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oris

Jednu od velikih novosti u Hrvatskoj predstavija uvodenje cjepiva protiv pneumokoka u Nacionalni
imunizacijski program. Cjepivo je dosad bilo dostupno, ali ne i obvezno, a od lipnja 2019. godine, uz
cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, djeéje paralize, ospica, zau$njaka, rubeole, tuberkuloze,
hepatitisa B i bakterije Haemophilus influenzae tip b, sastavni je dio trogodi§njeg programa obveznog
cijeplienja 2019.-2021. godine. Uvodenjem cjepiva protiv pneumokoka, koje je prije deset godina uvelo
40 zemljama, doslo je do pada oboljenja od upale pluca (ovisno o zemlji) od 30 do 50 posto, stoga se
cjepivo danas primjenjuje u 150 zemalja. Osim $to smanjuje broj upala pluéa, njegova primjena donosi
i druge koristi - smanjenu potrosnju antibiotika i manji broj hospitalizacija, a s porastom cijeplienja
djece i vecu zastitu necijepliene djece. lako su Hrvatska i Estonija donedavno bile jedine zemlje
Europske unije koje nisu imale pneumokokno cjepivo u kalendaru cijeplienja, &injenica je da ono
znatajno smanjuje ucestalost pneumonije, od koje godisnje umire oko 800 tisuéa djece u dobi do pet
godina. Uzroci pneumonija mogu biti razfii, no u 50% sluéajeva su to upravo bakterije, od ega
30-50% Streptococcus pneumoniag tipneumokok. <,
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Sazetak



U danasnje vrijeme prevencija bolesti je stru¢an i drustven imperativ. Za uspjes$nu
prevenciju bolesti neophodno je da se stavovi lije¢nika usklade. Dokazano je kako je
cijepljenje najuspjesniji preventivni program, no u posljednje vrijeme se ta tvrdnja
neutemeljeno dovodi u pitanje. Odbijanjem i odgadanjem roditelja da se njihova djeca cijepe
uzrokovano je smanjenje cjepnih opsega. To je uz globalnu isprepletenost i migracije
kulminiralo rastom pojavnosti bolesti koje su bile u zoni eliminacije. Najces¢i uzrocnik
bakterijske pneumonije je Streptococcus pneumoniae. Pneumonija nastaje u slucaju kada
dostatan broj virulentnih pneumokoka stigne u donji dio respiratornog sustava i nadvlada
obrambene mehanizme. Za prevenciju su dostupna polisaharidna i konjugirana cjepiva. Od
pneumokokne bolesti stradava vise djece mlade od pet godina nego od bilo koje druge bolesti
koja moze biti sprijeCena cijepljenjem. Strucnjaci savjetuju prevenciju u vidu cijepljenja
protiv pneumokoka, jer se cijepljenje ispostavilo kao vrlo djelotvorno u suzbijanju
pneumokoknih bolesti.

Ucestalost invazivne pneumokokne bolesti kod djece koja su mlada od pet godina u
Europskoj uniji se reducirala pet godina poslije uvodenja 10-valentnog i 13-valentnog
konjugiranog cjepiva u nacionalne programe cijepljenja za 55% spram incidencije prije opcije
cijepljenja.

Misljenja sam da je problem cijepljenja potrebno promatrati multidisciplinarno, pratiti
stavove struke o razlozima zasto i protiv ¢ega bi bilo potrebno cijepiti se. Osobitu prakti¢nu
korist imaju oni odgovori koji su zasnovani na dokazima. Kroz ovaj diplomski rad sam
pokusala uvidjeti opravdanost uvodenja cijepljenja protiv pneumokoka u obavezni kalendar

cijepljenja djece i sagledati je li to dovoljno isplativ rizik.

Kljucne rijeci: cijepljenje, cjepivo, pneumokok, medicinska sestre/tehnicar, djeca

Abstract



Nowadays, disease prevention is a professional and social imperative. For successful
prevention of the disease, it is necessary to harmonize the attitudes of medical professionals.
Vaccination has undoubtedly been one of the most successful prevention programme;
however, but its value has been unjustifiably questioned in recent years. More specifically, the
refusal and delay of parents to vaccinate their children has caused a reduction in immunisation
coverage. This, along with global entanglement and migration, culminated in an increase in
the incidence of diseases that were being eliminated. The most common cause of bacterial
pneumonia is Streptococcus pneumoniae. Pneumonia occurs when a sufficient number of
virulent pneumococci reach the lower respiratory system and overcome the defence
mechanisms. Polysaccharide and conjugate vaccines are available for prevention.
Pneumococcal disease affects more children under the age of five than any other disease that
can be prevented by vaccination. Consequently, the experts advise prevention in the form of
pneumococcal vaccination because vaccination has proven to be very effective in combating
pneumococcal diseases.

The incidence of invasive pneumococcal disease in children under five years of age in
the European Union has been reduced by 55% five years after the introduction of 10-valent
and 13-valent conjugate vaccines in national vaccination programs compared to the incidence
before the vaccination.

It is my opinion that the problem of vaccination should be viewed multidisciplinary,
considering the views of the profession on the reasons why and against what it would be
necessary to vaccinate. Particularly, practical benefits are those that are evidence-based.
Through this thesis, | tried to analyse the justification for the introduction of pneumococcal
vaccination in the mandatory calendar of vaccination of children, and discuss whether it has

acceptable cost-benefit ratio.

Key words: vaccination, vaccine, S. pneumoniae, nurse, children
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1. UvOD

Cijepljenje se smatra najucinkovitijom i najisplativijom mjerom u njegovanju zdravlja
populacije, s izvrsnim sigurnosnim profilom. Razvijanjem i napredovanjem medicinske
discipline i tehnologije proizvedena su mnoga cjepiva. Ta su cjepiva pogodovala znatnoj
prevenciji nastanka zaraznih bolesti. Povijesnim ostvarenjem cijepljenja na podrucju Europe
se smatra eliminiranje velikih boginja 1 poliomijelitisa. Najveée izazove danasnjice za
provedbu cijepljenja ¢ine pokret koji se protivi cijepljenju te procjepljivanje teze dobavljivih
skupina stanovni$tva [1].

Prema navodima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti SAD-a ustanovljeno je da bi
sukladno cijepljenju u periodu od dvadesetak godina u zdravstvenom sustavu bilo moguce
posti¢i uStedu od 295 milijardi americkih dolara. To¢nije, bilo bi moguce izbjeci 322 milijuna
pojava bolesti, 21 milijun hospitalizacija i 732 000 smrtonosnih ishoda [2].

Osim individualne zastite, svrha upotrebe cjepiva je i1 zaStita stanovniStva koje se nije
cijepilo. To je moguce posti¢i visokim cjepnim obujmom i kreiranjem kolektivnog imuniteta.
Efikasnost kolektivnog imuniteta je temeljena na imunizaciji velikog broja individua unutar
populacije. Kada se dosegne dovoljno visoka procijepljenost snizava se moguénost Sirenja
zaraze C¢ime se indirektno osigurava zastita necijepljenih osoba, kao npr. osoba koje zbog
kontraindikacija nisu u moguénosti primiti cjepivo [3,4].

Misljenja sam da je neophodno nastaviti s izvrSavanjem programa cijepljenja. Postoji
mogucnost da se infekcija prosiri iz zemalja gdje su te bolesti jo§ uvijek prisutne. Tu tvrdnju
smatram izuzetno vaznom u modernom svijetu gdje je izrazena mobilnost stanovnistva, jer na
taj nacin se uvecava vjerojatnost Sirenja infektivnog faktora na vece udaljenosti. Europske
zemlje su osobito ugrozene uslijed znacajnog priljeva imigranata iz nerazvijenih zemalja, koje
posjeduju manjkav ili nikakav program cijepljenja [5,6].

Cilj ovog rada je naglasiti vaznost cijepljenja, posebice uvodenje cjepiva protiv
pneumokoka u obavezni kalendar cijepljenja u Hrvatskoj od 2019. godine. U radu ¢e takoder

biti prikazan obavezan kalendar cijepljenja iz 2020. za RH.



2. CJEPIVA I CIJEPLJENJA
2.1. Povijest razvoja cjepiva i cijepljenja

Razvoj cijepljenja kao javnozdravstvenog alata pripisuje se Edwardu Jenneru i
njegovim eksperimentima s kravljim boginjama 1796. godine, iako se praksa inokulacije
primjenom ,divljeg” virusa velikin boginja prakticirala u nekim zemljama mnogo
duze. Variolacija je djelovala, ali je oznacavala mogucéu opasnost od teske bolesti ili cak smrti
kod primatelja. Taj se rizik drastiéno smanjio zamjenom materijala velikih boginja teku¢inom
iz lezije bolesnih krava. Naime, virus kravljih boginja uzrokuje samo blage infekcije kod
ljudi, ali inducira imunoloski odgovor koji pruza unakrsnu zastitu od infekcije velikim
boginjama — principu koji je temelj razvoja svih sljede¢ih cjepiva koja se temelje na
oslabljenom organizmu.

Vakcinacija je vrlo brzo usvojena kao javnozdravstveno sredstvo u Europi i SAD-u,
iako ne bez ostrog protivljenja nekih dijelova zajednice, kao S$to je to slucaj u Velikoj Britaniji
nakon uvodenja Zakona o cijepljenju 1871. godine. Kampanja protiv cijepljenja, koja se i
danas nastavlja u industrijskim zemljama 1 zemljama u razvoju, imala je iznenadujuce
pristalice, ukljucujuci Alfreda Russela Wallacea, suosnivaca teorije evolucije. Kako je cjepivo
protiv velikih boginja prvo cjepivo koje je Siroko primijenjeno na covjeku, bilo je ocigledno
da su velike boginje prva ljudska zarazna bolest koja je iskorijenjena cijepljenjem. SZO-a je
1979. godine proglasila kraj velikim boginjama [7,8]. Iskorjenjivanje virusa govede kuge,
koje je SZO-a formalno priznala 2011. godine, manje je priznato od iskorjenjivanja velikih
boginja, ali to predstavlja jo§ jednu veliku prekretnicu u kontroli zaraznih bolesti i glavni je
doprinos globalnom zdravlju. Sljedece ljudsko cjepivo koje je razvijeno po principu slabljenja
bilo je cjepivo protiv bjesnoce, koje je razvio Pasteur i koje je prvi put testirano na ¢ovjeku
1885. godine — gotovo stoljece nakon Jennerovih eksperimenata. To se cjepivo temeljilo na
materijalu dobivenom iz zarazenog mozga kunica oslabljenog suSenjem, nesigurnim
postupkom, a cjepiva pripremljena na ovaj nacin cCesto su uzrokovala ozbiljne
nuspojave. Vecina ljudskih cjepiva protiv bjesnoée zasniva se na inaktiviranom virusu
uzgojenom u kulturi tkiva. U tom periodu pojavljuju se Jonas Salk i Maurice Hilleman koji
stjecanjem sposobnosti uzgajanja virusa u kulturi tkiva kroz duze razdoblje dovode znanost
do razvoja inaktiviranih cjepiva protiv ospica i poliomijelitisa 1950-ih i 1960-ih. Naknadno su
razvijena i mnoga druga cjepiva po principu slabljenja, ukljucujuéi cjepiva protiv rubeole,

gripe, rotavirusa, tuberkuloze i tifusa [9].



2.2. Cjepiva ili vakcine

Cjepivo se smatra bioloskim preparatom ¢ijom se uporabom dovodi do razvijanja
steCenog imuniteta za odredenu bolest. Prilikom pohranjivanja antigena u organizam
imunosni sistem pocinje kreirati protutijela koja kod susreta s mikroorganizmom sprje¢avaju
razvoj bolesti. Svrha je cijepljenja odrziva, dugoro¢na zastita. Ocjenjuje se kako rani
protektivni u€inci variraju ovisno o titru nastalih protutijela. Za taj ucinak nezamisliva je
vaznost podvrste limfocita B; naime, ta podvrsta je odgovorna za ucinkovitu reaktivaciju pri

narednom kontaktu s mikroorganizmom [10].

2.3. Vrste cjepiva

Cjepiva su zavisno o antigenu podijeljena na dvije temeljne vrste: Zivu i neZivu. Ziva
cjepiva su sastavljena od oslabljenih mikroorganizma ¢ija je virulencija smanjena, ali im je
zadrzana sposobnost da se razmnoZavaju unutar stanice i poti¢u imunosne reakcije. U ovu
grupu cjepiva pripada cjepivo protiv tuberkuloze, ospica, rubeole i parotitisa. Ova cjepiva
pruzaju dugotrajnu zastitu, a primjena se obicno provodi s jednom do dvije doze, no nisu
predodredena za imunokompromitirane osobe iz razloga $to imaju sposobnost da uzrokuju
razvoj bolesti [11].

