usavr3avanju osoblja koje daje vakcine itd.

» SmeStanje i rukovanje: prostor mora da bude dovoljno veliki za najvec¢u godi-
$nju isporuku, npr. za sezonsku vakcinu protiv gripa u epidemijskoj godini.

» Upravljanje inventarom: vodenje dnevnika o svakom komadu opreme (datum
nabavke, odrZavanja, popravke), kontrola temperature bar dva puta tokom rad-
nog dana, provera roka vaznosti vakcina, premeStanje pakovanja na policama
tako da ona sa kra¢im rokom budu najdostupnija itd.

» Postupak s potencijalno oStecenim vakcinama: ne bacati ih pre kontakta s nad-
redenima i proizvodacem.

B. Napraviti i odrZavati pisani plan postupanja u vanrednim uslovima za:

* Rezervnu lokaciju s odgovarajuc¢im rashladnim uredajima, moguc¢noscu prace-
nja temperature i rezervnim generatorom dovoljnim da obezbeduje elektri¢nu
energiju za ceo smestajni prostor.

* Obezbedenje odgovarajuceg materijala za pakovanje, ru¢nih friZidera i zamrzi-
vaca, PVC patrona, kontejnera ili kamiona-hladnjaka/zamrzivaca.
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2. Hladnjaci (frizideri) i zamrzivaci

* Bolje je ako su zasebne jedinice nego ako imaju istovremeno deo za hladenje i
za zamrzavanje; u kombinovanim uredajima nepreciznije se odrZava tempera-
tura, narocito u zamrzivacu.

* SluZe iskljuc¢ivo za vakcine.

» Tokom cele godine odrZavaju potrebnu temperaturu: 2-8°C u hladnjaku i iz-
medu -50°Ci - 15°Cu zamrzivacu.

* Dovoljno su prostrani da prime najobimnije posiljke, uklju¢ujuci sezonske vak-
cine, bez pretrpavanja.

* Posebno se obezbeduje prostor za plasti¢ne boce s vodom koje sluZe da duze
odrZavaju nisku temperaturu u slucaju nestanka struje.

* PoZeljno je da se automatski odleduju (frost-free); u protivnom moraju se manu-
elno redovno odledivati, a tokom ovog procesa obavezno je da vakcine budu
smestene u drugom odgovaraju¢em hladnjaku, odnosno zamrzivacu.

 Rashladni uredaji se drZe u dobro provetrenoj prostoriji, uz postovanje svih tehnic-
kih specifikacija (udaljenost od zida najmanje 10 cm, a od poda barem 2,5-5 cm,
dovoljno prostora sa svih strana, slobodan pristup motoru).

3. Svojstva i rezim rada digitalnog meraca temperature

* Ima potvrdu o kalibraciji iz akreditovane laboratorije.

» Kalibracija se proverava u razmaku od godinu-dve dana ili prema uputstvu pro-
izvodaca.

* Monitor je van hladnjaka/zamrzivaca.

* Postoji alarm za slucaj odstupanja temperature van optimalnog opsega.

» Ta¢nost merenja je u granicama = 0,5°C.

 Ukoliko se temperatura ne meri kontinuirano, poZeljno je programirati o¢itavanje
bar za pocetak i za kraj radnog dana, ili izvr3iti opticku proveru na termometru i
zabeleZiti temperaturu u temperaturnu listu.

* Rezultati o¢itavanja istaknuti su na vratima svakog uredaja.

* Ako se temperatura meri kontinuirano, rezultati se Stampaju i analiziraju sedmicno.

» Ukoliko nije drugacije odredeno, podaci se ¢uvaju tri godine.

* Zamrznute vakcine (Varicella, MMRV i Zoster) drZe se na temperaturi izmedu
- 15°Ci-50°C,aostalena5+3°C.

» Ako su vakcine bile izloZene temperaturama van dozvoljenog opsega, odvajaju
se od ostalih, obeleZavaju etiketom , NE KORISTITI“ i traZi se savet od nadleznih
drzavnih ustanova ili od proizvodaca.

