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Deskriptori

(OVID-19 — epidemiologija, komplikacije, prevencija;
INFEKTIVNE KOMPLIKACIE UTRUDNOC]

— epidemiologija, prevendija, virologja;

SARS-CoV-2 — patogenost;

CJEPIVA PROTIV COVID-19 —imunologija, nuspojave;
gRNK CJEPIVA — imunologija, nuspojave;
CIJEPLJENJE — nuspojave;

ISHOD TRUDNOCE — epidemiologija;

PRIJEVREMENI PORODAJ — epidemiologija

Descriptors

(OVID-19 — complications, epidemiology, prevention
and control; PREGNANCY COMPLICATIONS,
INFECTIOUS — epidemiology, prevention and control,
virology; SARS-CoV-2 — pathogenicity;

COVID-19 VACCINES — adverse effects, immunology;
mRNAVACCINES — adverse effects, immunology;
VACCINATION — adverse effects;

PREGNANCY OUTCOME — epidemiology;
PREMATURE BIRTH — epidemiology

SAZETAK. Giepivo je najucinkovitija medicinska preventivna mjera kojom se smanjuje rizik od razvoja teskih
oblika bolesti COVID-19. U trudnica je prepoznata sklonost za razvoj tezeg oblika bolesti nakon 28. tjedna trud-
noe s posljedicnim negativnim zdravstvenim ishodima ploda (uglavnom zbog prijevremenog porodaja), pa
trudnice zahtijevaju povecanu preventivnu skrb tijekom pandemije holesti COVID-19. Cijepljene trudnice imaju
niZi rizik za razvoj tezeg oblika bolesti, smrtnog ishoda, prijevremenog poroda i mrtvorodenja u usporedbi s neci-
jepljenima pa medunarodna strucna drustva gotovo jednoglasno preporucuju cijepljenje trudnica i Zena oko trud-
noce glasnickim cjepivima (gRNK). Sigurnosni profil cijepljenja gRNK giepivom trudnica u bilo kojoj fazi trudnoce,
Zena oko trudnoce i opce populacije jest jednak. Trudnicama, bez obzira na trajanje trudnoce, dojiljama i Zenama
koje planiraju trudnocu ili lijece neplodnost preporucuie se cijepljenje protiv COVID-19 bez odgadanja. Ne prepo-
rucuje se odgadanje cijepljenja trudnicama koje se oklijevaju cijepiti tijekom organogeneze. Trudnicama i babinja-
¢ama treba preporuciti docjepljivanje Sest mjeseci nakon cijepljenja. Odluku o cijepljenju treba donijeti Zena
0sobno, a nakon Sto ju medicinski djelatnik informira o strucno i znanstveno argumentiranoj dobrobiti i potenci-
jalnim rizicima cijepljenja.

SUMMARY. Vaccine is the most effective preventive health measure that reduces the risk of developing a severe
form of COVID-19 disease. Since it was determined that pregnant women were prone to develop more severe
forms of the disease after being pregnant for 28 weeks with the consequent adverse pregnancy outcome (mainly
due to the premature delivery), increased preventive care is required in pregnancy during the pandemic of COVID-
19.Vaccinated pregnant women are at a lower risk for severe forms of disease, lethal outcome, preterm labour and
stillbirth compared with their unvaccinated counterparts, thus the vaccination during pregnancy with mRNA
vaccine is recommended by the majority of International Societies for Obstetrics and Gynaecology. The mRNA
vaccine safety is equal in pregnant women at any stage of pregnancy, both in women becoming pregnant and the
general population as well. It is recommended that pregnant women, regardless of the duration of their preg-
nancy, along with breastfeeding women, women who are planning a pregnancy or treating infertility should be
immediately vaccinated against COVID-19. Vaccination postponement due to organogenesis is not recommended.
Both pregnant and puerperal women should be advised to get a booster six months after vaccination. Any preg-
nant woman should decide for herself whether to get vaccinated, after being informed by a medical professional
of vaccine risks and benefits based on professional and scientific arguments.