U nezivim cjepivima nalazimo kultivirane mikroorganizme koji se koncentriraju,
proc¢iséavaju i inaktiviraju. Primjer toga je cijelostani¢no cjepivo protiv hripavca. Kemijskom
separacijom od mati¢nog uzro¢nika dobiva se cjepivo protiv difterije, cjepivo protiv tetanusa,
cjepivo protiv bakterije Haemophilus influenzae tip B i pertusisa. Ta cjepiva pripadaju
prociséenim proteinima koji sadrze intenzivna antigenska svojstva [12].

Polisaharidna cjepiva se koriste u cijepljenju protiv menigokoka i pneumokoka.
Cjepivo protiv bakterije Haemophilus influenzae tip B i pneumokoka su primjeri konjugiranih
cjepiva. Oni su sadrzani od polisaharida koji se vezu na proteinski nosa¢ radi pojacane
imunogenosti. Egzistiraju takoder i1 cjepiva dobivena odvajanjem dijelova DNA pomocu
metoda genetskoga inZenjeringa (cjepivo za hepatitis B). NeZiva cjepiva su obi¢no slabije
imunogena, zahtijevaju aditive za povecanje ucinkovitosti te su ucestalije uzrok lokalnih

reakcija preosjetljivosti tipa 111 [11,13].

Cjepiva je moguce podijeliti 1 prema brojnosti. Cjepiva koja obuhvacaju antigene

jednog uzrocnika bolesti nazivaju se monovakcine, dok se cjepiva koja obuhvacaju antigene



viSe podtipova istog uzro¢nika nazivaju polivalentnima. Cjepiva sadrzana od antigena dvaju
ili viSe uzrocnika se nazivaju kombiniranim ili mjeSovitim cjepivima. Da bi se prevenirala
pretrpanost kalendara cijepljenja, bio smanjen broj injiciranja i broj traumati¢nih iskustava za
dijete te poboljsala stopa suradljivosti 1 procijepljenosti, prednost se uvijek pruza
kombiniranim cjepivima, jer su jednako pouzdana kao monovakcine, a sama primjena je puno

praktic¢nija [11,14].

2.4. Nadini apliciranja cjepiva

Da bismo postigli maksimalnu ucinkovitost cijepljenja, a nezeljene reakcije sveli na
najmanju razinu, vazno je ispravno primijeniti svako cjepivo. Prije nego dijete bude
cijepljeno, lijeénik i medicinska sestra/tehnicar su duzni provjeriti podatke o prijasnjem
cijepljenju i pojavi eventualnih nuspojava [13].

Prije nego Sto se dijete cijepi lije¢nik i medicinska sestra/tehnicar moraju educirati
roditelje na njima razumljiv na¢in o postupcima koji ¢e se sprovoditi kod djeteta 1 pripremiti
cjepivo prema uputama proizvodaca. Mjesto gdje ¢e cjepivo biti aplicirano se odreduje prema
dobi djeteta te ovisi 0 vrsti cjepiva. BCG cjepivo se primjenjuje intrakutano. Supkutanim
putem se daje cjepivo protiv ospica, zauSnjaka i rubeole. Intramuskularnim putem se daje
cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa, hepatitisa B, Haemophilus
influenzae tip B, te cjepivo protiv gripe i pneumokoka. Kod dojencadi se cjepiva daju u
podrucje bedra, a kod predskolaraca se daju u podrucje nadlaktice. Peroralno se daje cjepivo
protiv rotavirusa. Nakon S§to je cijepljenje izvrSeno potrebno je precizno dokumentirati

provedeni postupak 1 naruciti dijete na iduci pregled i cijepljenje [13,15].

2.5. Kontraindikacije

Kontraindikacija je naziv za stanje odgode odredenog dijagnostickog, terapijskog ili
preventivnog postupak iz razloga §to je za njega utvrdena stvarna i konkretna nesigurnost
zdravstvenog stanja bolesnika. Kontraindikacijom pretpostavljamo: anafilaksiju na sastojak
cjepiva, akutnu bolest i febrilna stanja. Trudno¢a 1 imunodeficijencija se smatraju
kontraindikacijom za Ziva prociS¢ena cjepiva. Kontraindikacije se dijele na apsolutne ili
relativne, te privremene ili trajne, no takvu podjelu nije moguce uvijek sa sigurnoscu

konstatirati, niti procijeniti koliko ¢e trajati [13,14,16].



Anafilaksija je jedna od najpogubnijih kontraindikacija cijepljenja, ali je sre¢om
izuzetno rijetka. Nakon anafilaksije se trajno zabranjuje nastavak cijepljenja identi¢nim
cjepivom. Ozbiljna alergijska reakcija moze biti uzrokovana radi preosjetljivosti na antigen ili
aditive koji su nadodani cjepivu.

Ostale kontraindikacije su akutno i febrilno stanje, imunodeficijencija, maligna bolest,

lijecenje citostaticima i imunosupresivima, trudnoca te progresivna bolest mozga [1].

2.6. Nuspojave

Cijepljenje kao 1 svi ostali medicinski postupci moze imati nepredvidive i ozbiljne
posljedice. HZJZ konstantno prati primjenu cjepiva u RH te vodi registar pojave nuspojava
cijepljenja. Cilj registra je predano trazenje indikatora kao Sto su grupiranje ili pojavljivanje
neobi¢nih nuspojava. Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode je temeljna agencija, a bavi
se provjerom kvalitete cjepiva. Sluzba za epidemiologiju HZJZ-a ima operativhu ulogu
funkcioniranja na terenu. Stru¢na skupina koja prati nuspojave cijepljenja, procjenjuje tezinu
nuspojava, te utvrduje uzro¢no-posljedi¢ne veze primijenjenih cjepiva i nezeljenih reakcija se
sastoji od lije¢nika i znanstvenika. Lokalne nuspojave cijepljenja se mogu pojaviti u obliku
otoka, boli, otvrdnuéa ili crvenila na mjestu gdje je cjepivo primijenjeno, te su najcesce
kratkotrajne 1 suptilnog izri¢aja kao §to su 1 opce nuspojave. Medu opcée nuspojave se ubraja:
glavobolja, poviSena tjelesna temperatura ili limfadenitis. Ozbiljne nuspojave kao $to su

anafilaksija ili poremecaj svijesti su izuzetno rijetke [17,18].

2.7. Program obaveznog cijepljenja u Republici Hrvatskoj

U RH funkcionira centralizirani sistem cijepljenja koji je propisan zakonom, a cjepiva
koja se upotrebljavaju moraju ispunjavati sve standarde djelotvornosti i sigurnosti. Sluzba za
epidemiologiju HZJZ-a je nadlezna za kontrolu pobola od zaraznih bolesti, kontrolu cjepnih
obuhvata 1 kontrolu nuspojava. Takoder ima klju¢nu ulogu kod odrzavanja visoke kvalitete
programa cijepljenja u RH. Kontinuirano suraduje sa SZO, Europskim centrom za

sprjecavanje i suzbijanje bolest i Hrvatskom agencijom za lijekove i medicinske proizvode

[19,20].



Program cijepljenja u RH se odvija u razdoblju od tri godine, no prema potrebi on
moze izmijenjen ili nadopunjavan unutar tog perioda. Program obaveznog cijepljenja se
financira sredstvima RH, te obuhvacda segment primarne zdravstvene zastite [16].

Izmjene programa cijepljenja se temelje na detaljnim pripremama i istrazivanjima. Uz
utemeljene medicinske Cinjenice 1 znanstvene kriterije, znatan utjecaj na ustrojavanje
programa cijepljenja ima 1 stav roditelja ili lijecnika naspram cjepivima, suradljivost
bolesnika 1 izvrSitelja programa, brojne interesne skupine, pohvalna ili loSa promidzba.
Nezanemarivi su ekonomski ¢imbenici, kao $to su cijena ili dostupnost nabave doti¢nog
cjepiva [20].

Stupanj procijepljenosti djece u RH posljednjih godina se krece izmedu 90% - 95%
[21]. Trenutni trogodi$nji program obaveznog cijepljenja na snazi je od 2019. do 2021.
godine. Programom je obuhvaceno cijepljenje djece protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje
paralize, ospica, zausnjaka, rubeole, tuberkuloze, hepatitisa B te bolesti koje su uzrokovane
bakterijom Haemophilus influenzae tip B. Isto tako, obuhvaceno je obavezno cijepljenje

protiv pneumokokne bolesti [22].



2.7.1. Kalendar cijepljenja za 2020. godinu

NAVRSENA RAZRED
DOB MJESECI GODINE | OSNOVNE | GODINE
CJEPIVO SKOLE

024 1 [5 |L|VL[VI |19.]24. |60.
BCG
Hib
Di-Te-Per *
Polio *
Di-Te * * | *
Mo-Pa-Ru
Hepatitis B? *|*
Pn?
ANA-TE

ICijepi se i novorodencad HbsAg pozitivnih majki odmah po rodenju, uz

primjenu imunoglobulina prema postekspozicijskoj shemi.

“Nedonoscad rodena prije 37. tjedna gestacije cijepi se pneumokoknim

konjugiranim cjepivom po shemi 3+1.

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

Slika 1. Kalendar cijepljenja za 2020. godinu

IZVOR: https://www.hzjz.hr




3. STREPTOCCOCUS PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ili pneumokok je endemicni globalni
patogen koji uzrokuje Sirok raspon klinickih bolesti u djece i odraslih. Neinvazivna
pneumokokna bolest obuhvaca otitis, sinusitis i pneumoniju steCenu u zajednici. Kao $to
naziv govori, pneumokokna pneumonija je uobicajena prezentacija neinvazivne pneumokokne
bolesti, Sto godiSnje rezultira s brojem od 900.000 slucajeva i1 400.000 hospitalizacija u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, a smrtnost se kre¢e od 5 do 7% [23].

S. pneumoniae kolonizira gornji dis$ni put kod ljudi. Kolonizacija se dogada na
povrsini sluznice nazofarinksa tijekom djetinjstva i moze biti prisutna asimptomatski kod
zdravih pojedinaca i u odrasloj dobi. Stope prijenosa pneumokoka vece su u djece u usporedbi
s odraslim osobama, s priblizno 20-50% stope prijenosa u djece i 5-20% u odraslih u
zemljama s veéim resursima, dok se jo§ vece stope primje¢uju u sredinama lo$im resursima
gdje je do 90% djece 1 viSe od polovice odraslih kolonizirano. Unato¢ niskoj stopi napada,
prijelaz iz asimptomatske kolonizacije u bolest dogada se dovoljno cesto da pneumokok i
dalje ostaje vodec¢i uzrok akutnog otitisa, upale pluéa, sepse i meningitisa na globalnoj razini.
U 2011. godini S. pneumoniae uzrokovao je oko 2.858.000 teskih epizoda upale pluca i
411.000 smrtnih sluéajeva diljem svijeta u dobi ispod pet godina. Opterecenje bolesti najvece
je u siroma$nim izvorima u kojima nedostatak prehrane, antibiotika i cjepiva ¢ini stanovnistvo
posebno osjetljivim na bolesti [24].

Invazivna pneumokokna bolest podrazumijeva invaziju pneumokoka na normalno
sterilno mjesto, §to dovodi do komplikacija kao $to su bakterijemija, empijem, meningitis,
endokarditis i osteomijelitis. Pneumokok je najces¢i uzrok upale pluéa u odraslih,

dokumentirano je u najmanje 25% slucajeva, a bakterijemija je prisutna u 20% slucajeva [23].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5461988/#bib1

3.1. Epidemiologija i ¢imbenici rizika

Iako je invazivna pneumokokna bolest mnogo rjeda od neinvazivne bolesti, ona daje
znacajan rizik od smrtnosti (do 10% za meningitis i 15% za bakterijemiju), a prezivjeli mogu
imati znacajne posljedice. Nadalje, s obzirom na rasirenu upotrebu empirijskih antibiotika i
¢est nedostatak podataka o kulturi ili antigenu u urinu, pravo optere¢enje primarne i invazivne
pneumokokne bolesti moze se znacajno podcijeniti. Odredene skupine su posebno visoko
rizi€ne za invazivnu pneumokoknu bolest, a to su: mala djeca, stariji 1 oni s visokorizicnim
komorbiditetima. Podaci aktivnog bakterijskog nadzora temeljnog nadzora i prevencije bolesti
iz 2013. pokazali su povecanu stopu invazivne pneumokokne bolesti kod djece koja su mlada
od 5 godina (9,6/100 000 slucajeva) i kod odraslih osoba 65 godina ili starijih (31/100 000
slucajeva).