» Za americke modele meraca navodi se i sledece:

a) Odvojiva sonda je u puferu.

b) Mere tekuc¢u, minimalnu i maksimalnu dnevnu temperaturu u uredaju.
¢) Poseduju pokazatelj praZznjenja baterije.

d) Kapacitet memorije je bar 4000 ocitavanja.

e) Interval beleZenja podataka je podloZan programiranju.

4. Skladistenje i obeleZavanje vakcina i rastvaraca
* Drzati vakcine udaljene od zidova, sijalica, ventilacionih ispusta, vrata, vrha i
dna hladnjaka/zamrzivaca; ne odlagati ih u fioke za voce i povrce.
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 Radi zaStite od svetlosti, Cuvati vakcine i rastvarace u originalnom pakovanju.

* Vakcine za decu i odrasle treba da stoje na razli¢itim policama.

* Tekstualno ili razli¢itim bojama oznacavati vrstu vakcine, kao i uzrast i eventu-
alno pol kojem je namenjena; etikete s ovim podacima treba da se nalaze na
polici ili na samom kontejneru u kome se ¢uvaju vakcine.

* Ne stavljati vakcine slicnog naziva ili izgleda jedne uz druge.

* Rastvarace Cuvati u frizideru, nikada ih ne ostavljati u zamrzivacu; najbolje je
da, kada je moguce, stoje uz odgovarajuce vakcine.

5.Mere opreza

 Ukljuciti uredaj direktno u zidnu uti¢nicu, a ne preko razvodnika s viSe uti¢nica.

« Svaki uredaj treba da je ukljucen u posebnu uti¢nicu.

* Vidno obeleZiti strujne prekidace i uti¢nice koji se koriste za rashladne uredaje
sa napomenom , Ne iskljucuj“.

« Istaci znake upozorenja, ukljucujudi i informaciju kome se javiti u slucaju opasnosti.

* Svakodnevno proveravati rad rashladnih uredaja.

» Ukoliko drugi bioloski preparati moraju da se stave u isti uredaj, poloZiti ih ISPOD
vakcina, kako bi se izbeglo zagadenje (podrazumeva se da hrana i pi¢a ne smeju
tu da se nadu).

 Preduzeti hitne mere ukoliko se uoci problem.

» Kao $to je ve¢ navedeno, drZati boce s vodom u hladnjaku i zamrzivacu kako bi
se duZe zadrzala optimalna temperatura.

* Americkim propisima je predvideno i sledece:

a) Ne koristiti strujne prikljucke/produZzivace s ugradenim prekidacem.

b) Ne koristiti prikljucke koji se aktiviraju preko zidnog prekidaca.

¢) Koristiti uti¢nike s bezbednosnim osiguranjem ili zaklju¢avanjem.

d) Instalirati temperaturni alarm za slucaj pregrevanja sistema napajanja strujom.

6. Rok vaZenja vakcina

* Bar jednom sedmicno proveravati rok vaZenja vakcina i rastvaraca.

» Ako su propisno ¢uvani i vizuelno nepromenjeni, mogu se koristiti do kraja da-
na (recimo, 12/31/201S, po Semi mm/dd/gggg), odnosno meseca (npr. 12/2015
po Semi mm/gggg) naznacenog na pakovanju.

* Pod odredenim uslovima (igla ubodena u multidozno pakovanje, rekonstitui-
sana vakcina, naknadna odluka proizvodaca) kriterijum rok vaZenja nije fabric-
ki utisnut, vec takozvani bad (engl. BUD = beyond use date), posle kog roka se
vakcina ne sme koristiti.

* Proveriti da li postoji takav podatak i, ako je vakcina rekonstituisana a nije odmah
data, upisati na njoj ili na zalepljenoj etiketi novi rok vaZenja i svoje inicijale.

7. Transport vakcina van ustanove

* U nacelu se ne preporucuje.

» Ako se mora i ako je moguce, vakcina se direktno isporucuje lokalnoj zdravstve-
noj ustanovi (,terenu”).

* Obezbediti propisanu opremu za odrZavanje hladnog lanca tokom transporta.

» Koristiti originalne kontejnere ili ru¢ne hladnjake/zamrziva¢e namenjene za
transport vakcina.
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Proizvodaci ne savetuju ponovnu upotrebu transportnih kontejnera niti sred-

stava za rutinski transport.

