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Uvodnik/Leading article

CEPLJENJE V LETU 2005

Dobro leto je minilo od odloc¢itve ustavnega sodis¢a v Ljublja-
ni in 100 let od odlocitve ustavnega sodis¢a v Massachusett-
su, da obveznost cepljenja v Sloveniji ni v neskladju z ustavo
oziroma da ima mesto Cambridge pravico, da zahteva obve-
zno cepljenje vsega prebivalstva proti ¢rnim kozam (1, 2). V
obeh primerih je bila razlaga odlo¢itve ta, da ¢lovekove pravi-
ce in temeljne svobosc¢ine lahko omejimo zaradi pravic dru-
gih oziroma javne koristi. Se pred tem so leta 1853 v Angliji
sprejeli ukrep, da je cepljenje proti ¢rnim kozam obvezno za
vse dojencke v prvih treh mesecih Zivljenja. Ce otrok niso ce-
pili, so bili star$i obsojeni na denarne kazni ali zapor (3). Z
odlo¢itvijo ustavnega sodis¢a v Sloveniji je bil podan odgo-
vor Drustvu za svobodno odlo¢anje SVOD za oceno ustavno-
sti posameznih ¢lenov Zakona o nalezljivih boleznih. Rutin-
sko obvezno cepljenje je obvezno v majhnem Stevilu drzav,
vklju¢no z ZDA (4). Rutinsko cepljenje vsaj proti nekaterim
boleznim je obvezno na Hrvaskem, v Franciji, Italiji, na Polj-
skem in Slovaskem. V ZDA vse ameriske drzave zahtevajo cep-
ljenje proti davici, o§picam, otroski paralizi in rdeckam. 48 od
50 drzav dovoljuje izjeme za tiste, ki imajo globoke verske
pomisleke proti cepljenju. 15 drzav dovoli starsem, da odkla-
njajo cepiva iz filozofskih razlogov (4). Isaacs in sod. iz Av-
stralije menijo, da iz eti¢nih in prakti¢nih razlogov rutinsko
cepljenje ne bi bilo obvezno, ¢e bi lahko dosegli primerno
precepljenost na druge nacine (5).
V letu 2005 je v Sloveniji obvezno cepljenje otrok proti deve-
tim boleznim in neobvezno v posebnih epidemioloskih oko-
lis¢inah ali ¢e je obstajalo povecano tveganje za hujso bole-
zen proti sedmim boleznim (hepatitis A, norice, cepivo proti
meningokoknim okuzbam, cepivo proti pnevmokoknim
okuzbam, cepivo proti klopnemu meningoencefalitisu, influ-
enci in tifusu). V letu 2005 prehajamo v Sloveniji na selektiv-
no cepljenje proti tuberkulozi (s kasnejsim ciljem, da se mo-
rebiti popolnoma ukine cepljenje) (6). Po programu imuno-
profilakse in kemoprofilakse za leto 2005 je proti tuberkulozi
obvezno cepljenje novorojencev le v dveh primerih, in sicer
za:

a) novorojencke mater, ki so v nose¢nosti ali med porodom
prebolevale aktivno tuberkulozo;

b) novorojencke iz druzin, ki so se v zadnjih petih letih pred
rojstvom novorojencka priselile iz drzav z visoko inciden-
co tuberkuloze (seznam drzav z visoko incidenco tuber-
kuloze porodnisnicam letno posilja Register za tuberkulo-
Z0).

Vsekakor bodo lahko cepljeni tudi novorojencki starsev, ki

bodo to zeleli in svojo zeljo potrdili s podpisom ustrezne me-

dicinske dokumentacije.

S cepljenjem proti nalezljivim boleznim (davica, o$pice, oslov-

ski kaselj) se vzpostavi imunost posameznika, ki je cepljen, z

90- do 95-odstotno precepljenostjo prebivalstva proti posa-

meznim boleznim pa tudi t. i. kolektivna imunost prebival-

stva. Ta odstotek je nizji pri boleznih, ki jih povzrocajo inva-
zivni sevi Haemophilus influenzae tip b (Hib), saj so opazili,
da incidenca te bolezni hitro pade, ¢e je imuniziranih 85 %
otrok. Cim so rezervoar okuzbe Zivali in ni prenosa od osebe
do osebe, kot npr. tetanus, klopni meningoencefalitis in ste-
klina, potem posamezniki nimajo koristi od cepljenja drugih
oseb. Posameznik je zas¢iten, samo ce je cepljen. Ce je pre-
cepljenost prebivalstva visoka, so posamezniki zasciteni za-
radi visoke kolektivne imunosti. V Sloveniji ocenjujemo, da