Posebno se pokazalo da starije osobe imaju izrazito povecane rizike za invazivnu
pneumokoknu bolest. Funkcionalna ili anatomska asplenija pruza vrlo visok rizik, osobito u
mladih bolesnika s anemijom srpastih stanica. Smrtnost od invazivne pneumokokne bolesti u
aspleni¢nih bolesnika je veca od 50%. Pacijenti koji se lijeCe od tezih ili hematoloskih
zlo¢udnih bolesti imaju visoku stopu invazivne pneumokokne bolesti. Antiretrovirusna
terapija znacajno je smanjila ukupni izdatak invazivne pneumokokne bolesti u osoba s HIV-
om, medutim rizik od invazivne pneumokokne bolesti ostaje 35 puta veci kod osoba zarazenih
HIV-om nego u odraslih osoba koje nisu inficirane HIV-om.

Neovisno o dobi, prisutnost drugih komorbidnih kroni¢nih stanja poput
kardiovaskularne bolesti, kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, astme, bubrezne insuficijencije
i dijabetes melitusa povecava rizik od invazivne pneumokokne bolesti. Bolesnici s
uobicajenim pluénim stanjima kao $to su KOPB i astma imaju dvostruki do Sesterostruki rizik
za invazivnu pneumokoknu bolest u usporedbi s opéom populacijom. Pored toga, aktivno
pusenje dovodi do povecéanog rizika, kao i upotreba alkohola i intravenskih droga.

Budu¢i da je smrt od pneumokokne upale pluca, ¢ak i u nedostatku invazivne bolesti,
ucestalija u bolesnika s prisutnim kroni¢nim pluénim stanjima, odgovarajuée i pravovremeno
cijepljenje protiv pneumokoka najvaznija je komponenta preventivne skrbi u ovoj populaciji.
Visoko rizi¢ne skupine za invazivnu pneumokoknu bolest su: mala djeca, starije osobe i one s
visokorizi¢nim komorbiditetima.

Iako je pneumokokna pneumonija vodeéi uzrok upale pluca, pojedinci s kroni¢nim
pluénim bolestima su izlozeni povecanom riziku od upale pluca i invazivnih pneumokoknih

bolesti, skloni su ve¢im stopama komplikacija i smrtnosti te trpe dugotrajni oporavak. Razlozi



za to su mnogi, uklju¢ujuéi smanjeni urodeni imunitet na oboljelim diSnim putovima,
sistemsku upalu, neprestano pusenje, akutna pogorSanja i povremenu upotrebu sistemskih
kortikosteroida. Uz to, postoji stalna zabrinutost zbog povecanog rizika od upale pluca u
zajednici u kroni¢noj upotrebi inhalacijskih kortikosteroida, vazne komponente odrzavajuce

terapije kod KOPB-a i astme [23].

3.2. Patogeneza infekcije

Pneumokoknoj infekciji predstoji  kolonizacija nazofarinksa. Moguce je da
kolonizacija traje nekoliko tjedana prije nego li se dogodi odgovor imunoloSkog sustava
domacina. S. pneumoniae ¢e u zdravom domacinu zadrzati u malom broju na sluznici i nece
se razviti daljnja patoloska zbivanja. U situaciji kada koncentracija virulentnih pneumokoka
nadjaca zastitne mehanizme domacina, dolazi do prenoSenja pneumokoka u srednje uho,
sinuse ili pluéne alveole. Posljedi¢ni nedostatak obrambenih lokalnih mehanizama pokrece
sirenje pneumokoknih bakterija u limfne ¢vorove. Iz limfnih ¢vorova nastaje Sirenje u ostale
dijelove organizma te nastanak bakterijemije.

U nastanku pneumokokne infekcije znacajnu ulogu ima antifagocitna aktivnost
polisaharidne kapsule. Ona oblaze bakteriju i na taj se nacin formira hidrofilni gel koji ¢e

sprijeciti ingestiju bakterija od strane fagocita [25].

3.3. Klini¢ka slika

Pneumokokne infekcije se dijele na dvije kategorije: mukozne infekcije (otitis,
pneumonija i sinuitis) te invazivne bolesti (bakterijemija, bakterijemi¢na pneumonija,
meningitis, empijem pleure, osteomijelitis, orbitalni celulitis, artritis, endokarditis, infekcije

mekih tkiva i hemoliticko-uremijski sindrom).

3.3.1. Mukozne infekcije uzrokovane S. Pneumoniae

Najcesc¢i modalitet pneumokokne infekcije je upala srednjeg uha.
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Naime, s obzirom da je Eustahijeva tuba vrlo kratka, pneumokok izuzetno jednostavno
dolazi iz koloniziranog nazofarinksa u srednje uho i uzrokuje infekciju. Vise od dvije trecine
djece ¢e preboljeti minimalno jednu upalu srednjeg uha u prvih tri godine Zivota, a moguce je
da ¢e se upala ponoviti vise puta [25].

Pri upali srednjeg uha otoskopskim pregledom se prikazuje bubnji¢ koji je izbocen,
zamucen i hiperemican. Dijete place, moguca je hunjavica, a dijete starijeg uzrasta navodi
jedino bol inficiranog uha. Najto¢niju dijagnozu je moguce postaviti jedino miringotomijom i
mikrobioloskom obradom aspirata srednjeg uha [26]. Pneumonija je uglavnom izazvana
aspiracijom gnojnog sekreta iz nazofarinksa. Pneumoniju je moguce klinicki dokazati
rentgenskom snimkom plu¢a. Pneumonija nastupa iznenada i burno te je pracena visokom
temperaturom, popracena kasljem i visokim upalnim parametrima. Kod tezih slucajevima
moguca je pojava dispneje i boli u prsima [26].

Sinuitis je karakteriziran s edemom kapaka i gnojnim iscjetkom iz nosa koji moze
potrajati viSe od sedam dana. ProSirivanjem gnoja iz etmoidnog sinusa prema orbiti moze doc¢i
do nastanka preseptalnog ili periorbitalnog celulitisa koji se manifestira edemom i crvenilom
kapka zahvacenog oka. U nekim iznimnim situacijama moguce je daljnje Sirenje infekcije te

prodor eksudata u okvir orbite i konusa oka i oSte¢enje vidnog zivca [26].

3.3.2. Invazivna pneumokokna bolest

Invazivna pneumokokna bolest se ocituje prodiranjem pneumokoka sa sluznice diSnog
sustava u krvotok. Medu najznacajnije bolesti u djec¢joj dobi spadaju: bakterijemija/sepsa,
bakterijemi¢na pneumonija i meningitis. Kod djece je najucestalija okultna bakterijemija koju
karakterizirana vru€ica, zimica i katkad tresavica, uz prisustvo simptoma infekcije diSnog
sustava. Veéinom prolazi spontano i nije potrebno lijeCenje antibioticima, no u nekim
slucajevima moze do¢i do pojave gnojnog meningitisa, artritisa ili peritonitisa. Bakterijemija
takoder moze uzrokovati perikarditis i endokarditis koji ¢e pridonijeti razvoju insuficijencije
srca. Bakterijemi¢ne pneumonije nastaju kada bakterije prodru u krv, a javljaju se u oko 20%
bolesnika koji imaju upalu pluca [26].

Pneumokokni meningitis je manje zastupljena invazivna bolest koja se manifestira
teSkim op¢im stanjem djeteta, poremecajem svijesti 1 pozitivnim meningealnim znakovima. U
djecjoj je dobi nerijetko posljedica bakterijemije, a kod odraslih osoba je nerijetko posljedica

nelijecene upale srednjeg uha [26].
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3.4. Dijagnostika invazivne pneumokokne bolesti

Kada se djeca naglo razbole, te imaju poviSenu tjelesnu temperaturu i visoku
leukocitozu klinicar bi trebao posumnjati da se radi o pneumokoknoj invazivnoj bolesti. Djecu
s srednje teSkim i tezim opc¢im stanjem je potrebno hospitalizirati, laboratorijski analizirati i
lije€enje provesti parenteralnim antibiotikom, dok je lakSe bolesnu djecu moguce lijeciti
ambulantno [26].

Zlatni standard za postavljanje invazivne pneumokokne bolesti predstavlja
hemokultura [26]. Brza dijagnostika je najvazniji faktor tijekom dijagnosticiranja
pneumokone bolesti. Kada se kod bolesnika sumnja na pneumokoknu bolest potrebno je
prosudivati prema klinickim 1 laboratorijskim izvjeStajima, a posebice pratiti broj leukocita,

CRP 1 opce stanje djeteta [26].

3.5. Lije¢enje infekcije uzokovane S. pneumoniae

Penicilin u parenteralnoj primjeni je joS uvijek neizostavan antibiotik kojim bi trebalo
lijeciti pneumokokne infekcije, posebice pneumonije. U RH je udio visoko rezistentnih sojeva
jos§ uvijek malen i iznosi 3%. Klini¢ki lakSe oblike pneumonije kod mladih i prethodno
zdravih osoba, moguce je lijeciti ambulantno i peroralnom primjenom fenoksimetilpenicilina,
amoksicilina ili cefalosporina u standardnim dnevnim dozama. Kod jacih oblika se
primjenjuje penicilin G u 4 do 6 dnevnih doza od 1 do 2 milijuna jedinica. Najéesce slijedi
brzo poboljsanje opcéeg stanja i bolesnik bude afebrilan nakon 24 ili 48 sati od zapocinjanja
lijeenja adekvatnim antibiotikom. Tretiranje pneumonije se provodi sedam ili deset dana, a u
slucaju pojave neke komplikacije moguce je i duze. Ako je bolesnik alergican na penicilin
moguce je koristiti azitromicin, cefalosporine 1 fluorokinolone [27].

U RH polako se povecava rezistencija na odredene antibiotike, uzrok tome je mlada
dob bolesnika, pohadanje kolektiva, slaba procijepljenosti te velika potrosnja antibiotika. lako
dolazimo do zakljucka kako vrijeme osjetljivosti pneumokoka na penicilin polako prolazi, u
RH jo$ nije primije¢ena bitna rezistencija na penicilin, cefotaksim i ceftriakson. 1z tog je
razloga za pneumokokne pneumonije penicilin i dalje lijek izbora, dok je ceftriakson lijek
izbora za meningitis [26].
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4. POVIJEST RAZVOJA CIEPIVA PROTIV PNEUMOKOKA

......

znanstvenik Louis Pasteur, kada je prepoznat kao glavni patogeni uzrok bakterijske
pneumonije. Godine 1902. njemacki znanstvenik Friedrich Neufeld otkrio je da antiserum
sadrzi razli¢ite vrste pneumokokno-specificnih protutijela koja su uzrokovala tipi¢no
kapsularno oticanje, ili "Quellung reakciju", S$to je omogucilo identifikaciju vise
pneumokoknih serotipova. Polisaharidi koji su identificirani bakterijama prema vanjskoj
strani bakterije mogu biti ciljani za razvoj cjepiva. Britanski lije¢nik Sir Almroth Wright
proveo je prvo veliko klinicko ispitivanje cjelostani¢nog cjepiva protiv pneumokoka. Ovo je
ispitivanje uglavnom bilo neuspje$no, ¢ime je razvoj cjepiva relativno zaustavljen u sljedeca
tri desetljeca.

Godine 1945. Alexander Fleming, biv§i suradnik Wrighta, osvojio je Nobelovu
nagradu za otkrice antibakterijskih svojstava penicilina. Iste godine, nakon potpunijeg
razumijevanja kapsularne strukture pneumokoka, razvijeno je i testirano prvo ¢etverovalentno
polisaharidno pneumokokno cjepivo na velikoj populaciji vojnih regruta. lako je ova studija
pokazala znaCajno poboljSanje stope zaraze cijepljenjem, odusSevljenje se smanjilo uspjehom
penicilina. Godine 1977. je u SAD-u odobreno 14-valentno proci§¢eno polisaharidno cjepivo,
usmjereno na 14 serotipova odgovornih za viSe od 75% tadasnjih infekcija. Ovo cjepivo je
znacajno smanjilo morbiditet i smrtnost zdravih odraslih osoba, ali nije smanjilo ukupne stope
upale pluca. Tijekom sljedeceg desetljeca postajalo je sve ociglednije da se mnoge klinicki
vazne pneumokokne infekcije dogadaju unato¢ cijepljenju, posebno kod ranjive populacije,
Sto izaziva brojne zabrinutosti zbog daljnje antimikrobne rezistencije, pomicanja dominacije
odredenih serotipova i u¢inkovitosti pripravaka cjepiva polisaharida.

Konkretno, ¢inilo se da starije odrasle osobe s viSom stopom komorbidnosti ne bi
imale koristi od 14-valentnog polisaharidnog cjepiva, bez razlike u stopama pneumokokne
pneumonije, bronhitisa, upale plué¢a ili u ukupnoj smrtnosti tijekom pracenja od skoro tri
godine. To se pripisuje ¢injenici da viSe od polovice ove osjetljive populacije bolesnika nije

zadrzalo odgovarajuée razine zastitnih protutijela protiv pneumokokne infekcije [23].