Ni za jednu vakcinu nije prihvatljivo prepuStanje pacijentu da je sam donese iz

apoteke u zdravstvenu ustanovu.

Rastvarace treba uvek transportovati zajedno s odgovarajuc¢im vakcinamaiu

istoj koli¢ini.

Vakcine treba da budu sve vreme pod nadzorom i ne smeju se prevoziti u prtlja-

Zniku (osim ukoliko se ne radi o namenskom vozilu za transport vakcina).

Poseban oprez zahteva vakcina protiv varicele; najbolje je ne transportovati je,

ali ako se to vec radi:

a) nadi ru¢ni zamrziva¢ u kome se temperatura odrZzava u rasponu od — 15°C do
-50°C;

b) ne koristiti suvi led;

¢) moguc je transport i u hladnjaku, na temperaturi 2-8°C, ali ne duZe od 72
sata u kontinuitetu i samo pre rekonstituisanja.

8. Priprema vakcine za davanje

Kada se ukloni zastitni poklopac, ampulu/bocicu s pojedina¢no pakovanom vak-
cinom treba iskoristiti do kraja radnog dana (za nas vaZi: odmabh) ili je baciti.
Kada se aktivira brizgalica fabricki napunjena vakcinom (ukloni se poklopac za
igluili se igla namesti), ona viSe nije sterilna, pa je treba iskoristiti do kraja rad-
nog dana ili je baciti.

U slucaju aspiracije jedne doze iz viSedoznog pakovanja, ne treba prepunjavati
brizgalicu iz sledecih razloga:

a) povecava se rizik greSke u kolicini date vakcine;

b) vedi je rastur;

¢) omogucava se bakterijski rast ukoliko vakcina ne sadrzi konzervans;

d) brizgalice su predvidene za davanje, a ne za ¢uvanje vakcina.

Za masovnu imunizaciju bolje je koristiti fabri¢ki napunjene brizgalice jer one
sluZe i za ¢uvanje i za davanje vakcine.

Po obavljenoj imunizaciji, prazne ampule ne predstavljaju biohazardni otpad,
ali ih zbog staklene ambalaZe treba odlagati u posebne kontejnere u skladu s
uputstvima proizvodaca i lokalnim propisima; igle i brizgalice sa ulivenim igla-
ma odlaZu se u kontejnere namenjene za o$tar biohazardni otpad.

9. Sta obuhvata ,pravo“ davanje vakcina?

— Pravi pacijent;

- Prava vakcina i pravi rastvarac (ako je potrebno izvrsiti rastvaranje);

- Pravo vreme (ukljucujudi uzrast, razmak izmedu doza i rok vaZenja vakcine);

— Prava doza;

- Pravi nacin davanja (i.d., s.c., i.m., uklju¢ujudi dimenzije igle i tehniku davanja);
- Pravo mesto (butina, deltoidni predeo itd.);

— Prava (potpuna) dokumentacija.

10. Postupak s pacijentom pre davanja vakcine
- Imati uvid u celokupnu dokumentaciju o imunizaciji; prihvatati samo pisane

podatke s datumima vakcinacije (izuzetak ¢ine vakcina protiv influence i PPSV23,
kada je dovoljna i izjava pacijenta).
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— PridrZavati se zvani¢nih uputstava (u Srbiji je to Pravilnik o imunizaciji) radi
odredivanja potrebnih vrsta vakcina, u skladu sa uzrastom, zdravstvenim stanjem
i faktorima rizika.

- U odsustvu potrebne dokumentacije, postupiti kao da vakcinacija nije obavlje-
na, tj. dati potrebne vakcine.

- Utvrditi postojanje kontraindikacija i potrebe za merama opreza (u nekim ze-
mljama za tu svrhu se koriste standardizovani upitnici, bilo u papirnom ili elek-
tronskom obliku, a pacijent/roditelj moze da ih popuni i u ¢ekaonici).

- Obijasniti koristi i rizike od vakcinacije, kao i rizike od pojave bolesti protiv
kojih se v1si vakcinacija koriS¢enjem pouzdanih izvora podataka; razgovor s le-
karom pomaZe da se razjasne nedoumice pacijenta do kojih dolazi traZzenjem
informacija na internetu.