Cijepljenje u trudnodi
Utjecaj trudnoée na COVID-19

Imunoloske promjene u trudno¢i uzrokuju pojaca-
vanje humoralnog imuniteta na racun slabljenja sta-
ni¢nog imuniteta uvjetovanog limfocitima T. Koli¢ina
limfocita T (pomo¢nickih CD4+ [engl. T-helper] i ubi-
lackih CD8+ [engl. T-killer]) smanjuje se, a time i ka-
pacitet uklanjanja virusom zarazenih stanica. Opisane
promjene smanjuju obuzdavanje Sirenja virusne infek-
cije u tijelu, odnosno povecavaju sklonost trudnica za
razvoj tezeg tijeka bolesti. To dokazuje metaanaliza
koja nalazi da trudnice imaju veci rizik od prijama u
jedinicu intenzivne medicine (JIM) (OR=2,13; 95 %
CI 1,53-2,95), mehanicke ventilacije (OR=2,59; 95 %

CI 2,28-2,94) i izvantjelesnog disanja - ECMO (OR=
2,02; 95 % CI 1,22-3,34) u usporedbi s COVID-19 bo-
lesnicama iste dobi koje nisu trudne.?

Fizioloske promjene u trudno¢i odnose se i na poja-
¢anu sklonost zgrusavanju krvi, §to je otegotna okol-
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nost pri tezem klinickom tijeku bolesti COVID-19,
jer tada upalne promjene dodatno povecavaju rizik
prvenstveno za plu¢nu trombozu. Izostanak kretanja
tijekom boravka trudnice u JIM-u i endotelitis izazvan
prodorom SARS-CoV-2 u endotelne stanice dodatni
su razlozi izrazito visokog rizika za nastanak trombo-
ze, bilo difuzne mikrovaskularne tromboze ili trombo-
embolijskog incidenta.’

Dodatni metabolicki zahtjevi rastu¢eg ploda odgo-
vorni su za respiracijske promjene u trudno¢i u smislu
povedane potrebe za opskrbom kisikom. To se postize
putem veceg broja udaha u minuti. Kod tezeg tijeka
bolesti moze nastati upala pluca koja ¢e dodatno sma-
njiti oksigenacijsku sposobnost pluc¢a, odnosno respi-
racijski kapacitet trudnice. Osim toga, pove¢ana ma-
ternica mehanicki sprjecava sirenje baze pluca tijekom
disanja i smanjuje funkcionalnu rezervu pluca. Zato je
dovrienje trudnoce potporna mjera lijecenja s ciljem
smanjenja respiracijskih zahtjeva trudnice i mobiliza-
cije funkcionalne rezerve pluca.

Utjecaj COVID-19 na trudnocu

Rizik za prijevremeni porod u trudnica oboljelih od
bolesti COVID-19 iznosi 22,5%.* U simptomatskog
oblika bolesti spomenuti rizik je znatno ve¢i, o c¢emu
govori prospektivna studija u kojoj se svakoj trudnici
oboljeloj od COVID-19 pridruzilo dvije zdrave trud-
nice podjednakog trajanja trudnoce. Rezultati istrazi-
vanja su pokazali da je relativni rizik za prijevremeni
porod 2,1 puta ve¢i (RR=2,1;95% CI 1,67-2,62), a rela-
tivni rizik za pojavnost jedne od deset teskih novoro-
denackih bolesti 3,45 puta veéi (RR=3,45; 95% CI
2,14-5,56).* Prethodno istaknuti rizici za nepovoljan
ishod trudnoce bili su znatno manji i podjednaki u
asimptomatskih i zdravih trudnica. Prospektivna ko-
hortna studija provedena u Engleskoj dokazala je da
trudnice s teSkim oblikom bolesti imaju najvedi rizik
za nezeljeni ishod trudnoce.” Trudnice s teskim obli-
kom bolesti u odnosu na trudnice s blazim oblicima
simptomatske bolesti imaju znatno veéi rizik od
prijevremenog poroda od 28. do 32. tjedna trudnoce
(17,8 % vs. 1,9 %, aOR=18,97; 95% CI 12,62-28,51), od
primitka novorodenceta u JIM (66,7 % vs. 14,7 %,
aOR=11,61; 95% CI 9,28-14,52) te od mrtvorodenja
(3,3 % vs. 1,2 %, aOR=2,51; 95% CI 1,35-4,66). Obje
studije dokazuju da rizik od nezeljenog ishoda trud-
noce pozitivno korelira s tezinom bolesti.** Razlog ko-
relacije je paralelizam izmedu porasta tezine bolesti i
povecanja rizika kako za ijatrogeni prijevremeni porod
s posljedi¢nom nezrelo$c¢u djeteta tako i za razvoj viru-
sne upale posteljice.

