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Deskriptori: Gripa — epidemiologija, imunologija, prevencija, virologija; Virus gripe A — genetika, klasifikacija, imu-
nologija; Virus gripe B - klasifikacija, imunologija; Cjepiva protiv gripe — imunologija; Cijepljenje — me-
tode; Protuvirusni lijekovi — terapijska primjena; Virusni antigeni — genetika, imunologija; Antigenske
varijacije; Virusna protutijela — imunologija

Sazetak. Ovaj pregledni Clanak o gripi (influenci) sadrzava mikrobioloske, imunoloske i epidemioloske podatke
posljednjih 10 godina kako bi lijecnicima omogucio lakSe snalazenje u argumentima za izbor vlastitog cijepljenja.
Ukratko se prelaze osnove mikrobiologije virusa influence, njegove patogeneze i Sirenja. Raspravlja se o razlozima
antigenske nepodudarnosti cjepnih i divljih sojeva, ukljucujuéi i one tehnolosko-proizvodne prirode. Tabli¢no se izlaze
usporedba epidemioloskih i vakcinalnih parametara sezonske gripe u posljednjih 10 godina. Udio A-podtipova i
B-tipova (loza) virusa influence, antigenska podudarnost i prosjecna zastitnost cjepiva izdvojeni su iz podataka Centers
for Disease Control and Prevention, SAD i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Pokazalo se da od 2010. g. raste udio
drugog B-virusa u sezonskoj gripi. Sve se viSe preporucuju Cetverovalentna cjepiva koja ukljucuju 2 A-podtipa i 2
B-loze. Neizravni podatci koji su izronili tijekom pandemije HIN1 2009. g. pokazuju da imunost, prema specificnom
podtipu influence, moze biti znatno dugotrajnija od jedne sezone. Siru, ali slabije specifi¢nu zastitu moze pruziti imu-
nost prema heterosuptipskim antigenima prisutnim u unutrasnjosti viriona koja se stjece prirodnom infekcijom. U cje-
piva tekuée sezone, a prema predvidanju Svjetske zdravstvene organizacije, uvrstena su kao najvjerojatnije dominantna
ova 4 soja: A/Michigan, A/Singapore, B/Colorado i B/Phuket. Od ovih je A/Michigan varijanta pandemijskog virusa iz
2009. g. (4/California/07/2009), a A/Singapore i B/Colorado novi su sojevi kojih nije bilo u cjepivima prethodnih
sezona. B/Phuket nalazio se u trovalentnom cjepivu u sezoni 2015. —2016. g. i u ¢etverovalentnom cjepivu u sezonama
2016.—2017.12017. —2018. Osobe koje se nisu cijepile 2014. — 2015. g. trebale bi ove sezone posegnuti za cetvero-
valentnim cjepivom, dok bi onima koji su se cijepili trovalentnim cjepivom 2015. —2016. g. ili ¢etverovalentnim cjepi-
vom 2016. —2017. g. i/ili 2017. — 2018. g. trovalentno cjepivo u ovoj sezoni trebalo biti dovoljno.

Descriptors: Influenza, human — epidemiology, immunology, prevention and control, virology; Influenza A virus —
classsification, genetics, immunology; Influenza B virus — classsification, immunology; Influenza vaccines
— immnunology; Vaccination — methods; Antiviral agents — therapeutic use; Antigens, viral — genetics,
immunology; Antigenic variation; Antibodies, viral — immunology