— PruZiti uputstva o nezi nakon vakcinacije dopustajuci postavljanje pitanja; sa-
veti obuhvataju postupak u slucaju eventualnih neZeljenih reakcija, uz obja-
$njenje kada je potrebno obratiti se lekaru, preporuku da se ne uzimaju unapred
sredstva protiv poviSene temperature itd.

11. Sam ¢in vakcinacije

— Imati u vidu pacijentov uzrast (za odojce: hronolosku i biolosku starost);

— Ohrabriti aktivno uce$ce roditelja/staratelja i pacijenta;

- U cilju olak3anja samog postupka, zdravstveni radnik treba da ima:

a) pozitivan odnos ispoljen izrazom lica, govorom tela i komentarima,
b) blag, umirujuci glas,

¢) vizuelni kontakt, ¢ak i sa odojcetom,

d) obja3njenje o potrebi vakcinacije,

e) iskren stav o o¢ekivanom postvakcinalnom toku.

- Izabrati optimalan poloZaj pacijenta, imajuci na umu bezbednost, uzrast paci-
jenta, njegovu pokretljivost i mesto uboda.

— PredloZiti roditelju/staratelju da drZi dete, ograni¢avajuc¢i mu pokrete, u sede-
¢em (strah je tada manji) ili, eventualno, leZe¢em poloZaju.

— Imati u vidu mogucnost sinkope (iz tog razloga pacijent treba da sedi ili leZi);
obratiti paznju na simptome koji prethode onesve$c¢enju (slabost, vrtoglavica,
bledilo); ukoliko pacijent izgubi svest, pruZiti potrebnu negu i zastititi pacijenta
od povredivanja.

- Posmatrati pacijenta, koji sedi ili leZi bar 15 minuta nakon vakcinacije.

12. Postupci za smanjenje ose¢aja bola

- Dojenje: blagotvorno deluje kod odoj¢adi do 12 meseca; smatra se da bol sma-
njuju drZanje deteta u narucju, direktan telesni kontakt s majkom, slatki ukus
mleka i sam akt sisanja.

— Slatki napici: nekoliko kapi ili pola kafene kaSicice Secernog rastvora pre uboda
iglom imaju analgezic¢an efekat na odojce koje se ne doji.

- Tehnika vakcinacije: prethodna aspiracija, sporo davanje i sporo povlacenje igle
povecavaju bol, a ne postoji opasnost da ¢e vakcina biti ubrizgana direktno u
krvotok, jer su krvni sudovi u predelima predvidenim za imunizaciju suviSe sitni,
pa ih igla kida; dakle bolje je vakcinu davati brzo i bez aspiracije.
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- Taktilna stimulacija: trljanje ili lupkanje oko mesta vakcinacije pre i, kada je an-
gaZovan roditelj/staratelj, tokom uboda.

— Odvlacenje paZznje: imunizacija je naj¢e$ci uzrok jatrogenog bola u detinjstvu i
adolescenciji, Sto se odrazava na odnos vakcinisanih prema koriS¢enju zdrav-
stvene zaStite i kasnije u odraslom dobu.

- Primena lokalnih anestetika.

13. Sprecavanje bolnicke infekcije

— OdrZavati higijenu ruku, i to: pre pripreme vakcine, izmedu pacijenata i kadgod
se ruke isprljaju; koriste se bezvodni alkoholni preparati, a sapun i voda ako su
ruke vidljivo zaprljane.

- Pod normalnim okolnostima nema potrebe za no3enjem zastitnih rukavica;
ukoliko se ipak koriste (pacijent, recimo, ima otvorene rane), treba ih menjati
izmedu svakog pacijenta, uz odgovarajuce odrZavanje higijene ruku.

— Iskori$¢ene brizgalice i igle ne lomiti, niti poklapati, vec ih stavljati u posudu sa
¢vrstim zidovima za biohazardni otpad.

- Prazne ampule ili vakcine i rastvarace kojima je istekao rok vaZenja tretirati kao
medicinski otpad.

14. Priprema za davanje vakcine

— Koristiti posebnu iglu za svaku injekciju.

- Rizik povredivanja se smanjuje s bezbedno dizajniranim brizgalicama, 3to je u
nekim zemljama obavezujudi standard.