1-2% starsev odkloni cepljenje svojih otrok, okrog 1% pa jih
ni cepljenih proti dolo¢enim boleznim, zlasti proti oslovske-
mu kaslju zaradi trajnih kontraindikacij. Razlogi starsev za od-
klonitev so razli¢ni, veckrat so ideoloski, manjkrat verski, strah
starsev pred stranskimi uc¢inki, nezadovoljstvo zaradi kako-
vosti cepiv, ki ne dajejo absolutne zascite, in odsotnost bole-
zni, proti katerim cepimo. Cepiva res niso povsem imunoge-
na. S¢itijo pa med 85 in vec kot 95%. Cepiva lahko povzrocijo
nezelene uc¢inke. Najpogostejsi so blaga prehodna lokalna re-
akcija na mestu injiciranja, splosne reakcije kot vrocina, raz-
drazljivost, redko pa hudi trajni zapleti in celo smrt (7). Hudi
stranski uc¢inki so obi¢ajno nepredvidljivi in ne nastanejo za-
radi napak ali zmot. Cepljenje proti otroski paralizi z atenu-
iranim cepivom lahko spremlja pojav flakcidnih paraliz po
ocenah 1 primer na 2,4 milijona odmerkov. V Sloveniji smo
presli v drugi polovici leta 2004 na uporabo inaktiviranega
cepiva proti otroski paralizi tako, da tega zapleta ne pricaku-
jemo ve¢. Cepilni virus o$pic povzroc¢i akutni encefalitis z in-
cidenco 1 primer na 1.000.000 odmerkov, za razliko se pojav-
lja encefalitis po prebolelih o3picah 1 na 1000 bolnikov. Po
cepljenju proti rumeni mrzlici z zivim - oslabljenim (17D sev)
cepivom so porocali o 14 smrtih zaradi fulminantne rumene
mrzlice (8). Na splosno korist cepljenja moc¢no presega tve-
ganje, da se pojavijo stranski ucinki. Tveganje za pojav stran-
skih uc¢inkov po cepljenju je ve¢ 100-krat do 1000-krat nizje
kot zapleti po naravni okuzbi.

Stevilne drzave, kjer je cepljenje obvezno, so sprejele predpi-
se o povracilu skode, ki je nastala zaradi cepljenja (7). Ne-
sprejemljivo bi bilo, ¢e bi morali posamezniki sami trpeti $ko-
do, ki je nastala zaradi obveznega zdravstvenega ukrepa, ki je
doloc¢en vjavno korist. Ustavno sodisce Slovenije je vletu 2004
odloc¢ilo, da mora zakonodajalec za tovrstne primere izrecno
urediti odskodninsko varstvo (1). Drzavni zbor mora urediti
odskodninsko varstvo v roku enega leta.

Starsi, ki zavracajo cepljenje otrok, pogosto omenjajo kot
vzrok necepljenosti dodatek konzervansa tiomersala in alu-
minijevih soli, ki jih uporabljamo za povecanje imunogenosti
cepiv. Majhne koncentracije tiomersala v cepivih so relativho
netoksi¢ne, vendar morda ne v ¢asu nosecnosti in prvih Sest
mesecev zivljenja. Mozgani ploda, ki so v fazi razvijanja, so
najbolj obcutljivi na tiomersal, zato Zenske v rodni dobi ne
smejo dobiti u¢inkovin s tiomersalom. Dokon¢nih podatkov
o toksi¢nem odmerku tiomersala ni. Poleg tega ima tiomersal
velik potencial za razvoj senzibilizacije. Zaradi tega priporo-
¢ajo, da proizvajalci nadomestijo tiomersal v cepivih z drugi-
mikonzervansi (9). Med cepivi, ki so registrirana vletu 2005 v
Sloveniji, vsebuje sledove tiomersala samo cepivo proti he-
patitisu B (Engerix B).