Summary. This review of influenza microbiology, immunology and spread is garnished with epidemiological data of
the past 10 seasons, in order to enable physicians an informed navigation through the arguments for their own vaccina-
tion. The reasons for antigenic mismatch, including the role of vaccine production technology are discussed. A tabu-
lated comparison of circulating and vaccine type viruses over the past 10 seasons is layed out. The proportion of A
subtypes and B types (lineages) in each season, antigenic match and average protectiveness of the influenza vaccine is
extracted from the data available at The Centers of Disease Control and Prevention in the USA and the The Institute of
Public Health of Croatia. A growing proportion of influenza cases are due to the second B virus. Tetravalent vaccines
including 2 A subtypes and 2 B types are increasingly recommended. Indirect data from the 2009 HIN1 pandemic
disclosed that immunity against a specific influenza A subtype can hold significantly longer than a single season.
Broader but less specific long lasting immunity may be conferred by heterosubtypic antigens contained within the in-
fluenza virus acquired by natural infection. The current seasonal influenza is expected to be caused by 4 viruses: A/
Michigan, A/Singapore, B/Colorado and B/Phuket (the latter is included only in the 4-valent vaccines). Of these, A/
Michigan is a drifted 2009 pandemic virus (4/California/07/2009) and A/Singapore and B/Colorado are new strains. B/
Phuket could be found in the trivalent 2015-16 vaccine, and in the tetravalent 2016-17 and 2017-18 vaccines. Individu-
als who did not get vaccinated since the 2014-15 season, should offer themselves a tetravalent vaccine, while those who
received a trivalent vaccine for the season 2015-16 or a tetravalent one for the 2016-17 and 2017-18 seasons should be
well off with a trivalent vaccine.
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Cini mi se da bih ja mogao biti samo rezervni autor za
ovakav naslov na pragu sezone gripe. No, shvacam da je
ova tema svake jeseni samo po defaultu aktualna i vje-
rojatno zato pomalo otrcana, a u posljednje vrijeme posta-
la je sekundarna, ali samo dok nas ne posjeti neka nova
pti¢ja gripa pa krene jagma za dozom cjepiva vise ili
tabletom ili udahom antivirotika vise. K tome, ovaj je
tekst upravljen staleskoj javnosti koja naglas prihvaca
uobicajene tvrdnje o gripi i potrebi cijepljenja protiv gripe,
ali se sama masovno ne cijepi — za ovu tvrdnju citiram
samo svoj dojam.

Pobol i smrtnost od gripe

Procjenjuje se da svake godine sezonska gripa zahvati
na stotine milijuna ljudi diljem svijeta, s 3 — 5 milijuna
teskih slucajeva i 300.000 — 500.000 smrti povezanih s
gripom. Prosle je godine u Hrvatskoj registrirano blizu
65.000 oboljelih od gripe. Najvisu incidenciju imala su
predskolska i skolska djeca (dob 12 mj. — 14 godina) —
oko 3000 slucajeva na 100.000 ukupnog stanovnistva, s
vrhom incidencije u dobi od 5 do 6 godina: 5000. Inciden-
cijau ostalim skupinama (dojencad, 15-19¢.,20-29 g.,
30— 64 g.,> 65 g.) bila je oko 1000.! Procjenjuje se da je
bilo oko 500 umrlih od gripe ili posljedica gripe, golemim
dijelom iz skupine osoba starijih od 65 godina. Ova slika
odgovara poznatim epidemioloskim cinjenicama: da se
djeca prokuzuju i obolijevaju znatno vise od odraslih
(40% prema 5%), da se manje hospitaliziraju i da se redo-
vito radi o lakS§im oblicima bolesti, sa znatno niZom smrt-
nosti (udio djece u letalitetu od influence je oko 4%, dok
je udio djece 0 — 17 godina u stanovniStvu oko 20%).%*
Smrtnost u djece povezana je s dojenackom dobi i/ili
komorbiditetima: kroni¢cnom pluénom bolesti (ponajprije
astmom), kroni¢nom neuromuskularnom bolesti i sréa-
nom greskom.* U prethodnoj sezoni (2017. — 2018.) u
SAD-u stopa hospitalizacije zbog dokazane influence bila
je 106/100.000 stanovnika: najvisa u dobnoj skupini > 65
g. (470/100.000), a najniza u djece od 5 do 17 godina
(20/100.000); djeca od 0 do 4 godine imala su stopu od
73/100.000. Hospitalizacijama u odraslih u 90% slucajeva
pridonio je komorbiditet (kardiovaskularne bolesti, pre-
tilost, kroni¢ne plu¢ne bolesti), a u djece u 60% (astma,
neuromuskularne bolesti, pretilost). Medu Zenama gene-
rativne dobi (15 — 44 g.), 30% hospitaliziranih bile su
trudnice. U SAD-u se kao indikator tezine influence prati
apsolutni broj umrle djece: rekord je bio za vrijeme pan-
demije 2009. — 2010. kada je umrlo 358-ero djece, a pro-
sjecno je zbog influence od 2004. do posljednje sezone
2017.—2018. umiralo od 37-ero do 171 djeteta. Upravo je
prosla sezona bila najteza, sa 171 umrlim djetetom u dobi
od 1 mj. do 17 g. Od umrlih, a koji su mogli biti cijepljeni
(dobna granica > 6 mj.), 78% bilo je necijepljeno, a 22%
cijepljeno.’