4.1. Cjepiva protiv pneumokoka danas

Na trzistu su dostupne dvije vrste pneumokoknih cjepiva: cjepivo na bazi pneumokoka

ili 23-valentno pneumokokno polisaharidno (PPV23) i konjugirano cjepivo protiv
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pneumokoka (PCV). Pneumovax23 (PPV23) je licencirano 1983. godine, a distribuira ga
Merck (Lansdale, PA, SAD). Ovo polisaharidno cjepivo proizvedeno je proc¢is¢avanjem
kapsularnih polisaharidnih antigena iz 23 razlicita serotipa pneumokoka. Ova 23 serotipa
odgovorna su za 85-90% invazivnih pneumokoknih infekcija u svijetu. PPV23 se preporucuje
osobama starijim od 65 godina, kao i osobama u dobi od 2 do 64 godine koje su imale
komorbiditet poput kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa. Cini se da u¢inkovitost
PPV23 ovisi o tome je li izmjereni ishod posljedica ucestalosti invazivnih ili neinvazivnih
pneumokoknih bolesti. Studije su pokazale da cjepivo moze samo umanjiti ozbiljnost CAP-a,
ali ne 1 sprijeciti ga 1 ne moZe umanyjiti ucestalost neinvazivne upale plu¢a 1 morbiditeta. To je
vjerojatno zbog PPV23, koji moze potaknuti luéenje samo serumskog IgG, ali ne i
sekretornog IgA u nazofarinksu. Ipak, smatra se da je PPV23 ucinkovit u prevenciji invazivne
pneumokokne bolesti (IPD) kod zdravih osoba mladih od 75 godina. Opcenito je prihvaéeno
da PPV23 nije ucinkovit u djece zbog nemoguénosti stvaranja imunosti i nemoguénosti
redukcije prijenosa bolesti.

Pneumokokna konjugirana cjepiva (PCV) prvi su put uvedena 2000. godine u obliku
PCV7. Trenuta¢ni PCV-ovi na trzistu su Prevnarl3, proizvodaca Pfizer, i relativno novije 10-
valentno pneumokokno konjugirano cjepivo protiv. PHID-CV kojeg je proizvela tvrtka
GlaxoSmithKline. PCV13 je formuliran konjugacijom kapsularnih polisaharidnih antigena s
proteinom nosa¢em toksoida difterije. PHID-CV je sadrzavao pneumokokne polisaharide od
osam serotipova konjugiranih na Haemophilus influenzae, serotip 18C konjugiran na toksoid
tetanusa i serotip 19F konjugiran na toksoid difterije. Oba cjepiva ukljucuju serotipove koji
uzrokuju veéinu IPD-a u svijetu, ukljucujuci serotip 19A, Koji je najceséi serotip koji
uzrokujte IPD u male djece. PCV vakcine mogle su pruziti bolju imunogenost zahvaljujuci
svojoj sposobnosti da potenciraju memorijski T stani¢ni odgovor. Stoga je mlada dojencad
ciljana skupina za PCV prema shemi 2p + 1 (dvije primarne doze prije navrSenih 6 mjeseci i
jedna poticajna doza u dobi od 9 mjeseci) ili 3p + 0 (tri primarne doze prije dobi od 9 mjeseci
bez pojacane doze). Za PCV je prijavljeno da smanjuje upalu pluca kod djece, a cjepivo nije
ometalo imunosne odgovore na istodobnu primjenu drugih rutinskih djecjih cjepiva. Vrijedno
je napomenuti da je ucinkovitost cjepiva ovisna o serotipima uklju¢enim u cjepivo, jer je
ukupna ucinkovitost cjepiva PCV13 bila 33,2% protiv pneumokoknog CAP-a bez obzira na
serotip i 38,1% protiv CAP tipa cjepiva u skupini odraslih osoba starijih od 65 godina.
Nazalost, broj serotipova koji bi mogli biti uklju¢eni u PCV formulaciju ne moze se lako

povecati jer je proizvodnja PCV-a slozena i skupa.
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Uvodenje pneumokoknih cjepiva povecalo je ucestalost pneumokoknih bolesti
uzrokovanih serotipima koji nisu ukljuceni u formulaciju cjepiva. To se naziva zamjena
serotipa zbog vece raznolikosti serotipova u zemljama u razvoju. Do danas je identificirano
najmanje 98 serotipova pneumokoka. Uz primjenu pneumokoknih cjepiva, niSe koje su se
oduzele serotipovima cjepiva obicno su kolonizirane serotipovima koji nisu sadrzani u
cjepivu. U studiji djece rodene na Aljasci utvrdeno je da se stopa invazivnih pneumokoknih
bolesti (IPD) vratila na razinu prije cjepiva zbog serotipova koji nisu u cjepivo. Postoji
tendencija da su serotipovi koji nisu vakcinalni vrlo invazivni te da posjeduju visu razinu
rezistencije na antibiotike. Problem zamjene serotipa i dalje je postojao i nije otklonjen
primjenom PHiID-CV-a. Pored toga, geografske razlike u distribuciji serotipa dovele su do
smanjene ucinkovitosti cjepiva kada su primijenjena u zemljopisnim podrucjima gdje
serotipovi nisu bili obuhvacéeni cjepivima.

Sklonost S. pneumoniae da prirodnom transformacijom i rekombinacijom stje¢e nove
genetske upute ¢ini je jednim od smrtonosnih ljudskih patogena. To omogucava da se
pneumokok razvija u skladu s okolinom domacina. Poznato je da je pneumokok podvrgnut
Cestim rekombinacijama. Zabiljezeno je da se remodeliranje kapsule dogada ces¢e nakon
uvodenja pneumokoknih cjepiva. Nadalje, mutacije koje su poremetile lokus koji kodira
biosintezu kapsularnog polisaharida mogu dovesti do nastanka nekapsuliranog, netipiziranog
pneumokoka. Smatra se da povrSinski protein K pneumokoka u ovim bakterijskim sojevima
pomaze u adheziji, pridonoseci pojavi 3-19% pneumokoknih bolesti. Akutni otitis uzrokovan
neinvazivnim i nefatalnim pneumokokom ¢ini veliko ekonomsko opterecenje jer je jedan od

najces¢ih poremecaja koji zahtijeva medicinsku njegu djece.

Nazalost, prevencija akutnog otitisa medija uzrokovana serotipovima uklju¢enim u
PCV ostala je umjerena. Pokazalo se da je PHID-CV ucinkovitiji u sprjecavanju akutnog
otitisa medija nego PCV7 [28].

4.1. Cjepiva protiv pneumokoka

Cjepivo protiv pneumokoka dijeli se na cjelovito stanicno cjepivo i
komponentno. Cjelovito cjepivo obuhvacalo je zivo atenuirano cjepivo i inaktivirano cjepivo,
a komponentna cjepiva ukljucuju polisaharidno cjepivo, konjugirano cjepivo i cjepivo na bazi
proteina. Komercijalno dostupna cjepiva protiv pneumokoka pripadaju komponentnima

cjepivima. Ucestalost djecje pneumokokne bolesti ve¢ je uspjesno smanjena nakon uvodenja
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konjugiranog pneumokoknog cjepiva. Medutim, trenuta¢no koristenje pneumokoknih cjepiva
povecava uCestalost pneumokoknih bolesti izazvanih serotipovima koji nisu obuhvaceni
cjepivom. Uz to, pneumokokna bolest u starijih osoba ostala je znacajan teret, unato¢
cijepljenju protiv PPV23. Stoga se imunizacija s PCV13 i PPV23 cjepivima preporucuje
starijim osobama kako bi se prevladali nedostaci svakog cjepiva. Doista, kombinacija
trenutacnih pneumokoknih cjepiva daje puno bolji imunoloski odgovor od primjene samo
PPV23. Iz tog razloga, od 2014. godine ACIP preporucuje serijsko cijepljenje starijih osoba s
PCV13 i PPV23. Zbog toga su istrazena nova potencijalna cjepiva koja uéinkovito Stite od

upale pluca i koja su u fazi klini¢kih ispitivanja [29].

4.1.1. Cjepiva s kapsularnim polisaharidom

Tijekom 1930-ih pokazalo se da kapsularni polisaharid mozZe izazvati stvaranje
zaStitnih antitijela. Tada se opCenito pretpostavljalo da je kapsularni polisaharid bio meta svih,
ili bar veéine, zastitnih antitijela. Za pneumokoke je identificirano 90 razli¢itih serotipova
kapsularnog polisaharida. Svaki soj moze stvoriti samo jedan polisaharid, a da bi soj napravio
drugaciji polisaharid potrebna je genetska transformacija s DNA drugog soja. Samo oko jedne
tre¢ine od vise od 90 serotipova se javlja sa zna¢ajnom ucestaloscu u infekcijama odraslih, a
kod djece je broj serotipova jo$ i manji. Nakon identifikacije kapsularnih polisaharida kao
molekula koje izazivaju zastitu, cjepiva koja sadrze relativno Ciste polisaharide uspjesno su
koristena u domovima za starije i medu vojnim osobljem ¢etrdesetih godina.

Za to vrijeme antibiotici su postali Siroko dostupni, a ti su lijekovi smanjili mortalitet
pneumokoknih infekcija. Dva komercijalno dostupna pneumokokna cjepiva su povucena iz
proizvodnje zbog smanjene potraznje. Unato¢ sve vefem izboru antibiotika 1 sve
sofisticiranijoj tehnologiji intenzivne medicine, morbiditet i smrtnost od invazivnih
pneumokoknih infekcija su ostale visoke. Antibiotici i potporna njega sami po sebi nisu
dovoljni za lijeCenje pneumokokne bolesti, jer u mnogim slucajevima dolazi do smrtnog
ishoda prije nego $to antibiotici po¢nu djelovati. Tijekom 1970-ih ponovno se pojavio interes
za pneumokokna cjepiva S§to je dovelo do klini¢kih ispitivanja polisaharidnih cjepiva u
odraslih s visokim rizikom od invazivne pneumokokne bolesti (IPB) u Juznoj Africi i Novoj
Gvineji. Na temelju uglavnom ohrabrujuéih rezultata ovih ispitivanja, 14-valentno cjepivo
licencirano je u Sjedinjenim Drzavama 1977. godine. Cjepivo je proSireno na 23 serotipa
1983. i licencirano je za uporabu kod odraslih u SAD-u. Klini¢ka ispitivanja koja ispituju
ucinkovitost polisaharidnih cjepiva nastavljena su nakon licenciranja, uz pomalo kontroverzne

rezultate. Znacajna prepreka za provodenje najrigoroznijih kontroliranih klini¢kih ispitivanja
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bila je eticke prirode u vidu uskradivanja odobrenog i preporuc¢enog cjepiva rizicnim
skupinama.

Nedavni sustavni pregled i meta-analiza za ispitivanje ucinkovitosti 23-valentnog
cjepiva (PPSV23) u odraslih starijih od 60 godina, pokazala je objedinjenu ucinkovitost
cjepiva protiv IPB-a od 73% (95% CI od 10 do 92%) u klinickim ispitivanjima, 45% (95% CI
od 15 do 65%) u kohortnim studijama i 59% (95% CI od 34 do 74%) u studijama slucaj-
kontrola. Starije studije sa 2,5-godisnjim pracenjem su imale vecu u¢inkovitost, u usporedbi S
nizom ucinkovito$¢u kohortnih studija te istrazivanja kontrole i slucajeva s petogodisnjim
pracenjem, Sto moze odrazavati opadanje zaStite tijekom vremena. Iako je polisaharidno
cjepivo isplativo ¢ak i kad se uzmu u obzir samo bakterijemijski oblici bolesti, ovo cjepivo
nije opcenito prihvac¢eno za smanjenje ucestalosti pneumokokne upale pluca ili lokaliziranih
infekcija gornjih di$nih putova, poput akutnog bronhitisa, sinusitisa ili upale srednjeg uha.

Glavni nedostatak polisaharidnih cjepiva je slaba imunogenost polisaharidnih antigena
u djece 1 starijih osoba, prvenstveno zbog cjepiva koje izaziva imunoloski odgovor neovisan o
T stanicama. Odgovor na polisaharid varira ovisno o dobi i prisutnosti odredenih podlezeéih
bolesti, osobito infekcije HIV-om. Odredeni kapsularni polasaharidni serotipovi u 23-
valentnom cjepivu, kao Sto su tipovi 6B, 9V, 19F 1 23F, induciraju relativno male koli¢ine

specifi¢nih antitijela, koje padaju na razinu prije cijepljenja unutar tri godine.