Aluminijeve soli so obic¢ajni adjuvans v cepivih proti davici,
tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, konjugiranih pnevmoko-
knih cepivih, hepatitisu A in B. Aluminij upoc¢asni spros¢anje
antigenov in poveca tvorbo protiteles. Aluminijeve soli so ob-
tozevali, da povzrocajo vozlice, granulome, rdecico in napre-
dujoc¢i sindrom z misi¢nim propadom in hudo utrujenostjo,
imenovanim makrofagni miofascitis. V nedavno objavljenem
preglednem ¢lanku so avtorji ugotovili, da ni dokazov, da ce-
piva, ki vsebujejo aluminijeve soli, povzroc¢ajo hude in dolgo
trajajoCe nezelene ucinke (10). Veliko je tudi ocitkov zaradi
obveznega cepljenja proti hepatitisu B. Hepatitis B je redka
bolezen pri otrocih, s cepljenjem otrok preprecujemo pred-
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vsem zbolevanje in posledice okuzbe v obdobju mladostnika
in pri odraslih. V drzavah z nizko (< 2%) prevalenco okuzbe s
hepatitisom B, kamor spada tudi Slovenija, obstaja dilema, ali
cepiti vse prebivalstvo ali samo osebe z vecdjim tveganjem. Po
priporodilih SZO se je Slovenija odlocila za cepljenje vsega
prebivalstva. Imunogenost cepiva je pri otrocih = 95% in pri
odraslih > 90%. Imunost traja dolgo ¢asa in $¢iti pred poja-
vom kroni¢ne bolezni. Pri osebah, pri katerih obstaja tvega-
nje za slabsi imunski odziv ali ¢e obstaja veliko tveganje za
okuZzbo, priporocajo dolocitev protiteles proti HBs Ag-ju 1-6
mesecev po cepljenju. Cepivo velja kot varno (11). Niso do-
kazali vzro¢ne povezave med cepljenjem proti hepatitisu B
in Stevilnimi boleznimi, vklju¢no z avtoimunimi, sladkorno
boleznijo, sindromom kroni¢ne utrujenosti, demielinizacijski-
mi motnjami, opti¢nim nevritisom in drugimi sindromi (11).
Nedavno je bila objavljena analiza o cepljenju proti hepatiti-
su B pridruzenih hudih avtoimunih motnjah, o katerih so po-
roc¢ali v obdobju 1996-2003 v strokovni literaturi ali so jih ja-
vili organizaciji, ki zbira stranske ucinke (Vaccine Adverse
Event Reporting System). Avtorji so ugotovili stevilne avto-
imune bolezni oziroma dogodke, pridruzene cepljenju. Ugo-
tovili so pozitivho povezavo med poslabsanimi znaki bolezni
in ponovnim cepljenjem, posamezne primere artritisa, ki so
se pojavili pri enojaj¢nih dvojckih. Avtorji so zakljudili, da ob-
staja vzroc¢na povezava med cepljenjem proti hepatitisu B in
hudimi avtoimunimi pojavi pri dolo¢enih obcutljivih preje-
mnikih v dolo¢enem c¢asu po cepljenju. Pri odlocitvi za cep-
ljenje odraslih naj bi upostevali tudi majhno moznost, da se
pojavijo avtoimune bolezni pri posameznikih, pri katerih ob-
staja vedje tveganje za pojav tovrstnih zapletov (12). Se nada-
lje moramo skrbno spremljati in analizirati pojav bolezni ozi-
roma stanj, ki se pojavljajo v ¢asovni povezavi s cepljenjem
proti hepatitisu B.