Influencu obiljezava razmjerno niski faktor reproduk-
cije (R,) od 1,5 do 1,8 koji govori koliko se osoba prosjec-
no zarazi od jednog bolesnika. To znaci da je redovito
dovoljno da se prirodnim izlaganjem ili aktivnom imuni-
zacijom prokuzi 30% stanovnistva kako bi se epidemija
spontano ugasila. Budu¢i da je prosjecna zastitnost cjepi-
va oko 50%, proizlazi da bi valjalo procijepiti oko 60%
stanovnisStva kako bi se sprijecilo epidemijsko Sirenje. U
Hrvatskoj se, do pandemijske gripe 2009. g., svake sezone
cijepilo blizu 700.000 osoba (oko 16% stanovnistva), a
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poslije toga, zbog raznih ,,upozorenja“ kojekakvih kvazi-
struénjaka, znatno manje: sada se narucuje oko 280.000
doza na godinu. U SAD-u obuhvat stalno raste: u pret-
hodnim sezonama cijepilo se izmedu 150.000.000 —
160.000.000 osoba (45 — 48% stanovnistva). Medu dje-
com procijepljenost je dosegnula 59%, a medu odraslima
43%.° Amerika se blizi pragu procijepljenosti iznad koje-
ga, doduse, gripa nece i€eznuti, ali se vise neée epide-
mijski registrirati. U nas nije nikada bilo ambicije da se
cijepljenje protiv gripe preporuci univerzalno, kao sto je
to slucaj u SAD-u, ve¢ se cijepljenje ogranicavalo na
rizicne skupine (osobe starije od 65 godina, osobe svih
zivotnih dobi s kroni¢nim bolestima pluca i srca (osim hi-
pertenzije), s metabolickim bolestima (uklju¢ujuéi dija-
betes), s anemijom ili hemoglobinopatijom, s oslabljenim
imunosnim sustavom (ukljucujuéi i HIV-pozitivne osobe),
djeca starija od 6 mjeseci i adolescenti koji su pod dugo-
trajnom terapijom aspirinom zbog rizika od akutnog oste-
¢enja jetre i mozga nakon infekcije virusom gripe (tzv.
Reyeov sindrom), osobe koje su profesionalno ili privatno
u kontaktu s osobama iz rizi¢nih skupina te im lako mogu
prenijeti infekciju, roditelji i druge osobe u bliskom kon-
taktu s djecom mladom od 6 mjeseci (cjepiva su samo za
> 6 mj.), zdravstveni djelatnici i §ti¢enici domova za stari-
je osobe te institucija za njegu kroni¢nih bolesnika). Te,
ve¢ spomenute i glasovite sezone 2009. — 2010. ugasena
je na duze vrijeme svaka nada da kao drustvo jednog dana
osjetimo ucinak skupne imunosti cijepljenjem protiv gripe,
a istodobno smo izgubili na spremnosti brze i slozne reak-
cije pri pojavi moguce pandemije.