4.1.2. Konjugirana cjepiva

Djeca mlada od 2 godine su pod povecanim rizikom od infekcija uzrokovanih
kapsuliranim bakterijama. Posljedi¢no, ova je skupina imala najve¢u incidenciju IPB-a u eri
prije pojave konjugiranih cjepiva. Djeca u ovoj dobnoj skupini ne reagiraju dosljedno na
polisaharidne antigene, koji se izravno krizno vezuju na povrSinski imunoglobulin na B
stanicama i ne aktiviraju T stanice. Bez obzira na temeljne mehanizme, djeca mlada od 2
godine slabo reagiraju na mnoge uobicajene pneumokokne kapsularne tipove i alternative
procis¢enim polisaharidnim antigenima su potrebne za zaStitu male djece.

Sposobnost stvaranja antitijela na proteinske antigene pojavljuje se prilicno brzo
nakon rodenja i proizvodnja antitijela ovisna o T stanicama je vrlo ucinkovita. Razvoj
konjugiranih cjepiva za djecu koristi njihovu sposobnost da izazovu T-stani¢ni odgovor putem
polisaharida koji su kovalentno vezani na imunogene proteine. Ova se strategija pokazala vrlo
uspjeSnom u spreavanju invazivne bolesti i kolonizacije s bakterijom Haemophilus
influenzae tip b. Proces sinteze konjugiranih cjepiva zahtijeva kemijske reakcije, koje

kovalentno vezu polisaharid na protein, buduci da nekonjugirane smjese peptida i polisaharida
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ne induciraju protutijela ovisna o T-stanicama. Imunizacija konjugiranim cjepivima izaziva
ucinkovite imunosnu memoriju u dojencadi i djece, a razina protutijela moze se povecati
ponovljenom imunizacijom. Veliko klini¢ko ispitivanje u dojencadi (koriste¢i shemu od Cetiri
doze imunizacije s heptavalentnim konjugiranim cjepivom) pokazalo je da je takva strategija
vrlo uc¢inkovita u prevenciji invazivne bakterijske bolesti. Medutim, ovo konjugirano cjepivo
je pokazalo neSto skromniju ucinkovitost u prevenciji upala plu¢a i upale srednjeg uha.
Sedmerovalentno pneumokokno konjugirano cjepivo (PCV7) registrirano je 2000. godine u
SAD-u za uporabu u sve djece mlade od 24 mjeseca i za djecu visokog rizika mladu od 60
mjeseci. Buduci da serotipovi protiv kojih se cijepi, i koji koloniziraju te uzrokuju bolest u
djece, ukljucuju vecinu serotipova povezanih s rezistencijom na antibiotike, i s obzirom da su
djeca puno vise kolonizirana pneumokokom od odraslih, o¢ekuje se da bi imunizacija djece
mogla smanjiti prijenos pneumokoka rezistentnih na antibiotike u cijeloj populaciji.

Primijeceno je, medutim, da su se nakon uvodenja cijepljenja promijenili tipovi S.
pneumoniae kod kliconosa koji uzrokuju upalu srednjeg uha, tj. poceli su prevladavati oni
tipovi protiv kojih se ne cijepi. Od uvodenja 7-valentnog cjepiva, primije¢en je znacajan
porast IPB-a uzrokovan sojevima koji nisu cjepni, §to je dovelo do uvodenja 13-valentnog
konjugiranog cjepiva 2010. godine. Medutim, unato¢ uvodenju novog konjugiranog cjepiva,
zamjena sojeva i dalje je postojala kod nosioca i u invazivnim bolestima, a stope invazivnih
bolesti uslijed sojeva koji nisu cjepni kretale su se od 57,8% u Sjevernoj Americi do 71,9% u
Europi.

Takoder su zabrinjavajuéa zapazanja da imunizacija konjugiranim cjepivom mijenja
bakterijsku floru gornjih diSnih putova kod djece i utjeCe na patogene izolirane kod djece koji
su bili nosiocti ili imali upalu srednjeg uha. Potencijalno zabrinjavajuéi trend zabiljeZen je u
povecanim stopama prijenosa zlatnog stafilokoka (Staphylococcus aureus) u djece
imunizirane konjugiranim cjepivom protiv pneumokoka.

Prema podacima CDC-a iz 2015. godine, odrasli stariji od 65 godina imali su najveci
rizik od IPB-a u SAD-u. Raspodjela pneumokoknih serotipova koji ¢esto uzrokuju IPB u
odraslih puno je veéa od one kod djece. Savjetodavni odbor za imunizaciju preporucio je
konjugirano cjepivo koja sadrzi dijelove 13 razli¢itih tipova bakterije Streptococcus
pneumoniae, zajedno s onim koje sadrzi dijelove 23 tipova, za imunizaciju osoba starijih od
65 godina. Ova se preporuka temeljila na rezultatima velikog ispitivanja efikasnosti u
Nizozemskoj, koje je pokazalo 75%, odnosno 46% ucinkovitosti protiv IPB-a i pneumokokne
pneumonije, kod bolesnika koji su stariji od 65 godina. Preporucuje se da se 13-valentno

cjepivo primijeni prije 23-valentnog cjepiva, jer postoje dokazi da je prethodna primjena
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cjepiva smanjila odgovor na konjugirano cjepivo. CDC trenutno procjenjuje djelotvornost
samostalnog 13-valentnog konjugiranog cjepiva ili konjugiranog cjepiva u kombinaciji s 23-
valentnim polisaharidnim cjepivom u SAD-u. Konjugirano 13-valentno cjepivo se
preporucuje za rutinsku upotrebu kod starijih od 19 godina s poremecajima imunosnog
sustava, funkcionalnim ili anatomskim nedostatkom slezene, ugradenom umjetnom puznicom
ili kod stanja i bolesti koje su povezane sa curenjem cerebrospinalnog likvora. Trenutno se
pokuSavaju razviti konjugirana cjepiva s mnogo vecom valencijom kako bi se proSirio

obuhvat razli¢itih serotipova.

Strategije za poboljSanje imunogenosti polisaharidnih cjepiva ispitivane su kod malih
zivotinja 1 ljudi, ali navedene spoznaje nisu uSle u klinicku primjenu. Konjugacija
polisaharida 6B 1 tetanusnog toksoida smanjuje Kliconostvo u miSeva kada se daje
intranazalno s podjedinicom B toksina kolere. T-helper stanice tijekom odgovora na
proteinske antigene dovode do vezanja biljega CD40 na B stanicama s CD154 biljegom
eksprimiranim na T stanicama. Primjena antitijela protiv CD40, zajedno s kapsularnim
polisaharidom, rezultira uglavnom IgG antitijelima visokog afiniteta, $to je obiljezje odgovora
na proteinske antigene. Pokazalo se da su male koli¢ine interleukina 12 snazni adjuvans za
pneumokokni polisaharid kod primijene na miSevima. Istodobna primjena imunosnih
modulatora moze se pokazati u¢inkovitom i prakticnom strategijom za pojacavanje imunosnih
odgovora na polisaharide. Ako se ne postigne znacajan napredak sa zaStitnim proteinskim
antigenima ili protein-polisaharid konjugatima, nove metode za pomoénih reakcija na
prociséeni kapsularni polisaharid ostat ¢e vazno podrucje istrazivanja pneumokoknih cjepiva.

Jedan od takvih pristupa bio je razvoj viSestrukog antigen-prezentirajuéeg sustava
(MAPS), koji kombinira razli¢ite antigene, ukljucujuéi polisaharid i proteine, u sintetskom
acelularnom sustavu. Takvi kompleksi antigena na neki nacin oponasaju cjelovito
pneumokokno cjepivo s vjerojatno mnogo manjim rizikom od nezeljene reaktogenosti. MAPS
djelotvorno generira opseZan imuni odgovor, ukljucuju¢i odgovore B i T stanica (Th1 i Th17),
a posebno je ucinkovit u slucaju S. pneumoniae, jer zaobilazi pitanje pokrivanja vise
serotipova kako bi se izbjegao ozbiljni problem zamjene serotipa. Ocekuje se da ¢e pristup s
viSe antigena, isporucen putem sluznice, koji kolektivno S§titi od upale pluc¢a i sepse te

smanjuje kliconostvo, stvoriti optimalan imunitet.

19



4.1.3. Nekapsularna polisaharidna cjepiva

Polivalentna pneumokokna cjepiva na bazi procis¢enog polisaharida dostupna su vise
od tri desetljeca, ali njihova je klini¢ka u¢inkovitost ograni¢ena loSom imunogenos§¢u u visoko
rizitnim skupinama (posebno male djece). Kao Sto je gore spomenuto, problem slabe
imunogenosti cjepiva u djece rjesavan je konjugacijom proteina-nosaca, pretvarajuci tako
polisaharid iz antigena neovisnog o T-stanicama u antigen ovisan 0 T-stanicama. Medutim,
pokrivenost serotipom ostaje ograni¢ena i malo je vjerojatno da ¢e u buducée konjugirane
formulacije biti ukljuceno znatno vise od 13 do 15 od 98 trenutno poznatih serotipova.
Kolonizacija nazofarinksa sa S. pneumoniae virtualni je preduvjet za invazivnu bolest. Podaci
iz ispitivanja sa izvornim konjugiranim cjepivima ukazuju da su, iako se kliconostvo cijepnih
sojeva smanjilo, ispraznjenu niSu odmah zauzeli sojevi koji nisu cjepni, koji uzrokuju
invazivnu bolest na ljudima.

Takva "zamjena" u kliconostvu, kao i drugaciji oblici bolesti zbog takvih sojeva,
dogodila se u veéoj ili manjoj mjeri u gotovo svim regijama gdje su konjugirana cjepiva
Siroko koriStena od izdavanja dozvole izvornoj 7-valentnoj formulaciji 2000. godine i
nastavljena nakon uvodenja 10- i 13-valentnih formulacija. Uz to, cijena konjugiranih cjepiva
ostaje vrlo visoka, tako ¢e bez filantropske podrske njihova uporaba u zemljama u razvoju, u
kojima je najveca potreba za djelotvornim djecjim cjepivima, biti i dalje ograniCena. S
obzirom na to, velika paznja usredotoCena je na moguénost razvoja cjepiva na bazi antigena
pneumokoknih proteina zajednickih svim serotipovima. Takvi proteini, budu¢i da su to
antigeni ovisni o T stanicama, vjerojatno ¢e biti vrlo imunogeni u dojencadi i sposobni
izazvati imunoloSku memoriju. Proteini pneumokoka takoder imaju potencijal kao nositelji

polisaharida u konjugiranim cjepivima [30].

4.1.4. Cjepivo PPSV23

Godine 1983. je 23-valentno polisaharidno cjepivo (PPSV23) odobreno za upotrebu u
SAD-u za odrasle i djecu stariju od 2 godine. Ova nova formulacija razvijena je nakon $to je
nadzor Sirom svijeta pokazao visoku ucestalost pneumokokne bakteremije i meningitisa
serotipovima koji nisu obuhvaceni u prethodnom 14-valentnom cjepivu. Upotreba PPSV23
vise je puta pokazala da znacajno smanjuje stope invazivne pneumokokne bolesti, ali nazalost
bez utjecaja na ukupnu smrtnost ili ukupnu stopu upale plu¢a. U proslosti su stope

pneumokoknog meningitisa bile preniske za odredivanje ucinkovitosti vakcinacije i nisu u
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velikoj mjeri ukljucene u objavljene podatke, ¢ak ni u meta-analizama. Na taj nacin, veéina
izmjerenih koristi primjecuje se u sluajevima bakterijske pneumokokne pneumonije. Kao $to
je prethodno raspravljano, kod imunokompromitiranih pojedinaca znac¢ajno je vjerojatnije da
¢e imati koristi od cijepljenja u usporedbi s imunokompetentnim pojedincima, potvrduju
studije o klini¢koj stopi infekcije. Stovise, &ak i kod pacijenata bez pravog
imunokompromitiranog stanja, ucinkovitost cjepiva opada s godinama. Na primjer,
djelotvornost cjepiva imunokompetentnog 80-godisnjeg muskarca iznosi 67% unutar 3 godine
od cijepljenja, a vise od 5 godina nakon cijepljenja, isti covjek moze ocekivati djelotvornost

cjepiva od samo 32% [23].