Na trgu se pojavljajo nova kombinirana cepiva, ki vsebujejo
petaliSestantigenov (DTaP-Hib, DTaP-Hib-IPV, DTaP-Hib-IPV-
HepB). S kombiniranim cepivom doseZzemo podoben imun-
ski odgovor kot po posameznih cepivih, prednost pa je, da
dajemo manjse Stevilo injekcij. Slaba stran kombiniranih ce-
piv je, da so drazja. Ker so Sele kratek ¢as na trgu, je potrebno
skrbno spremljati vse nepri¢akovane dogodke v ¢asovni po-
vezavi s cepljenjem. Z uvedbo acelularnega cepiva proti Bor-
detelli pertussis je stranskih uc¢inkov manj, u¢inkovitost in imu-
nogenost pa sta podobni kot po cepljenju s cepivom, ki je
vsebovalo cele bakterije B. pertussis. Ker je oslovski kaselj
ostal endemicen tudi v drzavah z visoko precepljenostjo, raz-
misljajo o pozivitvenem odmerku otrok v starosti 4-6 let, mla-
dostnikov in posebnih skupin odraslih (mladi starsi, druge
osebe, ki prihajajo v stik z novorojenci, zdravstveni in varstveni
delavci) z acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju. Cilj
cepljenja je izboljsati kolektivho imunost in zmanjsati moz-
nost prenosa B. pertussis na majhne dojencke (13). Cepljenje
proti noricam je po nasi raziskavi predrago, da bi bilo eko-
nomsko upravi¢eno za rutinsko rabo (14). Izracuni so teme-
ljili na ceni cepiva nekaj 100 odmerkov, ki jih uvozimo v Slo-
venijo. V primeru, da bi §lo za vecje koli¢ine cepiva za celo
generacijo, bi bila cena ob¢utno nizja, cepljenje v kombinaci-
ji s cepivom proti o§picam, mumpsu in rdeckam pa bi lahko
postalo tudi ekonomsko upravi¢eno. Isto velja za konjugira-
no pnevmokokno 7-valentno cepivo, vendar taka raziskava
$e ninarejena (15). Nov pristop k zmanjsanju odpornosti bak-
terij proti antibiotikom je uvedba cepljenja s pnevmokokni-
mi konjugiranimi cepivi (16). Pnevmokokna konjugirana ce-
piva prekinejo prenos sevov, ki so odporni proti antibioti-
kom, s tem da blokirajo pridobitev seroloskih tipov, ki so v
cepivu in so odporni proti antibiotikom. V januarju 2005 so v
ZDA registirali novo konjugirano 4-valentno meningokokno
cepivo, ki vsebuje antigene proti meningokoku A, C, W135 in
Y. To cepivo bomo lahko uporabljali pri otrocih pod dvema
letoma starosti. Poleg tega pa bo dajalo daljso zas¢ito kot poli-

saharidno cepivo, ki je trenutno pri nas na trgu. Konjugirano
meningokokno cepivo proti tipu C se ob sedanji nizki inci-
denci okuzb z meningokokom Cv Sloveniji uporablja le izje-
moma pri osebah, pri katerih obstaja vecje tveganje za hude
okuzbe z meningokokom C (afunkcionalna vranica, priroje-
ne motnje komplementa). Vec novih cepiv proti rotavirusom
je v pozni fazi raziskav. V letu 2004 so registrirali rotavirusno
cepivo v Mehiki kot prvi drzavi na svetu. Pri¢akujejo novo
rotavirusno cepivo v Evropi in Severni Ameriki morda ¢ez 2-
3 leta. Bolezni, proti katerim cepimo v Sloveniji, so podobne
kot v drugih evropskih drzavah (17). Obstajajo razlike v Stevi-
lu bolezni, proti katerim rutinsko cepimo. Tako npr. v Spaniji
cepijo rutinsko tudi proti noricam, pnevmokokom in menin-
gokoku C. Obstajajo tudi razlike glede Stevila odmerkov in
zacetkom cepljenja. Stalno se pojavljajo zahteve za vkljucitev
novih cepiv v imunizacijski program, zadnje proti klopnemu
meningoencefalitisu v Solski dobi. Pri vkljucitvi novih cepiv
bi morali upostevati uc¢inkovitost in varnost cepiva, pogost-
nost bolezni, proti kateri cepimo, in kak3ne so posledice te
bolezni, kako se cepivo vkljuc¢uje v imunizacijski program,
ucinek na kolektivno imunost, znizanje odpornosti bakterij
proti antibiotikom (pnevmokokna cepiva) ali vpliv na epide-
miologijo bolezni (18). Pomembna je se ekonomska upravi-
¢enost in nepristranost. Dawson smatra, da je neeti¢no ne-
uporabljati cepivo, ki lahko povzroc¢a smrt ali trajne posledi-
ce, Ceprav analize kazejo, da cepivo ni ekonomsko upravice-
no. Tovelja za cepljenje proti hepatitisu B v Angliji, kjer imajo
nizko prevalenco hepatitisa B in tega cepiva ne priporocajo
za rutinsko cepljenje (19). Tako smo ravnali tudi v Sloveniji
obuvedbi cepljenja proti Hib-okuzbam vletu 2000. V letu 2003
in v letu 2004 nismo imeli otrok v Sloveniji z invazivno bole-
znijo Hib, kar je nedvomno zasluga cepljenja.