Znacajke virusa gripe ili influence

Gripu ili influencu uzrokuje jedan ortomiksovirus koji
u sebi sadrzava 8 odsjeCaka spiralne jednolan¢ane RNK,
svaki vezan za nukleoprotein. Svaki odsje¢ak RNK sadr-
zava 1 ili 2 gena. Genom influence A ima oko 10.000 nu-
kleotida raspodijeljenih u 11 gena koji kodiraju ove bje-
lan¢evine: hemaglutinin (HA), neuraminidazu (NA), nu-
kleoprotein (NP), M1, M2, NS1, NS2, PA, PBI, PB1-F2 i
PB2. Unutrasnjost viriona zasti¢ena je proteinom M1 koji
odreduje tip (genus): A ili B (postoji tip C koji uzrokuje
samo blage akutne disne bolesti i tip D koji je ogranicen
na stoku). Protein M1 obavijen je lipidnim slojem koji vi-
rion preuzima od stanice domacdina. Iz proteina M1 vire
samo 2 antigena Sto probijaju lipidnu ovojnicu: hemaglu-
tinin (HA), koji odreduje podtip virusa (species) 1 neura-
minidaza (NA). Preko ovih molekula virus influence
ostvaruje dvije najvaznije zadace za svoj opstanak: ulaz u
stanicu (HA) i izlazak iz nje (NA). HA jest lektin, tj. pro-
tein koji se veze za ugljikohidrate — u ovom slucaju za
galaktozu. Na povrsini cilindri¢nih stanica gornjega dis-
nog sustava preteze galaktoza vezana 2,6-glikozidnim
vezom za neuraminsku kiselinu membrane stanice (o2-
6sialozid), a u donjem disnom traktu preteze a2-3sialozid.
HA dolazi u 18 razli¢itih antigenskih podtipova koje
oznac¢avamo kao H1-H18. Neki hemaglutininski podtipo-
vi (npr., H1, H3) pretezito se vezu za a2-6sialozid i time
zarazavaju uglavnom stanice gornjega diSnog trakta. Tako
uzrokuju ,,standardne® i razmjerno blage klinicke slike in-
fluence: rinoreju, kasalj, grlobolju i vru¢icu > 37,8 °C.
Neki drugi, medu kojima je i nedavni podtip HS iz epi-
demije pti¢je gripe (A/H5N1), vezu se pretezito za a2-
-3sialozid i tako zarazavaju donji dis$ni trakt.” Time se



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

D. Richter. Gripa — mikrobiologija, imunologija i epidemiologija za lije¢nika koji razmislja o cijepljenju

objasnjavaju teski pluéni oblici gripe s visokim mortalite-
tom (60%). Podtipovi HA koji se vezu za stanice gornjega
disnog trakta lakse se kaplji¢nim putem prenose na druge
osobe, dok su osobe s teskim oblikom influence manje za-
razne za okolinu. Poznata je uzreica: You either get a
mild disease, or you get hospitalized in the intensive care
unit. NA jest enzim s pomocu kojega formirani virion
izlazi iz napadnute stanice enzimskom disrupcijom njezi-
ne membrane. Postoje podtipovi N1-N11. NA je glavno
zahvatno mjesto djelovanja suvremenih lijekova protiv
influence.

HA je glavni antigen u cjepivu protiv gripe, a NA je
glavna meta antivirusnih lijekova: oseltamivira (per os,
Tamiflu®) i zanamavira (per inhalationem, Relenza®).
Oba lijeka djeluju na viruse A i B. Za sada nema znatnije
rezistencije na zanamavir, dok se rezistencija na oseltami-
vir, koja pociva na mutacijama gena za NA, kre¢e od 2 do
10%. Amantadini, koji djeluju samo na virus A, ispali su
iz rutinske upotrebe nakon S$to se posljednjih 10 godina
pokazalo da je u pojedinim sezonama stopa rezistencije
bila i 100%. Op¢enito, korist od antivirusnih lijekova pro-
tiv influence ogranicena je, a neki sumnjaju postoji li uop-
zdravih osoba, a u onih s rizicnim faktorima (pretilost,
dijabetes, kroni¢ne pluéne bolesti, neuromuskularne bole-
sti) prednosti postoje, premda su, statisticki mjereno, raz-
mjerno skromne. Ipak, u osoba s teSkom slikom ili pozna-
tim rizicnim faktorima terapiju treba dati, po mogu¢nosti,
u roku od 48 h nakon pocetka bolesti. Djeca mlada od 0 do
59 mj. i osobito ona u dobi od 0 do 23 mj. spadaju u naj-
visi rizik i trebala bi biti lije¢ena antiviroticima bez obzira
na komorbiditete.® Antivirotici imaju mjesto u profilaksi
influence — stopa uklanjanja klini¢ki manifestne bolesti
iznosi od 60 do 90% ako se uzmu u roku od 48 h nakon
izlaganja zaraznoj osobi. Ne utjecu na zaraznost inficirane
osobe prema okolini.