4.1.5. Cjepivo PCV7

Konjugirano cjepivom iznimno dobre uéinkovitosti je prethodno razvijeno za
prevenciju infekcija uzorkovanih meningokokom i hemofilusom, sto je dovelo do razvoja i
odobrenje 7-valentnog konjugiranog cjepivo u 2000. godini za pedijatrijsku upotrebu. U
velikim prospektivnim ispitivanjima pokazano je da konjugirano cjepivo ne smanjuje samo
pneumokoknu bakteremiju, ve¢ i smanjuje rizik od upale srednjeg uha i upale plu¢a. Anketa
provedena na opc¢oj populaciji izmedu 1998. i 2005. godine pokazala je 30%-smanjenje
ucestalosti pneumokoknog meningitisa. Najvece razlike primije¢ene su u vrlo mladima (<2

godine starosti, smanjenje za 64%) i starijim osobama (> 65 godina, smanjenje za 54%).

Utjecaj imunosti stanovniStva primijecen je i u narednim godinama, s tim da se stopa
pneumokoknih bolesti smanjuje kod starijih bolesnika koji nikada nisu primili konjugirano
cjepivo. U desetogodi$njem istrazivanju nakon rutinskog PCV7 cijepljenja dojencadi,
smanjenje stope invazivne pneumokokne bolesti i pneumokokne pneumonije pokazalo se u
svim dobnim skupinama, s drasticnim smanjenjem nebakterijemi¢ne pneumokokne
pneumonije u dojencadi (47%) te u odraslih s 65 godina i starijih (54%). Prevencija najmanje
750.000 hospitalizacija tijekom 6 godina pripisana je cjepivu PCV7, prije svega zbog zastite
stanovniStva u odrasloj populaciji. Nadalje, studija provedena na podru¢ju Juzne Afrike
pokazala je smanjenje stope invazivne pneumokokne bolesti kod djece i odraslih nakon

djecjeg cijepljenja s PCV7 [23].
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4.1.6. Cjepivo PCV13

U veljaci 2010. godine, americka Uprava za hranu i lijekove odobrila je PCV13 za
uporabu kod djece starosti od 6 tjedana do 71 mjeseca kako bi se minimalizirala invazivna
pneumokokna bolest i otitis media. Podaci iz razdoblja nakon PCV7 pokazali su da, iako se
stopa invazivne pneumokokne bolesti, pneumonije i otitisa medije smanjuje, stopa bolesti od
nevakcinalnih serotipova postaje sve ¢es¢a. Veliko retrospektivno istrazivanje identificiralo je
vise od 30 000 slucajeva invazivne pneumokokne bolesti tijekom devetogodiSnjeg razdoblja.
Doslo je do smanjenja ukupne i PCV7 invazivne pneumokokne bolesti za 45%, odnosno 94%.

Ispitivanje pedijatrijske populacije pokazalo je da je samo 15% identificiranih
invazivnih pneumokoknih infekcija uzrokovano serotipima PCV7. Studija je, medutim,
pokazala i stabilnu ukupnu stopu invazivne pneumokokne bolesti u ovoj populaciji u
komparaciji s podacima uo¢i PCV7, sugeriraju¢i da nema promjene u ukupnom opterecenju
bolescu.

U lipnju 2012. godine, americka Uprava za hranu i lijekove odobrila je PCV13 za sve
odrasle osobe starije od 50 godina Zivota za prevenciju upale pluca i invazivne pneumokokne
bolesti. Ve¢i dio ove preporuke potkrijepljen je dokazima iz ispitivanja imunogenosti u
kojima je vise od 800 ispitanika starijih od 60 godina randomizirano primilo jednu dozu
PCV13 ili PPSV23. Primarni ishod bili su tromjesecni titri opsonofagocitne aktivnosti (OPA),
za koje se smatra su povezani s in vivo zastitom od pneumokokne infekcije. U razdoblju od 1
mjeseca, ispitanici kojima je davan PCV13 imali su poviSen OPA titar u komparaciji s
ispitanicima koji su primali PPSV23, posebno za zajednicke serotipe izmedu dva
cjepiva. Pokazano je da se titri smanjuju nakon jednogodis$nje postvakcinacije, iako su i dalje
ostali vi$i od razine prevakcinacije.

U lipnju 2012., Savjetodavni odbor za imunizacijsku praksu (ACIP) je preporucio
PCV13 za odrasle osobe koje su starie od 18 godina u uvjetima
imunokompromitiranosti. Ova se preporuka uglavnom temeljila na randomiziranom
kontroliranom ispitivanju iz 2010. godine koje je proucavalo sekundarnu prevenciju invazivne
pneumokokne bolesti kod gotovo 500 ispitanika, od kojih je vec¢ina imala HIV. U ovoj su
populaciji dvije doze PCV7 dovele do znafajnog smanjenja stope rekurentne invazivne
pneumokokne bolesti tijekom 5 godina.

Od kolovoza 2014., ACIP je preporucio rutinsku uporabu PCV13, u nizu s PPSV23,
za sve bolesnike starije od 65 godina. Ispitivanje imunizacije protiv S. pneumoniae u
odraslima (CAPiTA), provedeno izmedu 2008. i 2010. g., randomiziralo je 85.000
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nizozemskih ispitanika koji su stariji od 65 godina kako bi primili jednu dozu PCV13 ili
placeba. Ispitanici nikada nisu bili cijepljeni i bili su imunokompetentni. Bitno je za naglasiti
da je u skupini CAPiTA 12% ispitanika bilo pusac, a 10% je reklo da imaju dijagnozu
kroni¢ne bolesti plu¢a. Oni su koristili serotipski dokaz pneumokoknog antigena u mokraci za
razlikovanje infekcija kod cijepljenih i necijepljenih, uz dokazanu ucinkovitost cijepljenja od
45%. Doslo je i do znacajnog smanjenja stope invazivne pneumokokne bolesti i potvrdene
neinvazivne pneumonije steCene u zajednici; naime, za invazivnu pneumokoknu bolest,

ucinkovitost cjepiva bila je 75% [23].

4.1.7. Trenutac¢ne preporuke za pneumokokno cijepljenje

4.1.7.1. Preporuke za upotrebu PCV13 i PPSV23

Savjetodavni odbor za imunizaciju (ACIP) preporuc¢uje uporabu PCV13 za svu djecu u
dobi od 2 do 59 mjeseci i za djecu od 60 do 71 mjeseca s podleze¢im zdravstvenim stanjima

koja povecavaju rizik od pneumokokne bolesti ili komplikacija (Tablica 1).
Djeca koja se nisu prethodno cijepilas PCV7/PCV13

Preporuke ACIP-a za rutinsko cijepljenje PCV13 i rasporedi cijepljenja za dojencad i
djecu do 59 mijeseci, koja nisu primila prethodne doze PCV7 ili PCV13, jednake su onima
koje su prethodno objavljene za PCV7. Konjugirano 13-valentno cjepivo bi se trebalo dati po

rasporedu u od 4 doze u dobi od 2, 4, 6 mjeseci te zadnje izmedu 12. 1 15. mjeseca Zivota.
Dojencad starosti 2-6 mjeseci

Prvotni raspored cijepljena dojencadi sastoji se od tri doze PCV13. Dojencad koja
prima prvu dozu u dobi < 6 mjeseci trebala bi primati 3 doze PCV13 u razmacima od
priblizno 8 tjedana (minimalni interval je 4 tjedna). Cetvrta (tzv. ,booster” doza) doza bi se
trebala aplicirati izmedu 12. i 15. mjeseca i najmanje 56 dana nakon tre¢e doze (Tablica 2).

Novorodencad bi trebalo zapoceti cijepiti u dobi od 2 mjeseca, iako se vrijeme davanja
prve doza moze pomaknuti 1 ranije, ve¢ u 6 tjednu zivota. Nedonoscad (tj. <37 tjedana
trudnoce) koja su medicinski dovoljno stabilna za cijepljenje, PCV13 treba primijeniti u

preporucenoj kronoloskoj dobi istodobno s drugim rutinskim cijepljenjima.

Djeca starija od 7 mjeseci
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Zdrava djeca u dobi izmedu 7 i 59 mjeseci koja prethodno nisu bila cijepljena s PCV7
ili PCV13 trebala bi primiti 1-3 doze PCV13, ovisno o starosti kada bi cijepljenje trebalo
zapoceti 1 postoje li osnovni medicinski uvjeti. Djeca u dobi od 24 do 71 mjeseca s
podleze¢im zdravstvenim stanjima trebala bi dobiti 2 doze PCV13 (Tablica 2). Prekid

rasporeda cijepljenja ne zahtijeva restituciju cijele serije ili dodavanje dodatnih doza.
Dojencad starosti od 7 do 11 mjeseci

Preporucuju se tri doze. Prve 2 doze trebalo bi dati u intervalu od najmanje 28 dana
izmedu doza. Tre¢u dozu treba primijeniti u dobi od 12 do 15 mjeseci, najmanje 56 dana

nakon druge doze PCV13.
Djeca starosti od 12 do 23 mjeseca

Preporucuju se dvije doze, s razmakom od najmanje 56 dana izmedu doza.
Djeca starija od 24 mjeseca

Zdrava djeca u dobi od 24 do 59 mjeseci koja do sada nisu primila cjepivo bi trebala bi
primiti jednu dozu PCV13. Djeca starosti od 24 do 71 mjeseca s podleze¢im zdravstvenim
stanjima (Tablica 1) i koja do tada nisu cijepljena trebala bi primiti 2 doze PCV13 u razmaku

od najmanje 56 dana izmedu doza.

4.1.7.1.1. Djeca prethodno cijepljena PCV7 ili PCV13

4.1.7.1.1.1. Nepotpuno cijepljenje protiv PCV7 / PCV13

Djeca starosti do 24 mjeseca

Dojencad i djeca starija od 24 mjeseca koja su cijepljena sa jednom ili viSe doza PCV7
trebali bi dovrsiti seriju cijepljenja s PCV13 (tablice 3 1 4).

Djeci staroj od 12 do 23 mjeseca koja su dane 3 doze PCV7 prije 12 mjeseci starosti
preporucuje se primanje 1 doze PCV13, primijenjene najmanje 56 dana nakon najnovije doze
PCV7 (tablice 3 i 4). Ova doza ¢e predstavljati njihovu cetvrtu i zadnju dozu PCV,
dovrSavajuéi seriju za serotipove u PCV7 1 izazivajuéi imuni odgovor na Sest dodatnih
serotipova.

Sto se ti¢e dodatnih doza PCV13 za djecu staru od 12 do 23 mjeseca koja su primila 2-
3 doze PCV7 prije 12 mjeseci zivota i najmanje 1 dozu PCV13 u nakon 12 mjeseci zivota,

one se ne preporucuju.
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Djeca u dobi> 24 mjeseca

Sli¢no prethodnim preporukama za uporabu PCV7, 1 doza PCV13 preporucuje se za
svu zdravu djecu starosti od 24 do 59 mjeseci s nepotpunim rasporedom cijepljenja s PCV
(PCV7 ili PCV13) prije 24. mjeseca (tablica 5).

Za djecu u dobi od 24 do 71 mjeseca s podleze¢im zdravstvenim stanjima koja su
primila bilo koji nepotpun raspored od <3 doze PCV (PCV7 ili PCV13) prije dobi od 24
mjeseca, preporucuju se 2 doze PCV13 (tablica 5).

Za djecu s podleze¢im zdravstvenim stanjima koja su primila 3 doze PCV (PCV7 ili
PCV13), preporucuje se jednokratna doza PCV13 u dobi od 71 mjeseca. Minimalni razmak

izmedu doza bi trebao biti 8 tjedana.

4.1.7.1.1.2. Potpuno cijepljenje s PCV7

Jedna dodatna doza PCV13 preporucuje se za svu djecu starosti od 14 do 59 mjeseci
kojima su dane 4 doze PCV7 ili koja su primila drugu cjelovitu shemu PCV7 koja odgovara
dobi.

Za djecu koja imaju osnovna zdravstvena stanja, preporucuje se jedna dodatna doza
PCV13 kroz 71 mjesec. To ukljucuje djecu koja su ranije primila PPSV23. PCV13 bi trebalo
aplicirati s odgodom od najmanje 56 dana nakon najnovije doze PCV7 ili PPSV23. To ¢e

predstavljati kona¢nu dozu PCV za ovu djecu (tablice 31 5).
Djeca starosti od 6 do 18 godina s odredenim uvjetima visokog rizika

Jedna doza PCV13 je indicirana za primjenu za djecu starosti od 6-18 godina koja
prethodno nisu primila PCV13 i kojima je povecan rizik od IPB-a zbog anatomske ili
funkcionalne asplenije, ukljuuju¢i anemija srpastih stanica, imunokompromitiraju¢a stanja
kao sto je HIV-infekcija, umjetna puznica ili curenje cerebrospinalne tekucine, bez obzira o
ve¢ primljenim PCV7 ili PPSV23 cjepivima. Ne preporucuje se rutinska uporaba PCV13

zdravoj djeci starijoj od 5 godina.