Jjatrogeni prijevremeni porod prvenstveno je tera-
pijska mjera u lijecenju teskih oblika bolesti majke s
posljedi¢cnom ugrozenosti djeteta ili bez nje, a rijetko
isklju¢ivo zbog ugrozenosti djeteta u asimptomatskih
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trudnica.>® Rizik za porod mrtvorodendeta u akutno
oboljelih u odnosu na zdrave trudnice jest povecan
(8,5% vs. 3,4%).” Spomenuti rizik takoder je povecan i
u trudnica s asimptomatskim oblikom bolesti.”

U vec¢ine mrtvorodencadi nadena je opsezna upala
pripadajuce posteljice (SARS-CoV-2 placentitis), ka-
rakterizirana o$tecenjem trofoblastnog tkiva s perivi-
loznim nakupljanjem fibrina i kroni¢nim histiocitnim
intervilozitisom (engl. chronic histiocytic intervillosi-
tis).® Opisane promjene ometaju prolazak tvari kroz
posteljicu, razaraju preostalo posteljicno tkivo, poticu
napredovanje zatajenja posteljice te ugrozavaju plod.”®
A popratni visestruki trombohematomi posteljice mogu
dovesti plod u smrtnu opasnost, pri ¢emu bi viru-
som potaknuta aktivacija trombocita mogla imati
neku ulogu.'®!!?

Cjepiva protiv COVID-19

U Republici Hrvatskoj (RH) cijepljenje je dostupno
svim zainteresiranim osobama (uklju¢ujudi i trudnice,
zene koje planiraju trudnocu i dojilje). Cjepivo protiv
COVID-19 uspjesno sprjecava razvoj teskog oblika
bolesti, smrtnog ishoda trudnice, fetalne ugrozenosti
te smrti ploda.”® Pozeljno je da se Zene koje planiraju
trudnocu cijepe prije trudnoce, osobito ako imaju ri-
zi¢ne ¢imbenike za tezi oblik bolesti poput debljine,
hipertenzije, dijabetesa ili imaju profesionalno veci
rizik za zarazu ili rade s osjetljivim skupinama stanov-
nistva. Americka Administracija za hranu i lijekove
(FDA), Europska agencija za lijekove (EMA) i Hr-
vatska agencija za lijekove (HALMED) ne zabranjuju
upotrebu cjepiva protiv COVID-19 u trudnodi, tako
da se i trudnice mogu cijepiti.

U Europskoj uniji (EU) i u RH trenutno je odobre-
no i dostupno pet razli¢itih cjepiva protiv bolesti
COVID-19: Comirnaty (Pfizer-BioNTech), Spikevax
(Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca-Oxford), Janssen
(Johnsone»Johnson) i Nuvaxovid (Novovax). Vaxzevria
i Janssen ubrajaju se u skupinu vektorskih cjepiva i to
podskupinu cjepiva s virusnim vektorom nesposob-
nim za razmnozavanje. Kao vektori sluze adenovirusi
prehlade ¢impanze (ChAdOx1) u Vaxzevriji, odnosno
Covjeka tip 26 (Ad26.) u Janssenu koji ovijaju DNK
genom za kodiranje proteina $iljka (engl. spike prote-
in). Doza cjepiva sadrzi 5x10° virusnih Cestica - vek-
tora, pri ¢emu se Vaxzevria daje u dvije i ima barem
2,5x10°® infektivnih jedinica (engl. infectious units, Inf.
U) aktivne tvari, a Janssen u jednoj dozi i ima barem
10%%* infektivnih jedinica aktivne tvari.'*!>!¢

Comirnaty i Spikevax pripadaju skupini gRNK cje-
piva, daju se u dvije doze, a razlikuju se po koli¢ini
gRNK molekula u dozi cjepiva. Doza cjepiva Comir-
natyja sadrzi 30 pg, a Spikevaxa 100 ug gRNK moleku-
la. U te skupine cjepiva, gRNK molekula s uputom za
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sintezu proteina $iljka ovijena je lipidnim omotacem,
tzv. nanocesticom.

Nuvaxovid pripada skupini proteinskih cjepiva i daje
se u dvije doze. Doza cjepiva sadrzi 5 pg proteina siljka
virusa SARS-CoV-2 uz adjuvans Matrix-M."