Virus influence A oznacuje se prema antigenskim svoj-
stvima HA i NA: npr., HIN1, H3N2, H5N1 itd. HA se
neprekidno preobrazava malim mutacijama, ¢ija je uce-
stalost otprilike jedanput u 10.000 nukleotida tijekom
replikacije, koliko je velik virusni genom, i koje ne mije-
njaju glavnu tipsku pripadnost, ali ipak, kada se mutacija
dogodi u genu za HA, mijenjaju njegovu antigensku spe-
cifiénost. To je antigenski drift. Kada se mijeSanjem razli-
¢itih tipova virusa influence u prirodnim rezervoarima
koje ¢ine divlje ptice, domaca perad i svinje, izmedu razli-
¢itih virusa u istom zivotinjskom domacinu razmijene
razli¢iti HA 1 pojavi nova vrsta (species, podtip) virusa A,
$to moze inficirati Covjeka, govorimo o antigenskom shif-
tu. To je situacija u kojoj moze izbiti pandemija zbog
posve promijenjenoga suptipskog sastava prema kojemu u
pucanstvu nema imunosne memorije. Podrucja na Zemlji
gdje se to najvise dogada, zbog geohidroloskih, klimat-
skih i kulturno-civilizacijskih izmijeSanosti ljudske popu-
lacije sa zivotinjskim rezervoarima virusa influence A,
jesu juzna Kina i Indokina.

Virusi influence B pripadaju samo jednom podtipu
(vrsti, speciesu) jer imaju samo jedan HA, ¢ija je promjen-
ljivost znatno manja u usporedbi s influencom A. Anti-
genski shift prakticki nije mogug, jer je prirodni rezervoar
ogranicen na morzeve i lasice koji nisu u znatnijem doti-
caju niti medusobno niti s ljudskom populacijom. Ipak, u
jedinstvenoj vrsti influence B razlikuju se dvije glavne

antigenski razli¢ite loze (/ineage) temeljene na razlicito-
stima HA: B/Yamagata i B/Victoria.

Notacija nazivlja sojeva influence sadrzava ove sastav-
nice: tip (A ili B), mjesto gdje je soj izdvojen (npr., Cali-
fornia, Michigan, Brisbane), broj soja, godina izolacije,
podtipovi H i N: npr., ove sezone prvi podtip A-virusa u
cjepivu bit ¢e: A/Michigan/45/2015 [HINI]pdm09-like.
Ovaj dodatak ,,pdm-like* ili samo ,,-like* govori da je soj
sli¢an pandemijskom (pdm-like), odnosno onoj oznaci na
koju se rjecica naslanja.

Imunost prema virusima gripe i cjepiva

Imunost prema virusima influence A i B stjece se pri-
rodnim prebolijevanjem i/ili cijepljenjem. Prirodno pre-
bolijevanje ostavlja dva sloja imunosti:

1. suptipsku imunost prema HA, koja nije od trajnije
koristi jer je suptipski specificna samo za jedan podtip
HA, $to se antigenskim driftom tijekom jedne ili nekoliko
sezona promijeni u novi, koji prethodna protutijela ne
mogu neutralizirati; zbog toga je potrebno cijepljenje po-
navljati s promijenjenim (,,driftanim®) antigenima svake
nove sezone.