Primjena PPSV23 nakon PCV7 ili PCV13 medu djecom starosti od 2 do 18 godina koja

su u pove¢anom riziku od bolesti uzrokovanima s S. pneumoniae

Djeca starija od 2 godine s podleze¢im zdravstvenim stanjima (tablica 1) trebala bi
primati PPSV23 nakon §to zavrse sve preporuc¢ene doze PCV13. Ovoj djeci treba primijeniti 1

dozu PPSV23 u dobi >2 godine i najmanje 8 tjedana nakon najnovije doze PCV13 (tablica 6).
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Djeca koja su ranije primila PPSV23 takoder bi trebala primati preporucene doze
PCV13.

Djeca u dobi od 24 do 71 mjeseca s podleze¢im zdravstvenim stanjima koja su primila
<3 doze PCV7 prije dobi od 24 mjeseca trebala bi primiti seriju od 2 doze PCV13 nakon ¢ega
predstoji 1 doza PPSV23 primijenjena > 8 tjedana kasnije.

Djeca u dobi od 24 do 71 mjeseca s osnovnim zdravstvenim stanjima koja su primila
bilo kakav nepotpun raspored od 3 doze PCV7 prije dobi od 24 mjeseca, trebala bi primiti 1
dozu PCV13, nakon ¢ega slijedi 1 doza PPSV23 primijenjena > 8 tjedana kasnije.

Kada se planira elektivna splenektomija, imunokompromitiraju¢a terapija ili ugradnja
kohlearnog implantata, cijepljenje PCV13 i/ ili PPSV23 trebalo bi zavrSiti najmanje 2 tjedna

prije operacije ili zapoCinjanja terapije.
Revakcinacija PPSV23 medu djecom s najve¢im rizikom

Druga doza PPSV23 preporucuje se 5 godina nakon prve doze PPSV23 za djecu koja
imaju anatomsku ili funkcionalnu aspleniju, ukljucujuéi bolest srpastih stanica, HIV infekciju

ili neko drugo stanje s oslabljenim imunitetom (Tablica 6). Ne preporucuju se vise od 2 doze

PPSV23.
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TABLICA 1. PodleZe¢a zdravstvena stanja koja su indikacija za cijepljenje djece

protiv S. pneumoniae

Rizi¢na skupina

Stanje

Djeca s urednom
funkcijom imunosnog
sustava

Kroni¢na sréana bolest*

Kroni¢na pluéna bolestT

Seéerna bolest

Curenje cerebrospinalne tekucine

Umjetna puznica

Djeca s funkcionalnim ili
anatomskim nedostatkom
slezene

Bolest srpastih stanica i druge hemoglobinopatije

Urodeni ili steCeni nedostatak slezene ili difunkcija slezene

Djeca sa stanjima
oslabljenog imunosnog
sustava

Infekcija virusom humane imunodeficijencije

Kroni¢na bubrezna bolest i nefrotski sindrom

Patoloska stanja povezana s imunosupresivnom terapijom i/ili
lijekovima, zracenjem ukljucujuci maligne neoplazme,
leukemije, limfome i Hodgkinovu bolest; ili transplantaciju
solidnih organa

Kongenitalne imunodeficijencijes

Izvor: Advisory Committee on Immunization Practices, 2010.

* Posebice cijanoti¢ne sréane greske i sréano zatajenje

T Ukljucujuéi astmu ako se lije¢i peroralnim Kortikosteroidima u visokim dozama

§ ;Ukljucuje B-(humoralna) ili T-limfocitnu deficijenciju, deficijencije komplementa posebice deficijencije C1, C2, C3,i C4 ;i
poremecaje fagocita (osim kroni¢ne granulomatoze)
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TABLICA 2. Preporuceni raspored za 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo
(PCV13) kod prethodno necijepljene dojencadi i djece po dobi prilikom prvog

cijepljenja
Primarna PCVI3

Dob kod prve doze (mjeseci) PCV13 serija* »booster
dozat

2--6 3 doze 1 doza na 12-
15 mjeseci

7-11 2 doze 1 doza na 12-
15 mjeseci

12-23 2 doze NP

24-59 u zdrave djece 1 doza NP

24-71 u djece s odredenim kroni¢nim bolestima ili 2 doze NP

imunokompromitiraju¢im stanjimas

Kratice: NP = nije primjenjivo

*.Minimalni interval izmedu doza je 8 tjedana, osim za djecu cijepljenu u dobi <12 mjeseci, za koju je minimalni interval izmedu doza 4

tjedna. Minimalna dob za primjenu prve doze je 6 tjedana

T Docjepljivanje, primjenjuje se najmanje 8 tjedana nakon prethodne doze,

§ Vidi tablicu 1.
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TABLICA 3. Preporuceni raspored primjene doza 13- valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (PCV13) za djecu u dobi <24 mjeseca po povijesti cijepljenja s

PCV Savjetodavni odbor za imunizaciju, SAD, 2010

Povijest cijepljenja: ukupni broj

DOF) .. | PCV7i/ili PCV13 doza primljenih do | Preporuceni raspored za PCV13*
(mjeseci)
tada
0 doza 3 doze, u razmaku 8 tjedana;
¢etvrta doza u dobi 12-15 mjeseci
2-6 1 doza 2 doze, u razaku 8 tjedana ; Cetvrta
mjeseci doza u dobi 12-15 mjeseci
5 doze 1 doza, 8 tjedna nakon zadnje doze;
¢etvrta doza u dobi 12-15 mjeseci
2 doze, u razmaku 8 tjedana; tre¢a
0 doza . ) :
doza izmedu 12 1 15 mjeseca
7-11
mjeseci 1 doza u dobi 7-11 mjeseci, s
1 ili 2 doze prije 7 mjeseca Zivota drugom dozom u dobi 12-15
mjeseci, najmanje 56 dana kasnije
12-23 2 doze, sa najmanje 8 tjedana
: 0 doza . ..
mjeseca izmedu njih

1 doza prije 12 mjeseci Zivota

2 doze, u razmaku >8 tjedana

1 doza sa najmanje 12 mjeseci

1 doza, najmanje 56 dana nakon
zadnje dozet

2 odnosno 3 doze prije 12 mjeseci Zivota

1 doza, najmanje 56 dana nakon
zadnje dozet

4 doze PCV7 ili druge sukladne dobi-

cijeli raspored za PCV7

1 dodatna doza >8 tjedana nakon
zadnje doze

Kratice: PCV7 = 7-valentno pneumokokno polisaharid-protein konjugirano cjepivo.

* Minimalni interval izmedu doza je 8 tjedana osim za djecu cijepljenu u dobi <1 godine,za koje je minimalni interval izmedu doza 4

tjedna

T Nije indicirana dodatna doza PCV13 za djecu u dobi 12-23 mjeseca koji su primili 2 ili 3 doze PCV7 prije dobi od 12 mjeseci i
najmanje 1 dozu PCV13 u dobi >12 mjeseci.
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TABLICA 4. Preporuceni prijelaz sa 7-valentnog pneumokoknog konjugiranog
cjepiva (PCV7) na 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo (PCV13) u
rutinskom kalendaru cijepljenja kod dojencadi i djece ovisno o broju prethodno
primljenih doza PCV7

Dojencad ”BOO#Ster Dodatna doza PCV13
doza

2 : 4 mjeseca | 6 mjeseca | >12 mjeseci* 14-59 mjesecif

mjeseca

PCV7 PCV13 PCV13 PCV13 NP

PCV7 PCV7 PCV13 PCV13 NP

PCV7 PCV7 PCV7 PCV13 NP

PCV7 PCV7 PCV7 PCV7 PCV13

Keratice: NP = nije primjenjivo
* Nije indicirana dodatna doza PCV13 za djecu u dobi 12-23 mjeseca koji su primili 2 ili 3 doze PCV7 prije dobi od 12 mjeseci i
najmanje 1 dozu PCV13 u dobi >12 mjeseci.

T Za djecu s podleze¢im bolestima (vidi tablicu 1), preporucuje se 1 dodatna doza PCV13 u dobi od 71 mjeseca.

TABLICA 5. Preporuceni raspored za primjenu 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (PCV13) za djecu stariju od 24 mjeseca po povijesti PCV
cijepljenja i dobi

Dob (mjeseci)

Povijest cijepljenja: ukupni broj
doza PCV7 i/ili PCV13
primijenjene prije dobi od 24
mjeseca

Preporuceni raspored za
PCV13*

24-59 mjeseci kod
zdrave djece

Nije cijepljeno ili nepotpuno
cijepljeno

1 doza, najmanje 56 dana
nakon zadnje doze

4 doze PCV7 ili drugi raspored
PCV7 prikladan za dob

1 dodatna doza, najmanje 56
dana nakon zadnje doze

24-71 mjeseci kod
djece sa podleze¢im
bolestima/

stanjimat

Nije cijepljeno ili nepotpuno
cijepljeno s <3 doze

2 doze, prva doza >8 tjedana
nakon zadnje doze i druga
doza nakon > 8 tjedana

Nepotpuno cijepljeno s 3 doze

1 doza, > 8 tjedana nakon
zadnje doze

4 doze PCV7 ili drugi raspored
PCV7 prikladan za dob

1 doza, > 8 tjedana nakon
zadnje doze

Abbreviation: PCV7 = 7-valentno pneumokokno polisaharid-protein konjugirano cjepivo.
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* Minimalni interval izmedu doza je 8 tjedana. T Za popis stanja, vidi tablicu 1.

TABLICA 6. Raspored cijepljenja za 23-valentno polisaharidno cjepivo (PPSV23)
nakon 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva (PCV13) za djecu stariju od
2 godine sa podleZe¢im zdravstvenim stanjima

Revakcinacija sa

Skupina Raspored za PPSV23 PPSV/23

1 doza PPSV23 primijenjena
Djeca koja su imunokompromitirana, | u dobi od najmanje 2 godine | 1 doza 60 mjeseci

imaju bolest srpastih stanica, ili I najmanje 56 dana nakon nakon prve doze
funkcionalnu ili anatomsku aspleniju | zadnje indicirane doze PPSV23

PCV13

1 doza PPSV23 primijenjena
Imunokompetentna djeca s u dobi >2 godine 1 >8 tjedana Ne preporuia se
kroni¢nim bolestima* nakon zadnje indicirane doze prep

PCV13

* Kroni¢no zatajenje srca, kroni¢na pluéna bolest, Se¢erna bolest, curenje cerebrospinalne tekuéine, ili umjetna puznica.
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4.1.7.2. Populacija odraslih

Mnogi ¢e ljudi primiti pneumokokno cijepljenje u nekom trenutku kao odrasla osoba
(dob od 19 godina ili starija), Sto zahtijeva slozeniji algoritam koji ¢e biti razmotren u
nastavku, ali u slu¢aju necijepljenih pojedinaca, raspored cjepiva se odreduje ovisno o dobi i
komorbidnim stanjima.

Kao i kod pedijatrijske populacije, postoje i komorbidna stanja koja povecavaju rizik
od pneumokokne infekcije kod odraslih i utjecu na preporuke za cijepljenje u dobi izmedu 19
1 65 godina. Oni s ina¢e oCuvanim imunitetom, ali s visokorizi¢nim komorbidnim stanjima,
trebali bi dobiti dozu PPSV23 $to je prije moguce. Znacajno je da to ukljucuje aktivne pusace,
bez obzira na prisutnost pluéne bolesti. Njihov bi raspored cjepiva slijedio taj kod odrasle
populacije.

Oni s imunokompromitiraju¢im stanjima, kao Sto su stecena ili funkcionalna asplenija,
urodena ili steCena imunosupresija, kroni¢no bubrezno zatajenje, nefrotski sindrom ili
malignitet, takoder bi trebali prvo primiti PCV13, nakon ¢ega slijedi PPSV23 osam tjedana
kasnije, ali trebali bi dobiti i drugi PPSV23 pet godina nakon pocetne doze PPSV23. Jos$
jednom, ako je prvi davan PPSV23, PCV13 se moZe davati jo§ godinu dana nakon pocetnog
PSV23, s tim da se drugi PPSV23 i dalje odaje pet godina nakon pocetnog cijepljenja. Svi bi
pojedinci trebali primiti dodatnu dozu PPSV23 u dobi od 65 godina, pod uvjetom da je proslo
pet godina od posljednje doze. Imunokompetentne osobe s kohlearnim implantatima ili
curenjem cerebrospinalne tekucine slijede slicnu shemu.