Cepljenje odraslih oseb se izvaja za osebe, ki so pri opravlja-
nju dela izpostavljene nalezljivim boleznim, za potnike v med-
narodnem prometu in za druge skupine prebivalstva (6). Med
slednje pristevamo: cepljenje proti gripi, cepljenje proti pnev-
mokoknim in meningokoknim okuzbam, cepljenje proti he-
patitisu A in B, cepljenje proti o§picam, noricam, davici, teta-
nusu, klopnemu meningoencefalitisu, okuzbam s Hib, otro-
ki paralizi, steklini in tifusu. Cepljenje proti gripije priporoc-
liivo za osebe, starejse od 65 let, mlajse od 65 let, pri katerih
obstaja povecano tveganje za hud potek in zaplete, Zivijo v
zaprtih kolektivih, zdravstvene delavce in druge osebe, ki ne-
gujejo ali zivijo z osebami s povecanim tveganjem (20). V Slo-
veniji priporocajo cepljenje proti pnevmokokom s polisaha-
ridnim cepivom za vse osebe, ki so starejse od 65 let in mlajse
(2-64 let), ¢e obstaja povecano tveganje za hujse okuzbe (21).
Odrasle cepimo proti hepatitisu B, ¢e obstaja povecano tve-
ganje za okuzbo ali hujsi potek. Proti hepatitisu A cepimo v
primeru potovanja v hiperendemic¢ne kraje, ¢e obstaja epide-
mioloska indikacija ali ¢e pri¢akujemo tezji potek. Odrasle
naj bi cepili vsakih 10 let proti tetanusu in davici, kar pa se v
praksi ne izvaja. Proti ostalim boleznim cepimo v primeru epi-
demioloske indikacije ali ¢e obstaja vecje tveganje za okuzbe
in/ali tezji potek.

Vpliv vakcinologije na javno zdravje je bil v 20. stoletju veli-
kanski (22). Razvoj cepiv je bil posledica novih tehnologij,
kot detoksikacije, uporaba razli¢nih celi¢nih kultur in rekom-
binantnih cepiv. V 21. stoletju pric¢akujemo izdelavo novih ce-
piv, ki bodo temeljila na poznavanju celotnega genoma pato-
genih mikrobov. Mozno bo ugotoviti celo vrsto novih antige-
nov, ki bodo osnova za izdelavo cepiv. Poleg sedanjih tradici-
onalnih oslabljenih in mrtvih cepiv bo mozno narediti rekom-
binantne beljakovine, konjugirana cepiva, psevdovirione, re-
plikone, vektorska cepiva, DNK-cepiva, mikrokapsulirana ce-
piva in cepiva, ki jih bomo zauzili s hrano (22, 23). Nedavno
so Thanavala in sod. ugotovili v dvojno slepi kontrolirani stu-
diji porast titra protiteles proti HBs Ag-ju v 62,5% (10/16) pro-
stovoljcev, ki so zauzili tri odmerke surovega krompirja, ki je




CIZMAN M. CEPLJENJE V LETU 2005

283

vseboval v 100 g 8,5 = ug/g HBs Ag-ja. Ce so prostovoljci za-
uzili dva odmerka transgeni¢nega krompirja, je prislo do po-
rastav 52,9% (9/17), pri nobenem pa, ki ni jedel takega krom-
pirja (24). Avtorji zakljucujejo, da bi na ta nacin pridobljeno
cepivo lahko bilo del globalnega imunizacijskega programa
v profilaksi hepatitisa B. Izziv za 21. stoletje je razvoj varnih in
ucinkovitih cepiv za tri bolezni, ki $e vedno morijo po svetu;
malarija, HIV/aids in tuberkuloza.