— Obratiti paZnju na rok sterilnosti brizgalice i igle.

— Odabrati posebnu sterilnu iglu za svaku injekciju; izbor zavisi od mesta i tehnike
davanja vakcine, kao i od telesne mase vakcinisanog.

— SadrZaj brizgalice se daje samo jednom pacijentu (nije dovoljno promeniti iglu).

- Proveriti rok vaZenja; nikada ne davati vakcinu kojoj je istekao rok.

- Rekonstituisati liofilizovanu vakcinu neposredno pre davanja, i to jedino rastvara-
¢em namenjenim za tu vakcinu (u SAD su u opticaju dve takve vakcine: DTaP-IPV/
Hib /Pentacel/ i MCV4 /Menveo/, a u Stbiji DTaP-IPV/Hib, BCG i MMR).

- Poklopac ampule sluZi kao zastita od kontaminacije; kada se ukloni, gumu obri-
sati sterilnim alkoholnim tupferom, pre ubadanja novom, sterilnom iglom.

- Igla kojom je iz ampule izvuc¢ena rekonstituisana vakcina koristi se i za njeno
davanje, ukoliko nije zagadena ili oStecena (ova preporuka ne vaZi za nas).

- Temeljno protresti ampule s vakcinom i rastvara¢em i paZljivo ih razgledati radi
uocavanja oStecenja i zagadenja, Ciji su pokazatelji promena boje, postojanje
nerastvorljivog taloga i nemogudénost rastapanja suve komponente.

15. Priprema za davanje vakcine: ,Nikad“

- Nikad ne mesati razli¢ite vakcine u jednoj brizgalici (osim ukoliko pakovanje
nije namenjeno za tu svrhu ili ukoliko nadleZni nisu to izri¢ito odobrili).

- Nikad ne prebacivati vakcinu iz jedne brizgalice u drugu.

- Nikad ne kombinovati sadrZaj iz razli¢itih ampula da bi se nakupila cela doza.

16. Davanje oralnih vakcina

— U nacelu, prethode parenteralnim vakcinama i drugim uznemirujuc¢im inter-
vencijama.

— Daju se polako, niz unutra$nju stranu obraza, izmedu obraza i desni odojceta.
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- Ne i¢i duboko, kako se odojce ne bi zagrcnulo.

— Nikada ne usmeravati vakcinu direktno u gu3u.

— Ne ponavljati postupak ukoliko se odojce zagrcnulo ili je povratilo/ispljunulo
vakcinu tokom ili posle davanja.

- Ne postoje ogranic¢enja u pogledu dojenja ili unoSenja tecnosti pre, odnosno
posle davanja ovih vakcina.

17. Vakcinacija intranazalnim putem

— Koristiti poseban raspr3ivac.

— Postaviti pacijenta u sedeci poloZaj, sa glavom zabacenom unazad (roditelj/sta-
ratelj pomaze pridrZavajudi detetovu glavu).

- Pacijent treba da diSe normalno.

— Uneti vrh rasprsivaca u jednu nozdrvu, rasprsiti polovinu doze, zatim ukloniti
Stipaljku/granicnik i rasprsiti drugu polovinu doze u suprotnu nozdrvu.

- Imunosuprimirani zdravstveni radnici ne treba da daju Zive vakcine na ovaj na-
¢in (mada se nikada nije desilo da se neko od njih na taj nacin zarazi Zivom vak-
cinom protiv gripa, koja se ima u vidu).

18. Supkutana vakcina

- Deci do 12 meseci daje se u butinu, a starijoj deci i odraslima u gornji spoljni
deo tricepsa (ukoliko je potrebno, ta lokalizacija dolazi u obzir i za odojcad).

— Cilja se potkoZzno masno tkivo, izmedu koZe i miSica.

— Koristi se igla promera 23-25 i duZine 16 mm (5/8 inca).

- Tehnika davanja:

a) drZati se standardnih uputstava o izboru i pripremi mesta vakcinacije,

b) odi¢i prstima tkivo na tom mestu,

¢) uvudi iglu pod uglom od 45° i ubrizgati vakcinu,

d) izvudi iglu i mesto uboda tupferom drZati pod lakim pritiskom tokom vise
sekundi.