Inace, osobe koje nisu cijepljene trebale bi primiti jednu dozu PCV13 cjepiva u dobi
od 65 godina (ili stariji, ako nije prethodno provedeno cijepljenje), nakon ¢ega dolazi jedna
doza PPSV23 cjepiva 6 do 12 mjeseci kasnije. Minimalni interval izmedu dva cjepiva trebao
bi biti 8 tjedana, a PPSV23 cjepivo moze se davati vise od 12 mjeseci nakon intervala od 6 do
12 mjeseci. Medutim, mnogi ¢e pojedinci ve¢ u odrasloj dobi primiti jednu, ako ne i viSe,
doza PPSV23. U ovom slucaju, vremenski raspored i redoslijed PCV13 i bilo koji naredni
PPSV23 moraju biti pazljivije rasporedeni [23].
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5. ULOGA MEDICINSKE SESTRE

Da bi se postigli najbolji moguci rezultati kod cjepiva, medicinska sestra/tehniCar

mora pazljivo slijedite preporuke za skladiStenje, rukovanje i primjenu koje se nalaze u

svakom pakiranju svakog cjepiva. Nastavno na navedeno uloge medicinske sestre su:

>

Y V V V

Y VY

YV V V VYV V

Y VY

Pazljivo odabrati 1 koristiti odgovarajuce jedinice za skladiStenje cjepiva za pohranu
cjepiva.

Imati pravilno kalibriran termometar ili uredaj za biljezenje temperature unutar svakog
odjeljka za odlaganje.

Cuvati pneumokokna cjepiva u hladnjaku izmedu 2 °C i 8 °C.

Ne zamrzavati cjepivo ili razrjedivace, niti izlagati temperaturama smrzavanja.
Spremiti pneumokokna cjepiva u originalnu ambalazu.

Odbaciti bocice i Sprice s cjepivom nakon primjene odgovaraju¢im postupkom za
zbrinjavanje medicinskog otpada.

Provjeriti cjepiva po isporuci i pratite temperature u hladnjaku 2 puta dnevno te o
tome voditi evidenciju.

Nakon svake smjene provjeriti ispravnost hladnjaka.

Ako se pojave pogreSke u skladiStenju 1 primjeni cjepiva, odmah poduzeti korektivne
mjere kako bi se sprijecilo da se viSe ne ponove.

Nikada ne primjenjivati cjepivo nakon datuma isteka.

Cjepiva primjenjivati u propisanim vremenskim rokovima nakon rekonstitucije.
Pricekati da se vakcine uvuku u Strcaljke neposredno prije primjene.

Nikada ne mijeSati cjepiva u istoj Strcaljki, osim ako to nije posebno odobreno.
Podatke o cjepivu i primjeni, ukljucujuci broj serije i mjesta ubrizgavanja, upisati u
bolesnikovu evidenciju.

Ne koristiti pneumokokno cjepivo nakon §to je istekao rok valjanosti.

Prije primjene vizualno pregledati cjepivo na Cestice i/ ili promjenu boje. Ako postoje
ovi uvijeti, cjepivo se ne koristi.

Prije upotrebe cjepiva zagrijati do sobne temperature.

Komunicirati o prednostima 1 rizicima cjepiva. lako se moze u€initi nekoliko stvari
kako bismo cjepiva ucinili S$to sigurnijim i1 ucinkovitijim, podjednako je vazno
pruzanje informacija pacijentima ili roditeljima/skrbnicima o cjepivima i imunizaciji

te njihovim prednostima za dijete. Medicinska sestra/tehnicar moze koristiti materijale
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poput brosura, videozapisa i kompleta resursa za pomo¢i u komunikaciji s pacijentima

ili roditeljima o prednostima i rizicima cjepiva [31].

5.1. Mjesto uboda pneumokoknog cjepiva

Polisaharidno cjepivo protiv pneumokoka (PPSV23) se primjenjuje intramuskularno
ili subkutano dok se pneumokokno konjugirano cjepivo (PCV13) primjenjuje
intramuskularno.

Pozeljno mjesto za dojencad 1 malu djecu je miSi¢ vastus lateralis u anterolateralnom
dijelu bedara. Preporu¢eno mjesto primjene cjepiva starijoj djeci i odraslima je deltoidni

misi¢. Koristite duljinu igle koja odgovara dobi i veli¢ini osobe koja prima cjepivo [31].

5.2. Broj i vrijeme doze

Cjepivo PCV13 je namijenjeno za cijepljenje sve djece mlade od 2 godine
zivota. Primarna serija sastoji se od 3 doze rutinski dane u dobi od 2, 4 i 6 mjeseci. Prvu dozu
mozete aplicirati ve¢ u dobi od 6 tjedana. CDC preporucuje cetvrtu (‘booster') dozu u dobi od
12 do 15 mjeseci. Za djecu koja su cijepljena u dobi mladoj od 12 mjeseci, minimalni interval
izmedu doza je 4 tjedna. Odvojene doze dane u dobi od 12 mjeseci i starije najmanje 8
tjedana. Broj i vrijeme doze za stariju djecu i odrasle ovise o medicinskim indikacijama,
prethodnom pneumokoknom cijepljenju i dobi. Bocice s cjepivom se ne otvaraju do trenutka
primjene.

Nikada se ne primjenjuje PCV13 i PPSV23 tijekom istog posjeta pacijenta. Ako
pacijentu trebaju oba cjepiva, prvo biste trebali davati PCV13, a potom PPSV23 u drugom
posjetu. Interval izmedu primjena ovisi o dobi pacijenta, indikacijama za davanje i cjepivo

koje prvo primijenite [31].

5.3. Vremenski raspored i razmak

Vremenski raspon i razmak doza cjepiva dva su od najvaznijih pitanja odgovarajuce
uporabe cjepiva. Da biste osigurali optimalne rezultate svake imunizacije, medicinska

sestra/tehniar mora slijediti trenutno preporucene sheme imunizacije za djecu, adolescente i
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odrasle. Davanje svih potrebnih cjepiva u preporucenoj dobi, ¢ak i ako to znaci davanje vise
doza tijekom istog posjeta, vazno je jer povecava vjerojatnost da ¢e djeca biti u potpunosti
imunizirana kako je preporuceno. Studije su pokazale da su cjepiva podjednako ucinkovita
ako se primjenjuju zasebno kao i pojedinacno te ne predstavljaju veci rizik od Stetnih
nuspojava. KoriStenje kombiniranog cjepiva opcenito je pozeljno u odnosu na odvojene
injekcije njegovih pojedina¢nih ekvivalentnih cjepiva. Razmatranja trebaju ukljucivati

procjenu davatelja usluga, sklonost pacijenata i potencijal Stetnih dogadaja. Davanje zasebnih

cjepiva kada su dostupne kombinacije, uzrokuje ve¢u nelagodu za pacijenta [31].

5.4. Kontraindikacije i mjere opreza

Kontraindikacije i mjere predostroznosti za cijepljenje ukazuju na to kada se cjepiva
ne trebaju davati. Kontraindikacija je stanje kod pacijenta koje pove¢ava moguénost ozbiljne
nuspojave. Cjepivo se opcenito ne smije primjenjivati kada postoje kontraindikacije. Mjera
opreza je stanje kod pacijenta koje moze povecati moguénost ozbiljne nuspojave ili uciniti
cjepivo manje ucinkovitim. Cijepljenje se obi¢no odgada kada postoji mjera opreza. No mogu
se pojaviti situacije kada koristi od cijepljenja nadmasuju rizik nuspojave, a davatelj se moze
odluciti cijepiti pacijenta. Vec¢ina mjera opreza i neke kontraindikacije privremene su i cjepivo
se moze dati kasnije. Jedan kljucni korak za sprecavanje ozbiljnih nuspojava na cjepiva je
provjera kontraindikacija i mjera opreza. Svaki davatelj koji primjenjuje cjepiva trebao bi

pregledati svakog pacijenta prije davanja doze cjepiva.

Mnoga se stanja Cesto neprimjereno smatraju kontraindikacijama za cijepljenje,

poput:

o Blaga akutna bolest (npr. proljev i manje bolesti gornjeg diSnog trakta, ukljucujuci
otitis) sa ili bez niske temperature

o Blage do umjerene lokalne reakcije i / ili niska razina ili umjerena groznica nakon
prethodne doze cjepiva

e Trenutna antimikrobna terapija

o Konvalescentna faza bolesti

e Nedavna izlozenost zaraznoj bolesti

e Prijevremeno rodenje

e Dojenje
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5.5. Nuspojave cjepiva

Ve¢ina ljudi nakon imunizacije nema nuspojava ili Su iste samo
blage. Blage nuspojave mogu ukljucivati bol, oticanje ili crvenilo na mjestu ubrizgavanja ili
blagu temperaturu. Teske nuspojave, poput teskih alergijskih reakcija nakon cijepljenja su
izuzetno rijetke. Medutim, svaki zdravstveni djelatnik koji primjenjuje cjepiva trebao bi imati
uspostavljene postupke za hitnu njegu osobe koja dozivi anafilakticku reakciju.

Epinefrin 1 oprema za odrzavanje diSnog puta trebaju biti dostupni za neposrednu
upotrebu. Svi davatelji cjepiva trebaju biti upoznati s algoritmom za hitne slucajeve i trebali bi
biti uvjezbani u kardiopulmonalnoj reanimaciji. Vecina ljudi koji dobiju cjepivo protiv
pneumokoka nemaju ozbiljnih problema s tim. Uz bilo koji lijek, ukljucujuéi cjepiva, postoji
vjerojatnost nuspojava; ipak, one su obi¢no blage i nestaju samostalno u roku od nekoliko

dana, a samo ponekad su moguce ozbiljnije reakcije.

Blagi problemi nakon pneumokoknog konjugiranog cijepljenja mogu ukljucivati:

o Reakcije na mjestu uboda

e Crvenilo

o Oteklina

e Bolili njeznost

e Vrudica

e Gubitak apetita

e Nestrpljivost (razdrazljivost)
e Osjecaj umora

e Glavobolja

e Zimica

Mala djeca koja istodobno s inaktiviranim cjepivom protiv gripe dobivaju
pneumokokno konjugirano cjepivo mogu biti izloZzena povecanom riziku od napadaja

uzrokovanih groznicom.

Blagi problemi nakon pneumokoknog polisaharidnog cijepljenja obi¢no nestaju u roku

od dva dana ako se pojave, a mogu ukljucivati:

e Reakcije na mjestu uboda
e Crvenilo
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https://www.cdc.gov/vaccines/vac-gen/side-effects.htm

Bol
Vruéica

Bolovi u miSi¢ima

Problemi koji bi se mogli dogoditi nakon uzimanja bilo kojeg ubrizgavanog cjepiva:

Ljudi se ponekad onesvijeste nakon medicinskog postupka, ukljucujuéi cijepljenje;
sjediti ili lezati oko 15 minuta moze pomoc¢i u spreCavanju nesvijesti i ozljeda
uzrokovanih padom

Vrtoglavica

Iznenadna promjena vida

Zujanje u uSima

Neki ljudi dobivaju jaku bol u ramenu i imaju poteskoce s pomicanjem ruke tamo gdje
je bilo mjesto uboda. To se dogada vrlo rijetko.

Bilo koji lijek moze izazvati ozbiljnu alergijsku reakciju. Takve reakcije cjepiva su
vrlo rijetke, procjenjuju se na oko 1 od milijun doza. Te vrste reakcija dogodile bi se u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon cijepljenja.

Kao i kod bilo kojeg lijeka, postoji vrlo mala Sansa da uzrokuje ozbiljnu ozljedu ili
smrt [31].
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6. ZAKLJUCAK

U novije vrijeme dokazana je tvrdnja da je cijepljenje najefikasniji preventivni
program, no ta se tvrdnja Cesto preispituje. Strucnjaci savjetuju suzbijanje u vidu cijepljenja
protiv pneumokoka iz razloga $to se cijepljenje pokazalo kao vrlo efikasno u zaustavljanju
pneumokoknih bolesti. Potrebno je nastaviti s izvrSavanjem programa cijepljenja. Kako bi bili
ostvareni najbolji moguci rezultati kod cijepljenja, medicinska sestra/tehni¢ar mora pazljivo
slijedite preporuke za skladiStenje, rukovanje i primjenu svakog cjepiva, posjedovati osnovna
znanja 1 vjestine 1 svakodnevno ih nadogradivati. Prilikom svake primjene lijeka potrebno je
da se medicinska sestra/tehniCar pridrzava odredenih pravila, bude strucna i svjesna svoje
odgovornosti. Razmjena iskustava takoder moze unaprijediti klinicku praksu. Roditelji bi
trebali biti svjesni rizika i koristi cijepljenja.

Kako predSkolska dob djeteta biljezi specificne rizike povecane pojavnosti upale
disnih puteva, ve¢u podloznost potencijalnim izvorima zaraze na koje su djeca manje otporna,
a cijepljenje znatno smanjuje i ucestalost upala plu¢a, smatram opravdanim uvodenje

cijepljenja protiv pneumokoka u obavezni kalendar cijepljenja djece.
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- recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices 2010.
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