Za malarijo umre vsako leto do tri milijone ljudi, ve¢inoma
otrok v subsaharski Afriki, in zboli 500 milijonov ljudi za akut-
no malarijo. Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije
so do sedaj klini¢no preiskovali 25 cepiv, e veliko ve¢ pa jih
je bilo v predklini¢nih raziskavah (25). Nedavno izvedena raz-
iskava pri 1605 otrocih v Mozambiku, starih od enega do $ti-
rih let, je pokazala skoraj 30-odstotno uc¢inkovitost v prepre-
¢evanju klini¢nih epizod in skoraj 58% v preprecevanju hude
malarije (26). Po predvidevanjih proizvajalca GlaxoSmithKli-
ne bi lahko odobrili to cepivo do leta 2010. Pandemija aidsa
se bo mordaustavilale zuporabo cepiva, ki bo varno, u¢inko-
vito in dostopno tudi drzavam v razvoju. Pri izdelavi cepiva
proti aidsu se pojavljajo tri osnovna vprasanja; ali lahko nare-
dimo tako cepivo, ki bo imunogeno s tvorbo nevtralizacijskih
protiteles proti razlicnim tipom HIV-1 virusa, ali bo cepivo
povzrocilo nastanek citotoksi¢nih T-limfocitov, ki bodo bolje
nadzorovala pomnozevanje HIV-1 virusa kot pri naravni bo-
lezni in ali bo cepivo uc¢inkovito tudi, ¢e se virus stalno spre-
minja (27). Do koncaleta 2004 so klini¢no preiskovali ve¢ kot
30 cepiv, vecina teh Studij je v prvi fazi raziskav, ko preucuje-
jo varnost in imunogenost. Prvi rezultati testiranja klini¢ne
ucinkovitosti cepiva proti aidsu so razocarali. Klini¢ne pre-
iskave se nadaljujejo. Nastaja vprasanje, zakaj ze danes nima-
mo varnega in u¢inkovitega cepiva. Naravna okuzba z viru-
som HIV ne povzroca zas¢itne imunosti. Po okuzbi s HIV pri-
de do persistentne okuzbe, ki traja vse zivljenje in kon¢no v
vecini primerov (nad 98%) brez protiretrovirusnega zdravlje-
nja povzroci smrt. Gostiteljev imunski sistem ni sposoben od-
praviti virusa in Se nikoli niso ugotovili razvoja naravne imu-
nosti za ponovno okuzbo. Virus tezko nevtraliziramo s proti-
telesi, virus napade in unicuje celice CD4, tako se virus izo-
gne celi¢ni in humoralni imunosti. Virus se stalno spreminja,
kar vse onemogoca odstranjenja virusa.

Dosedanje cepivo proti tuberkulozi vsebuje bacile Calmette-
Guerin (BCG) (28). Prvikrat so ga uporabili pri ¢loveku v letu
1921 in je trenutno edino cepivo v klini¢ni uporabi proti tu-
berkulozi. BCG cepivo je u¢inkovito v preprecevanju menin-
gitisa in diseminirane tuberkuloze pri otrocih. Ne preprecuje
pa primarne okuzbe pljuc¢ in reaktivacije latentne plju¢ne
okuzbe, ki je glavni izvor Sirjenja bacilov med prebivalstvom.
Trajanje zasc¢ite po BCG novorojencev ni dobro znano, zas¢i-
ta naj bi padla po 10-20 letih. V zadnjih letih je naraslo Stevilo
cepiv proti TBC, ki jih raziskujejo v1aboratorijih. Razvoj teme-
lji naboljsem poznavanju imunoloskih pomanjkljivosti dose-
danjega cepiva in boljsem poznavanju genoma mikobakteri-
je. Glavni cilji cepljenja so preprecevanje okuzbe pri neoku-
zenih odraslih osebah, preprecevanje reaktiviranja latentne
tuberkuloze in terapevtska uporaba cepiva za preprecevanje
ponovitve bolezni pri bolnikih s tuberkulozo. Trenutno je naj-
vec raziskav namenjeno raziskavam rekombinantne modifi-
cirane BCG vakcine, oslabitvi sevov Mycobacterium tubercu-
losis, podenotam cepiv in DNK cepivom. V avgustu 2004 so
zaceli preiskovati varnost in imunogenost rekombinantnega
cepiva BCG 30 pri 50 zdravih odraslih osebah v Juzni Afriki.
Omenjeno cepivo je moc¢no imunogeno za T-limfocite pri
zdravih, ki so okuzeni s TBC. Ce bo raziskava uspes$na, bi do-
bili novo cepivo do leta 2010 (29).