Mehanizam djelovanja neproteinskih cjepiva'®

Primjena neproteinskih cjepiva rezultira imunolos-
kim odgovorom zasnovanim na humoralnoj i stanic-
noj imunosti na protein $iljka. Nakon $§to pomocu vi-
rusnog, odnosno lipidnog omotaca DNK ili gRNK ude
u antigen-prezentirajucu stanicu (APS), zapocinje
imunoloski odgovor. U vektorskih cjepiva gen iz DNK
se prepisuje u gRNK i pristupa ribosomima, dok u
gRNK cjepivima gRNK molekula iz cjepiva izravno
pristupa ribosomima te kodira protein $iljka virusa
SARS-CoV-2. U APS-u se stvara protein §iljka, tj. anti-
gen koji putuje prema stani¢noj membrani.'® Dio sin-
tetiziranih proteina $iljka zaustavit ¢e se na stani¢noj
membrani, gdje im pristupaju limfociti CD8+ (ubilac-
ki limfociti) i zapocinju proces stani¢nog imunoloskog
odgovora koji zavr$ava njihovom senzibilizacijom.
Dio tih senzibiliziranih limfocita pretvara se u memo-
rijske T-stanice (engl. memory T cells) koje se pohrane
u tijelu i osiguravaju osobi brzi i ja¢i imunoloski odgo-
vor pri ponovnom susretu s tim specificnim antige-
nom. Drugi dio sintetiziranih proteina oslobada se iz
stanice i njih prihvacaju drugi APS koji ¢e protein §ilj-
ka potom izloziti limfocitima CD4+ (pomo¢nicki lim-
fociti) i potaknuti nastanak specifi¢nih protutijela.

Utinkovitost i sigurnost cijepljenja
protiv COVID-19 u trudnodi

Tijekom pandemije COVID-19 cjepiva utemeljena
na gRNK tehnologiji prvi put su upotrijebljena za
cijepljenje trudnica i ostalog stanovnis$tva. Pokazalo se
da izazivaju jednaku humoralnu i stani¢nu imunosnu
reakciju u trudnodi i izvan nje.'®*° U¢inak cjepiva Co-
mirnaty procijenjen je retrospektivhom studijom na
kohorti cijepljenih trudnica i s njima pridruzenim ne-
cijepljenim trudnicama. Studija je pokazala da su
cijepljene trudnice znatno rjede obolijevale 28. dan
nakon pocetka cijepljenja (aHR=0,22; 95% CI 0,11-
0,43)." U¢inkovitost cijepljenja u trudnoc¢i mjerena na
osnovi sprjecavanja simptomatske bolesti iznosi 78%."
Metaanaliza 18.828 u trudnodi cijepljenih trudnica
pokazala je da ucinkovitost cjepiva sedmoga dana
nakon druge doze, mjerena na osnovi nalaza mole-
kularnog testa RT-PCR (engl. reverse transcription
polymerase chain reaction), iznosi 89,5 % (95% CI
69,0-96,4%).?" Obje procjene su nize nego u opcoj po-
pulaciji nakon prve, odnosno druge doze."**"** Vazno
je istaknuti da je spomenuta metaanaliza takoder do-
kazala da cijepljena kohorta trudnica u odnosu na ne-
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cijepljene trudnice ima 15% nizu stopu mrtvorode-
nosti (pooled OR=0,85; 95% CI 0,73-0,99).**

Dok ne budu zavrsena ciljana istrazivanja o u¢inko-
vitosti vektorskih cjepiva protiv COVID-19 u trudno-
¢i, babinju i dojenju, teorija da su uc¢inkovita pociva na
iskustvu u primjeni vektorskog cjepiva protiv ebole u
trudno¢i.”® Medutim, to cjepivo zasnovano je na zZivom
atenuiranom vektoru koji izaziva ja¢u imunolosku re-
akciju u usporedbi s odobrenim cjepivima protiv
COVID-19 u kojih se virusni vektori ne razmnoza-
vaju. Premda smanjene u¢inkovitosti zbog druge klase
vektora i trudnoce, smatra se da su cjepiva dovoljno
ucinkovita da zastite trudnice, babinjace i dojilje.*