2. heterosuptipsku imunost prema ostalim antigenima
iz virusa influence, koja je trajnija jer ukljucuje imunost
prema veéem broju antigena virusa influence, premda ta
imunost, jer se odnosi na unutarnje epitope, nije onako
uc¢inkovita kao ona upravljena protiv HA. Ipak, smatra se
da heterosuptipska imunost omogucuje da organizam
nove (,,driftane®) viruse influence susrece s odredenom
imunosnom spremnosti i tako prigusuje tezinu klinicke
slike.” Ako dode do znatne antigenske promjene suptipa
(shiff), niti heterosuptipska imunost vise nije dostatna i
moze zaprijetiti pandemija.

Prva cjepiva protiv gripe sadrzavala su cijeli inaktivira-
ni virion i bila vrlo reaktogena pa su ubrzo razvijena nova
fragmentirana 1 podjedinicna cjepiva. Fragmentirana su
sadrzavala komadice virusa s HA (split virus vaccine), a
podjedini¢na jo§ manje Cestice sa saGuvanim HA (subunit
vaccine). Poznato je kako su se nakon cijepljenja inaktivi-
ranom cjelovirionskom vakcinom ljudi zalili da su bas
tada ,,dobili gripu®, a zapravo su imali zeS¢u febrilnu i
sistemsku reakciju na tragu citokinske reakcije koja je
patogenetska osnova klinicke slike gripe.'® Nakon toga
prakticki godinama nisu dobili tezi oblik influence, jer su
cjelovirionskom vakcinom dobili i odredeni stupanj hete-
rosuptipske imunosti. Zbog toga ,,loseg* iskustva cijeplje-
nje vise nisu ponavljali, unato¢ tomu §to su podjedini¢na
cjepiva, koja su u meduvremenu stigla, sistemski praktic-
ki areaktogena. Pojavom antigenskog shifia, kao §to je bio
slucaj 2009. g. (A/HIN1pdm9), heterosuptipska imunost,
i od prijasnjih cjelovirionskih inaktiviranih vakcina i od
prethodnih prirodnih prebolijevanja, nije bila dostatna.
Opazanjem da stari ljudi rodeni oko 1920. g. nisu oboli-
jevali od pandemijske HINI gripe 2009. g. doslo se do
otkri¢a da su u davno sa¢uvanim uzorcima davatelja krvi
(iz 1950-ih godina), a rodenih oko 1920., titrovi neutrali-
zacijskih antihemaglutinskih protutijela visoki (> 1 : 40),
$to je upozorilo na antigensku sli¢nost sa ,,Spanjolkom* iz
1918. —1923. g. i dugo odrzanu imunost."!

Stoga Svjetska zdravstvena organizacija svake sezone
prikupljanjem uzoraka iz referentnih laboratorija sa sje-
verne i juzne polutke pokusava predvidjeti podtipove in-
fluence A i loze influence B koji ¢e se naci u cirkulacijiiu
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skladu s time dati preporuku za sastav cjepiva. Tu prepo-
ruku slijede svi proizvodaci pa u generickom smislu nema
razlike medu cjepivima. Isprva su se ukljuc¢ivala samo tri
soja: dva podtipa A i jedna loza B, a od 2012. g. proizvodi
se i primjenjuje i Cetverovalentno cjepivo koje ukljucuje 2
loze B — tj. oba B-virusa koja su u cirkulaciji u posljednje
vrijeme, jer se pokazalo da predvidanje koji ¢e od ta dva
tipa prevladati u pojedinoj sezoni nije nista bolje od baca-
nja novcica.'>"