19. Intramuskularna vakcina

- Skoro sve inaktivisane vakcine daju se ovim putem, a kako mnoge sadrZe adju-
vanse, jaca je lokalna reakcija (crvenilo, otok, bol) ukoliko se ne pogodi misic.

- Postoje dve standardne lokalizacije za rutinsko davanje ove vakcine: gornje-spolj-
ni deo butine i deltoidni misi¢; tu nema vecih krvnih sudova, tako da je aspira-
cija nepotrebna (a sa bezbednosno dizajniranim brizgalicama nije ni moguca).

- Odojcad dobija vakcinu u gornje-spoljni deo butine; promer igle je 22-25, a
njena duZina je 16 mm (5/8 in¢a) za nedono3c¢ad i novorodencad, a 25 mm (1 in<)
za odojcad stariju od mesec dana.

— Deci uzrasta od godinu do dve godine vakcina se daje u gornje-spoljni deo bu-
tine, a u deltoidni predeo samo ako postoji odgovarajuc¢a misi¢na masa; promer
igle je takode 22-25, a njena duZina je 16 mm ili 25 mm (5/8 inc¢a ili 1 in¢).

- Za decu i adolescente u uzrastu od tri godine do 18 godina, poZeljno je oprede-
liti se za deltoidni predeo; igle su promera 22-25, a duZine 16, 25 ili 38 mm (5/8,
1ili 1,5 inc¢), s tim $to je retko potrebna najkraca igla, a najduZza dolazi u obzir
za gojazne adolescente.

- I odraslima je poZeljno dati vakcinu u deltoidni predeo; promer igle je 23-25, a
njena duZina zavisi od telesne teZine i preporucuje se da iznosi:
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teZina muskarca teZina Zene duZinaigle
do 60 kg do 60 kg 16-25 mm (5/8 ili 1 in¢)
60-69 kg 60-69 kg 25 mm (1inc)
70-118 kg 70-90 kg 25-38 mm (11ili 1,5 in¢)
>118 kg >90 kg 38 mm (1,5 in¢)

- Igla duZine 16 mm (5/8 inca) zahteva da se palcem i kaZiprstom rastegne koZza
na mestu davanja injekcije; alternativni pristup u pedijatrijskoj i gerijatrijskoj
praksi je da se stisne tkivo, tako da se u tom naboru nade i misic.

— Injekcija se daje pod uglom od 90°.

— Odluka o mestu uboda i duZini igle donosi se u svakom konkretnom slucaju, a
zavisi od miSi¢ne mase, debljine potkoZnog masnog tkiva, doze vakcine i teh-
nike vakcinacije; potrebno je poznavanje anatomije kako bi se izbeglo dospe-
vanje vakcine bilo plitko, u potkoZno tkivo, bilo u dublje slojeve, gde igla moze
da dopre do nerava, krvnih sudova i kostiju.

— Glutealni predeo se izbegava zbog ishijadi¢nog nerva, a ukoliko nema drugog
izbora, bira se gornji spoljni kvadrant, ta¢nije gornji deo bo¢no od linije koja
povezuje zadnje gornje ilijacno ispupcenje i veliki trohanter.

- Poizvlacenju igle tupfer se tokom vise sekundi drZi pod lakim pritiskom na me-
stu uboda.

20. Intradermalna vakcina

— Daje se u predelu deltoidnog miSica (kod nas moZe da se da i u koZu unutradnje
strane podlaktice).

- USAD je doza od 0,1 ml intradermalne vakcine protiv gripa, jedine licencirane za
i.d. primenu, sadrZana u fabricki pripremljenoj brizgalici za mikroinjekcije; kod nas
se i.d. daje BCG u dozi od 0,05 ml, a koriste se iskljucivo tzv. tuberkulinske brizga-
lice ¢ija je zapremina 0,5 ml (do najviSe 1 ml) i igle promera 26 G i duZine 16 mm.

— Brizgalicu lako protresti pre nego Sto se ukloni poklopac igle.

— Odojcadi i maloj deci se vakcina daje uz pomoc jos jedne osobe.

— Odrasli pacijent sedi s rukom savijenom u laktu i $akom na kuku.