Jo§ uvijek nije objavljena randomizirana ciljana
prospektivna studija o sigurnosti cjepiva u trudnica ni
za jednu vrstu cjepiva. Najvie podataka o sigurnosti u
trudnoci dostupno je za gRNK cjepiva te za sada nije
zamijecen sigurnosni signal koji bi upucivao na mo-
gucnost ozbiljnih ili ugrozavaju¢ih nuspojava niti na
nezeljen uc¢inak na trudnocu nakon njihove primje-
ne.”” Do 20. prosinca 2021., prema internetskoj aplika-
ciji v-safe u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD)
samoprijavilo se 180.289 trudnica cijepljenih gRNK
cjepivom. Putem sluzbenog registra ,,v-safe pregnancy
registry“ prati se daljnji tijek i ishod trudnoce u njih
8.749. Preliminarno objavljeni rezultati na 275 zavrse-
nih trudnoc¢a ne pokazuju povisene rizike u cijepljenih
trudnica u usporedbi s opéom populacijom trudnica
ni u jednom od pracenih ishoda trudnoce.” Praceni su
slijedeci ishodi: spontani pobacaj, mrtvorodenost, pri-
jevremeni porod, zastoj u rastu, nakaznosti djeteta i
novorodenacka smrt. Podjednaka stopa prijevremenih
poroda i mrtvorodenosti potvrduje osim sigurnosti
cjepiva u trudnodi i njegovu ucinkovitost u zastiti ne-
rodenog djeteta.’® Vazna je prednost da lipidne nano-
Cestice s gRNK ne izazivaju nusimunizaciju u cijeplje-
ne osobe, $to uzrokuje snazniji ciljani imunoloski od-
govor na protein $iljka nakon druge doze i ve¢u ucin-
kovitost, u usporedbi s adenovirusnim vektorskim
cjepivom.” U potonjih, nusimunizacija na virusne
vektore u svakoj sljedecoj dozi takvog cjepiva oslablju-
je ciljani imunoloski odgovor.

Za virusna vektorska cjepiva protiv bolesti COVID-19,
izvan trudnoce, uocena je vrlo rijetka specifi¢na nus-
pojava karakterizirana stvaranjem tromba s tromboci-
topenijom, tzv. sindrom tromboze s trombocitopeni-
jom (STT) (engl. Vaccine induced thrombotic throm-
bocytopenia, VITT i Thrombosis with Thrombocytope-
nia Syndrome, TTS). Procijenjena pojavnost nuspojave
iznosi 15,2 na milijun za Vaxzevriju, odnosno 8,9 na
milijun za cjepivo Janssen, uz nesto Ce$ce javljanje u
zena zivotne dobi od 18 do 40 godina.*®* Procjene
Svjetske zdravstvene organizacije su nesto nize: 10-15
na milijun za Vaxzevriju i 2-3 na milijun za cjepivo
Janssen.*® Treba istaknuti da je STT uocen samo kod
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vektorskih adenovirusnih cjepiva protiv COVID-19,
a objasnjava se prolaskom adenovirusnog vektora u
krvotok, vezanjem s trombocitnim faktorom 4, stvara-
njem protutijela na taj kompleks koja krizno imuno-
loski reagiraju s trombocitnim faktorom 4 i zapocinju
stvaranje krvnih ugrusaka.”

Njemacko udruzenje za ginekologiju i porodnistvo
(DGGG) i Kraljevsko udruzenje ginekologa i porodni-
¢ara (RCOG) zagovaraju odabir gRNK cjepiva u trud-
no¢i.** Americko drustvo ginekologa i opstetricara
(ACOG) nacelno preporucuje sva odobrena neprotein-
ska cjepiva uz napomenu da se pri odabiru vektorskog
cjepiva (Janssen) trudnici mora istaknuti i iscrpno obja-
sniti moguca nuspojava STT-a. Vecina cijepljenih trud-
nica u SAD-u cijepljena je gRNK cjepivom.”

S obzirom na kratko vrijeme primjene, iskustvo s
proteinskim cjepivom u trudnica jest ograniceno te za
sada nema preporuka za cijepljenje trudnica Nuvaxo-
vidom."

Kada trudnice treba cijepiti

ACOG i RCOG preporucuju cijepljenje trudnica
bez odgode i bez obzira na trajanje trudnoce.”

Kao i u drugih lijekova koji se godinama primjenju-
ju u trudnodi, postoji psiholoski otpor cijepljenju pro-
tiv COVID-19 tijekom organogeneze, za $to ne postoji
znanstveno uporiste.”>? Stetan udinak povisene tje-
lesne temperature na ljudski plod u razvoju nije doka-
zan.** Zato mogucnost nuspojave izrazito povisene
vrijednosti tjelesne temperature (vise od 38,5°C) u
trajanju duljem od 24 sata nije razlog za odgadanje
cijepljenja. Unato¢ tomu, mnoge se trudnice iz psiho-
loskih motiva odluc¢uju na cijepljenje nakon zavrsene
organogeneze. Razumijevajuéi takve trudnice, prva
doza se moze odgoditi i ponuditi nakon 12. tjedna
trudnoce, a druga svakako prije 24. tjedna trudnoce. U
tom slucaju, trudnice ugrozavaju sebe tijekom raz-
doblja nezasticenosti, a nejasno je koliko doprinose
otpornosti djeteta svojim protutijelima stvorenim na
protein Siljka koja prelaze kroz posteljicu na plod."”