Cjepiva mogu biti mrtva (fragmentirana ili podjedinic-
na, adjuvantirana ili neadjuvantirana) i ziva atenuirana.
Mrtva cjepiva daju se im. od navrSenih 6 mj. dalje, a ziva
samo zdravim osobama od 2 do 49 godina (intranazalno).
I dalje se proizvode trovalentna cjepiva koja su jeftinija.
Uspjesnost cjepiva ovisi o tome kako se slazu antigenske
karakteristike sojeva u cjepivu i divljih sojeva. To je samo
po sebi razumljivo. Medutim, antigenski drift ne prestaje
onim ¢asom kada su struc¢njaci u Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji imenovali kandidatske sojeve za cjepivo.
Divlji se soj katkad antigenski udalji od cjepnoga, a kat-
kad je odabir soja potpuno promasen (Sto se osobito cesto
dogadalo s lozama influence B). Osim toga, dogada se da
tijekom propagacije virusa na kokosjim jajima divlji soj
izgubi odredena molekularna svojstva ¢ime mu se promi-
jeni antigenicnost. To je, npr., bio slucaj u sezoni 2016. —
2017. kada je cjepni virus A/H3N2 tijekom propagacije na
jajima izgubio jedno glikozilacijsko mjesto na HA, $to je
prilicno osakatilo antigensku specificnost prema podtipu
influence u optjecaju te je konacna zastitnost prema A/
H3N2 te sezone bila svega 10%.'* Opcenito se moze reci
da su parametri neucinkovitosti cjepiva ponajprije anti-
genski drift 1 modifikacije tijekom pasaze na kokosjim
HINI, pau pojedinim sezonama stupanj antigenske nepo-
dudarnosti moze iznositi 1 97%, te nesigurnost koja ¢e od
dvije B-loze prevladati u epidemiji."* Nadalje, boljima su
se pokazala adjuvantirana od neadjuvantiranih cjepiva ili
od visih doza cjepiva. Adjuvantirana su cjepiva registri-
rana za osobe starije od 65 godina. Za sada se golemi dio
cjepiva, i mrtvih i zivih, proizvodi na koko$jim jajima, a
tek manji dio na kulturi stanica presadivanjem soja s jajeta
ili rekombinantnom tehnologijom na sustavu bakulovi-
rusa. Rekombinantno cjepivo jedino nema tehnolosko-
-proizvodne veze s kokosjim jajima, no skupo je i registri-
rano tek od navrSenih 18 godina dalje.

Zivo atenuirano (intranazalno) cjepivo protiv gripe in-
dicirano je samo zdravim osobama od 2 do 49 godina. Ni
trudnice ne smiju primiti atenuirano cjepivo protiv gripe,
kao ni bilo koje drugo zivo cjepivo. S obzirom na to da
imitira prirodni put i tijek infekcije, ovo cjepivo moze iza-
zvati i heterosuptipsku imunost.'® Osobe alergi¢ne na jaje
mogu primiti bilo koje registrirano cjepivo 1 ostati, kao i
kod svakoga drugog cijepljenja, 30 minuta u opservaciji,
a samo oni koji dobivaju neposredne i burne reakcije na
jaje moraju se cijepiti u medicinskoj jedinici osposoblje-
noj za intervenciju pri akutnoj alergijskoj reakciji. Osoba
koja je bilo kada imala Guillain-Barréov sindrom ne smije
primiti nikakvo cjepivo protiv gripe.