Vecino akutnih virusnih hepatitisov povzrocajo virus hepati-
tisa A (HAV), virus hepatitisa B(HBV), virus hepatitisa C (HCV)
in virus hepatitisa D (HDV). Od teh sta HBV in HCV najpogo-
stejsa vzroka kroni¢nega hepatitisa, hepatocelularnega karci-

Razpr. 1. Koledar cepljenja 0-17 let v Sloveniji za solsko leto

2005/20006.
Bolezen Zacetek in Stevilo cepljenj Vrsta cepiva
Cas cepljenja
Tuberkuloza novorojenec* 1 Zivo oslabljeno
Davica 3., 4., 5. mesec
drugo leto 5 toksoid
tretji razred
Tetanus 3., 4., 5. mesec 6 toksoid
drugo leto
tretji razred
osemnajsto leto
Oslovski kaselj 3., 4., 5. mesec 4 acelularno,
drugo leto veckomponentno
Otroska paraliza 3., 4.,5. mesec 4 inaktiviran
drugo leto poliovirus (IPV)**
Haemophilus 3., 4., 5. mesec 4 konjugiran
influenzae tip b drugo leto polisaharid
Ospice + mumps drugo leto 2 Zivi
+rdecke vstop v $olo oslabljeni virusi
Hepatitis B vstop v §olo 3 rekombinanten

povrsinski antigen

*

selektivno cepljenje
** kot komponenta kombiniranega cepiva DTaP-Hib-IPV

noma in smrti zaradi kon¢ne odpovedi jeter. Za prepreceva-
nje okuzb s HAV in HBV imamo cepivi, za starejse od 18 let
tudi kombinirano. Okuzbe s HDV povzroc¢ajo manj skrbi, ker
virus potrebuje za nastanek okuzbe se okuzbo s HBV. Cepiva
proti hepatitisu C nimamo, za kar je vec¢ vzrokov. Virus je zelo
antigensko spremenljiv in se med pomnozevanjem zelo spre-
minja. Zaenkrat poznamo $est razli¢nih genotipskih skupin
(»clades«) in vsaj 100 podtipov HCV. Imamo enajst razli¢nih
genotipov in vsaj 100 subtipov (30). Specifi¢ni imunski odgo-
vor proti okuzbi z enim genotipom ne $¢iti pred superinfek-
cijo z drugim genotipom. Drugo oviro predstavlja odsotnost
poceni zivalskih modelov (edino simpanzi so obcutljivi na
okuzbo s HCV) in odsotnost celi¢nih kultur. S strani imunske-
ga odgovora protitelesa proti HCV ne igrajo klju¢ne vloge pri
odstranitvi virusa, morda zaradi njegove mutagenosti, saj po-
begne protitelesom, ki bi ga uni¢ili ali odstranili. Celi¢na imu-
nost izgleda, da ima pomembnejso vlogo med akutno okuz-
bo jeter, saj celi¢ni odgovor traja $e vrsto let po odstranitvi
virusa. Po akutni okuzbi s HCV dobimo moc¢an odgovor CD4+
celic in spominskih citotoksi¢nih limfocitov T (CD8+), ki so
prisotni Se vrsto let. Ugotovili so, da imajo bolniki s kroni¢no
okuzbo jeter slabsi imunski odgovor, kar kaze, da igra jakost
celi¢ne imunosti v zgodnji fazi okuzbe najverjetneje pomemb-
no vlogo pri omejitvi napredovanja okuzbe s HCV. Posledica
mocnega celi¢nega odziva na akutno okuzbo jeter je okvara
jeter, ker CD8+ celice unic¢ujejo okuzene hepatocite. Cilj cepi-
va proti hepatitisu C je sproziti imunski odgovor, ki bo dovolj
mocan, da pride do odstranitve virusa, ne da bi pri tem prislo
do akutnega hepatitisa (31).

Cepivo protilymskiboreliozi je delezno manjse svetovne pod-
pore. V letu 1999 so cepivo odobrili v ZDA. Cepivo je vsebo-
valo rekombinantni antigen zunanjega povrsinskega prote-
ina A Borreliae burgdorferi (32). Cepivo so iz ekonomskih
razlogov umaknili s trga, ker je bilo premajhno zanimanje za
cepljenje. Uc¢inkovitost cepiva je bila po treh odmerkih 76-
98% in je bila odobrena samo za odrasle osebe. V Evropi ni-
mamo cepiva proti lymski boreliozi.

Uspehe uporabe cepiv, posebno tistih, ki jih dajemo otrokom,
njihovo varnost skupno z eradikacijo ¢rnih koz in bliznjo era-
dikacijo otroske paralize pristevamo med najvecje dosezke
javnega zdravja v 20. stoletju. Se vedno se srec¢ujemo s Stevil-
nimi hudimi boleznimi in izdelava novih, varnih in u¢inkovi-
tih cepiv je izziv za 21. stoletje.
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