Dokazano je da pojedine bolesti i stanja pogoduju
nastanku teskog oblika bolesti COVID-19. To su: dob,
postojanje kroni¢nih bolesti i stanja smanjenog imuni-
teta uslijed bolesti ili terapije, prekomjerna tjelesna
masa i debljina, dijabetes i hipertenzija.”>** Provedena
metaanaliza pokazala je da su trudnice s rizi¢nim ¢im-
benicima jednako ugrozene u trudnod¢i kao i takve
osobe koje nisu trudne.? Zato je potrebno tim trudni-
cama preporuciti cijepljenje bez odgode, a svakako
prije ulaska u 28. tjedan trudnode, kada su rizici za
razvoj komplikacija bolesti COVID-19 najveci, kako
se prethodno utvrdenom zdravstvenom riziku ne bi
pridodao i rizik povezan s trudno¢om. U trudnica bez
postojanja zdravstvenih rizi¢nih ¢imbenika nevezanih
za trudnocu potrebno je razmotriti stupanj izlozenosti
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zarazi sa SARS-CoV-2. Trudnice koje su profesionalno
izlozene znatnom riziku zaraze ili riziku prijenosa za-
raze ranjivoj skupini zbog posla (zdravstveni radnici,
radnici u sustavu socijalne skrbi koje pruzaju uslugu
smjestaja korisnika), kao i riziku od zaraze zbog veli-
ke incidencije bolesti u populaciji, treba preporuciti
cijepljenje bez odgode.

U SAD-u su trudnice izdvojene kao posebna skupi-
na povecanog rizika prema preporukama americkog
Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (CDC).” U RH
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZ]Z) upozorava
na poviseni rizik od teskog oblika bolesti COVID-19 u
trudnodi, ¢ime su trudnice i njihovi lije¢nici dobili
sluzbeni stav o utjecaju trudnoce na tijek i ishod
COVID-19 u trudnoéi.®®

Cijepljenje prije trudnoce i nakon poroda

Kao ni za trudnice, niti za Zene koje planiraju trud-
nocu i babinja¢e nema zavr$enih randomiziranih
prospektivnih istrazivanja o uc¢inkovitosti i sigurnosti
cjepiva te njihovom uéinku na fizioloske procese doje-
nja i zano$enja. Postoje ograniceni podatci o dobrobi-
tima cijepljenja koje treba imati na umu pri procjeni
dobiti i rizika u tim situacijama.

Cijepljenje Zena oko trudnoce

Ni stru¢na drustva ni regulatorna tijela u SAD-u i
Ujedinjenom Kraljevstvu (UK) ne uvjetuju cijepljenje
negativnim testom na trudnocu pa je moguce da izme-
du prve i planirane druge doze zena utvrdi da je bila
trudna u vrijeme cijepljenja ili da zanese nakon cijep-
ljenja.* Tada nema prepreka za nastavak trudnoce i
savjetuje se primitak druge doze cjepiva prema planu
cijepljenja.

U trudnica sa zdravstvenim ¢imbenicima za tezak
oblik bolesti ili veoma izlozenim zarazi (profesionalno
ili zbog velike incidencije bolesti u populaciji) prepo-
ruka je da se drugom dozom cijepe bez odgode. U
ostalih trudnica, druga doza cjepiva moze se iz razu-
mijevanja psiholoskih motiva trudnice iznimno odgo-
diti do zavr$etka embriogeneze, uz provodenje osob-
nih nefarmakoloskih mjera zastite.