- Iz tuberkulinske brizgalice istisnuti eventualno aspirirani vazduh, koZu dezin-
fikovati tupferom i obavezno sacekati da dezinficijens ispari; igla se ubada u koZu,
zategnutu palcem i kaZiprstom, pod $to o3trijim uglom (gotovo paralelno sa ko-
Zom) sa otvorom prema gore u duzini do 5-8 mm; klip brizgalice se bez aspira-
cije potiskuje prema napred i utiskuje sadrZaj; mesto uboda se ni pre ni posle
ubadanja ne trlja, ne stavlja se tupfer niti se vr3i pritisak.

— Znak da je BCG vakcina uspe$no data je pojava papule promera do 8—10 mm,
koja ne krvari i ubrzo is¢ezava, ostavljajuci kratkotrajno crvenilo.

— Tehnika davanja i.d. vakcine protiv gripa:

a) drZati brizgalicu izmedu palca i srednjeg prsta;

b) kratkim brzim pokretom zabosti iglu u koZu pod pravim uglom;

¢) pritisnuti klip kaZiprstom bez aspiracije;

d) izvudi brizgalicu i palcem ¢vrsto pritisnuti klip dok se ne cuje , klik“, Sto znaci
da je aktiviran zaStitnik igle;

e) baciti brizgalicu u posudu za ostre predmete.
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21. Multipla vakcinacija

- Dati svaku vakcinu na razlic¢ito mesto.

— Odoijcad i mala deca dobijaju vakcinu u gornje-spoljni deo butine, a starija deca
i odrasli, ako je dovoljno misi¢ne mase, u deltoidni predeo.

— Razmak izmedu mesta davanja dve vakcine treba da je bar 2,5 cm kako bi se razli-
kovale lokalne reakcije.

- Kad god je moguce, najreaktivnije vakcine (npr. tetanusni toksoid i pneumo-
koknu konjugovanu vakcinu) treba dati u razlicite udove.

— Ako se istovremeno daju vakcina i imuni globulin, recimo Td/Tdap i tetanusni
imunoglobulin ili HB vakcina i HBIG, birati razli¢ite delove tela.

- Mesto davanja svake vakcine treba da se zabeleZi u zdravstvenom kartonu.

- Ako je moguc izbor, opredeliti se za kombinovane vakcine zbog smanjenja broja
uboda.

22. Vakcinacija osoba s poremecajima koagulacije

- Poremecaji koagulacije i primena antikoagulantne terapije mogu da dovedu do
pojave hematoma na mestu davanja intramuskularne injekcije.

— Odluku o i. m. vakcinaciji donosi porodi¢ni lekar upoznat sa zdravstvenim sta-
njem pacijenta.

- Vakcinisanu osobu, odnosno roditelja/staraoca upoznati s mogu¢no3c¢u nastanka
hematoma.

— Obaviti vakcinaciju neposredno posle antihemofili¢ne/antikoagulantne terapije.

— Odabrati tanje igle promera 23, a mesto uboda drZati pod ¢vrstim pritiskom bar
dva minuta.

- Ne trljati niti masirati mesto uboda ni pre ni posle davanja.

23. Postupak u slucaju ucinjenih propusta

Revakcinacija se preporucuje u sledecim slucajevima:

— Vakcina protiv hepatitisa B nije data intramuskularno ili nije data u deltoideus,
odnosno u butinu.

— Antirabi¢na vakcina je data u glutealni predeo.

— HPV vakcina nije data intramuskularno.

- Nije ubrizgana cela standardna doza (izuzetak je ako je seroloski odgovor zado-
voljavajudi).

— Parenteralna vakcina je samo delimi¢no ubrizgana zato $to je sadrZaj curio iz
brizgalice, odnosno igle ili se pacijent trzao.

24. Postupak u slucaju akutnih postvakcinalnih reakcija

— Teske, po Zivot opasne anafilakticke reakcije su retke, a u znatnom stepenu mogu
da se preduprede uzimanjem anamneze i pregledom pre vakcinacije.