Kretanje epidemija gripe i cjepne podudarnosti
od 2009. g. do sada

Pogledom na tablicu moze se zamijetiti da je sastav cje-
piva, nakon pandemijske influence 2009. —2010. g. uglav-
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nom odgovarao virusima u cirkulaciji. Ve¢ je bilo govora
o tome da manje antigenske razlike, koje se neprekidno
dogadaju kao fenomen drifta, te promjene cjepnih sojeva
u odnosu prema izabranom divljem soju, §to nastaju tije-
kom propagacije na kokosjim jajima, uvjetuju smanjenu
zastitnost cjepiva, koja se u prosjeku kre¢e od 40 do 60%.
Treba biti svjestan Cinjenice da u razli¢itim regijama svi-
jeta pojedini virusi u cirkulaciji zauzimaju nejednake
udjele u epidemijskom Sirenju u istoj sezoni. Zato ovi po-
datci, koji dolaze iz SAD-a, ne moraju odgovarati stanju u
nas. Usporedimo li sezonu 2017. — 2018. u SAD-u i u nas
(zbrajani tjedni podatci s http://gripa.hr/content/szo/tjed-
no_izvjesce.aspx), vidimo da su u epidemiji sudjelovali
golemom vec¢inom dobro predvideni sojevi ukljuceni u
cjepivo, ali s vrlo razli¢itim udjelima kod nas u usporedbi
sa SAD-om: dok je kod nas prevladavao soj B/Phu-
ket/3073/2013-like (B/Yamagata lineage) (58%), u SAD-u
je to bio A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like (39%). Soj
B/Phuket/3073/2013-like (B/Yamagata lineage) bio je
ukljucen u Cetverovalentno, ali ne i trovalentno cjepivo.
Kod nas se za sada nabavlja samo trovalentno cjepivo pa
nije tesko zakljuciti da je ono moralo biti pretezitim pro-
masajem u prosloj sezoni. Takoder, sezona moze zapoceti
dominacijom jednog soja, a zavrsiti porastom drugoga.
Stoga, pri odluci treba li se cijepiti ili ne, korisno je pozna-
vati lokalnu dinamiku influence po sojevima. Preporucu-
jem pratiti portal ,,Gripa.hr (http://gripa.hr/content/szo/
tjedno_izvjesce.aspx ) koji donosi detaljne podatke o tjed-
nom kretanju influence. Trenuta¢no (kraj listopada 2018.)
nema izvjesca da je aktivna u Hrvatskoj.

Dobro je imati na umu da se sojevi HIN1 mijenjaju
nesto sporije od H3N2, sli¢no jo§ sporijim promjenama
HA virusa B, pa se moze ocekivati da ¢e cjepna zastita
trajati i duze od jedne sezone ako se, dakako, ne promijeni
cijeli podtip. U situaciji pri kojoj se ne tezi univerzalnom
cijepljenju i skupna imunost nije realni cilj, o€ito jest da
nije nuzno uporno se cijepiti svake godine. Koje sezone
uzeti cjepivo, a koje ne, to je kombinatorika kojom se ne
bavim za potrebe Siroke publike, ve¢ je ovdje izlazem, kao
case-study, iskuSanu na sebi 1 svojoj obitelji: uzeli smo
pandemijsko i sezonsko cjepivo 2009. te zatim sezonska
cjepiva 2010., 2012., 2015. 1 2016. g. i nitko od tada nije
dobio gripu, premda smo Zena, troje djece i ja stalno snaz-
no izlozeni (hitna pedijatrijska ambulanta, psihogerijatrij-
ski odjel, skole). Prosle je sezone u nas prevladavao B/
Phuket/3073/2013-like, a njime smo bili cijepljeni trova-
lentnim cjepivom 2015. g.; protiv A/Hong Kong/4801/
2014[H3N2]-like 1 protiv B/Brisbane/60/2008-like imali
smo zastitu trovalentnim cjepivom iz 2016. g. Ove sezone
2018. — 2019. predvida se cirkulacija triju novih sojeva,
obuhvacenih u trovalentnom cjepivu (oba podtipa A, prva
B-loza), a Cetvrti (B/Phuket/3073/2013-like) primili smo
jos u trovalentnom cjepivu 2015. g. i mozda se boosteri-
rali tijekom prosle sezone kada je to u Hrvatskoj bio do-
minantni soj. Dakle, ove ¢emo se sezone svakako cijepiti.
Bit ¢e nam dostatno trovalentno cjepivo. Onima koji se
do sada nisu cijepili preporucio bih da to ucine sada, po
mogucénosti Cetverovalentnim cjepivom, a dalje prema
razvoju stanja, i s obzirom na divlje sojeve i na raspolo-
ziva cjepiva. Nije istina da se cijepiti moze samo na pocet-
ku sezone. Cijepi se cijelo vrijeme dok traje epidemija, s
time da zaStitu moZemo ocekivati najprije 2 tjedna od
cijepljenja.


http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
http://gripa.hr/content/szo/tjedno_izvjesce.aspx
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