Za zene u generativnoj dobi u UK se savjetuje prio-
ritetno cijepljenje gRNK cjepivima, ali im se ostavlja
mogucnost izbora i vektorskog cjepiva.” Zato se tek
iznimno trudnice nadu u situaciji da moraju odluciva-
ti hoce li nastaviti cijepljenje u drugoj dozi vektorskim
cjepivom i prihvatiti rizik od pojave STT-a koji se
moze pojaviti i nakon druge doze ili za drugu dozu
primiti gRNK cjepivo. Rizik od STT-a nakon druge
doze Vaxzevrije je 1:600.000. Iskustva s cijepljenjem
gRNK cjepivima u drugoj dozi nakon prve doze Vaxze-
vrije su ogranicena i dobivena su na osobama koje nisu
trudne. Rezultati pra¢enja kombiniranih shema cijep-
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ljenja adenovirusnih i gRNK cjepiva pokazuju da se
njima poti¢e snazniji imunoloski odgovor izrazen
stvaranjem vece kolic¢ine protutijela na protein $iljka i
limfocita T u usporedbi sa cijepljenjem dvjema doza-
ma Vaxzevrije, uz nesto vecu reaktogenost.”*' Ipak,
prerano je zakljucivati o u¢inkovitosti i sigurnosti za-
§tite takvim postupkom u trudnodi.

U RH je Hrvatski zavod za javno zdravstvo u vezi s
Vaxzevrijom preporucio da se u situaciji niskog inten-
ziteta epidemije u osoba mladih od 50 godina zbog
rizika od vrlo rijetke nuspojave STT cijepi drugim cje-
pivom.* To u praksi znadi cijepljenje gRNK cjepivom.
Time bi se izbjegla potreba za zamjenom vrste cjepiva
pri cijepljenju drugom dozom. Ako se ipak Zena cije-
pila prvom dozom cjepiva Vaxzevria, moguce ju je ci-
jepiti drugom dozom gRNK cjepivom ve¢ nakon Cetiri
tjedna, no ipak je bolje produljiti razdoblje do primitka
druge doze kako bi se smanjila vjerojatnost nuspojava.

Cijepljenje Zena koje planiraju trudnocéu
ili lijece neplodnost

Znanstveno je opovrgnuta teza da cjepivo protiv
COVID-19 smanjuje uspje$nost zanosenja i povecava
rizik od pobacaja. Protivnici cijepljenja promicu pret-
postavku da proteini $iljka SARS-CoV-2 i posteljice -
sincitin imaju jednake biokemijske strukture pa bi
imunoloska reakcija izazvana na protein $iljka takoder
ometala ili sprijecila djelovanje sincitina, proteina s
vaznom ulogom za pretvorbu citotrofoblasta u sincio-
citotrofoblast tijekom implantacije oplodene jajne sta-
nice. Usporedba slijeda aminokiselina nije potvrdila
sli¢nost izmedu ovih dvaju proteina pa je i odbacena
pretpostavka o kriznoj imunoloskoj reakciji.* Epide-
mioloski pokazatelji takoder opovrgavaju ovu tezu, jer
ni u trudnica oboljelih od COVID-19 ili cijepljenih
protiv. COVID-19 nije zabiljezena veca ucestalost
ranih spontanih pobacaja.”»*** U potonjih je jo$ nade-
na i podjednaka ucestalost neplaniranih trudnoca u
usporedbi s opéom populacijom.*®

Rezultati prospektivne studije o uspjesnosti lije¢enja
metodom preno$enja zamrznutih zametaka (FET,
engl. frozen embryo transfer) pokazali su podjednaku
stopu implantacije i urednog razvoja rane trudnoce u
bolesnica s postoje¢im kao i onih bez postojecih pro-
tutijela na protein $iljka SARS-CoV-2 u serumu. Nisu
primijecene ni razlike u skupini bolesnica s postoje¢im
protutijelima izmedu onih u kojih su protutijela ste-
¢ena prirodno i cijepljenjem gRNK cjepivom. To upu-
¢uje na zakljucak da preboljenje ili cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 ne utjece na uspjeh lijecenja medi-
cinski potpomognutom oplodnjom.*

Ameri¢ko dru$tvo za reproduktivhu medicinu
(ASRM) i ACOG preporucuju cijepljenje zena koje
planiraju trudno¢u ili lijece neplodnost.** RCOG je
suglasan da se zene koje planiraju trudnocu ili lijece
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neplodnost cijepe uz pridrzavanje preporuke o da-
vanju prednosti gRNK cjepivima.*** Europsko ud-
ruzenje za humanu reprodukciju (ESHRE) suzdrzalo
se od op¢ih preporuka o cijepljenju protiv COVID-19
za Zene koje ulaze u postupak lijeCenja, osvrnuvsi se
tek na Zene s klinickim rizicima od tezeg oblika
COVID-19 za koje savjetuje cijepljenje.” Hrvatska
stru¢na drustva preporucuju cijepljenje Zenama koje
planiraju trudno¢u ili lije¢e neplodnost.®
Cijepljenje dojilja

Dojilje su tijekom babinja takoder pod povec¢anim
rizikom od razvoja tezeg oblika bolesti COVID-19, jer
nakon poroda kapacitet za obuzdavanje virusne infek-
cije raste polako kako se broj limfocita T (CD4+ i
CD8+) postupno vraca na stanje prije trudnoce.’