- Zdravstveni radnici treba da su upoznati sa znacima i simptomima anafilakse,
jer se oni javljaju u roku od nekoliko minuta nakon vakcinacije; to su, izmedu
ostalih: crvenilo, otok lica, koprivnjaca, svrab, edem usta i guSe, ,sviranje” pri
disanju i teSko disanje.

- Svaki pojedinac mora da zna svoju ulogu u urgentnim situacijama, a svi ¢lano-
vi tima treba da su upoznati s tehnikama kardiopulmonarnog oZivljavanja.

- Adrenalin, odnosno antiok terapija i oprema za odrZavanje prohodnosti respi-
ratornih puteva (intubiranje) treba da su na raspolaganju za hitnu primenu.
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- Posto se stanje pacijenta stabilizuje, treba ga prepustiti urgentnoj sluzbi, odno-
sno odmah ga prebaciti u neki centar za urgentnu medicinu.

25. Najcesce greske

— Prerano data vakcina (pre nego $to je dostignut odgovarajuci uzrast ili pre nego
$to je istekao potrebni razmak izmedu dve doze); kod nas vaZi tzv. Cetvorodnev-
na preporuka.

- Vakcinisanje van dozvoljenog uzrasnog raspona, npr. DT umesto dT.

- Pogre$na vakcina, recimo Tdap umesto DtaP ili Hib umesto HBV.

— Pogre$na doza (npr. pedijatrijska doza HB vakcine data odrasloj osobi).

— PogreSan nacin davanja (recimo s.c., umesto i.m.).

- Istekao rok vazenja vakcine ili rastvaraca.

- Vakcina je nepropisno ¢uvana (recimo, van dozvoljenog temperaturnog opsega).

— Za pacijenta je data vakcina bila kontraindikovana.

- Uzet je pogreSan rastvarac ili je dat samo rastvarac.

26. Strategije za sprecavanje gresaka

— PridrZzavati se preporuka za bezbednu imunizaciju.

— Obezbediti stalnu obuku i stru¢no obrazovanje kadrova koji sprovode programe
imunizacije.

— Koristiti standardne, uobicajene skracenice.

— Staviti tekudi referentni materijal (uputstva, broSure, ¢lanke) na raspolaganje osoblju.

- Davati samo li¢no pripremljene vakcine.

-,/ Tri puta meriti, jednom seci“, tj. pre davanja vakcine dobro proveriti: kome se
daje, 3ta, kako, u kojoj dozi, ¢ime.

— Ne dozvoliti ometanja tokom izbora i pripreme vakcine.

- Imati trajni/viSegodi$nji ugovor s proizvodacem/dobavljacem o redovanoj ispo-
ruci vakcina.

— Obavestiti roditelje i pacijente o vakcini koja se daje i o potrebi da ¢uvaju svoj
karton imunizacije.

— U kolektivu stvoriti atmosferu vrednovanja izveStavanja i ispitivanja greSaka, u
sklopu upravljanja rizikom i podizanja kvaliteta rada.

— Unaprediti , kulturu ispravnosti“ u kojoj osoblje ne skriva, ve¢ Zeli da saopsti
greSke u uverenju da Ce se postupati pravedno.

- Prijavljena greSka pruza mogucnost otkrivanja uzroka njenog nastanka i razme-
nu iskustava, kako bi se sprecilo ponavljanje istih ili sli¢nih greSaka bez straha
od kaZnjavanja i osude.

Tome se pridruZuju i ve¢ navedene preporuke:

— Slagati vakcine u friZideru tako da najbliZze dohvatu ruke budu one s najkra¢im
rokom vaZenja.

— Vakcine kojima je istekao rok ukloniti iz rashladnog uredaja.

— Ne stavljati jedne pored drugih vakcine sli¢ne po nazivu ili izgledu.

- ObeleZiti bojom ili na drugi nacin razlicite vakcine prema njihovoj vrsti, kao i,
ako je primenljivo, prema uzrastu i polu osoba kojima je vakcina namenjena.

— Na odvojenim policama drZati vakcine za decu i za odrasle.

Posebna napomena: obavezno je upisivanje podataka o imunizaciji u zdravstveni
karton, karton imunizacije i e-karton sa svim relevantnim podacima (vrsta, naziv,
serijski broj, datum imunizacije, koli¢ina vakcine, mesto i nacin aplikacije).
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