Cijepljenjem se zasticuje i dijete te druge osobe u
okolini, jer se pove¢anjem otpornosti majke smanjuje
rizik od prijenosa eventualne zaraze na dijete. To je
vazno zato §to primjena cjepiva protiv COVID-19 nije
odobrena za novorodenc¢ad. Osim toga, u maj¢inom
mlijeku dokazana su protutijela (klase IgG i IgA) po-
taknuta cjepivom, no jo$ nije poznato §tite li ona do-
jence i koliko ucinkovito.”" Radi svega prethodno na-
vedenog, DGGG, ACOG i RCOG preporucuju cijep-
ljenje dojilja i to osobito u babinju.??****> DGGG i
RCOG prioritetno savjetuju gRNK cjepivo, dok u
SAD-u sva cjepiva dolaze u obzir.?**>*

Docjepljivanje i mutirane varijante SARS-COV-2

Ucinkovitost zastite cjepivom s vremenom opada za
blazi oblik bolesti COVID-19, §to u budu¢nosti nije
isklju¢eno ni za teske oblike bolesti koji zahtijevaju
hospitalizaciju i lijecenje u JIM-u.”® To se pokusava
sprijeciti docjepljivanjem.

Zbog rizika od teskog oblika bolesti i smrti u trud-
no¢i ACOG savjetuje docjepljivanje trudnica (engl.
booster) $est mjeseci nakon zavrsetka cijepljenja cjepi-
vom Comirnaty, odnosno dva mjeseca nakon cjepiva
Janssen.?® Preporukom su obuhvacene i trudnice cijep-
ljene prije trudnoc¢e. RCOG savjetuje docjepljivanje tri
mjeseca nakon cijepljenja. Drustva se razilaze i oko
cjepiva za docjepljivanje, pa ACOG preporucuje sva u
SAD-u odobrena cjepiva, a RCOG isklju¢ivo gRNK.*

Pojava mutiranih varijanti SARS-CoV-2 koje izazi-
vaju zabrinutost (engl. variant of concern, VOC), vari-
janti od znacaja (engl. variant of interest, VOI) i vari-
janti pod nadzorom (variants under monitoring),
medu kojima su i delta varijanta (B.1.617.2) i delta
plus varijanta (AY.4.2) povecala je tezinu bolesti
COVID-19 u trudnodi. Retrospektivna kohortna stu-
dija istrazila je ishode trudnica s COVID-19 prije i
nakon pojave delta varijante i utvrdila da je pojava
delta varijante u trudnica dovela do porasta ucestalosti
teskih i kriti¢nih oblika bolesti (13% vs. 36%, RR=2,76;
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95% CI 1,73-4,40) te primitka u JIM (8% vs. 29%, RR=
3,42; 95% CI 1,91-6,11).>* Kako je u delta kohorti bilo
3% cijepljenih cjepivom Comirnaty, proizlazi da je u
necijepljenih trudnica COVID-19 u trudnodi s delta
varijantom rizi¢niji od bolesti uzrokovane prvobitnom
varijantom SARS-CoV-2. Rezultati druge retrospek-
tivne studije pokazuju da je u cijepljenih trudnica uce-
stalost teskih i kriti¢cnih oblika bolesti COVID-19
(0,08% vs. 0,66%; aOR 0,10; 95% CI 0,01-0,49), te op-
¢enito pojave COVID-19 u trudnodi (1,1% vs. 3,3%;
aOR 0,31; 95% CI 0,17-0,51) tijekom dominacije delta
varijante smanjena u usporedbi s necijepljenim trud-
nicama.” Sve navedeno potvrduje da cjepivo Comir-
naty u¢inkovito $titi od delta varijante SARS-CoV-2 u
trudnodi.

Zakljucak

O cijepljenju protiv COVID-19 u trudno¢i i oko
trudnoce odlucuje zena osobno, no kako bi donijela
informiranu odluku na temelju znanstvenih i stru¢nih
spoznaja potrebno je da joj zdravstveni djelatnik ob-
jasni moguc¢nosti cijepljenja i znanstveno i stru¢no
utemeljene sve dobrobiti kao i rizike vezane uz ponu-
deno cjepivo.

Iako je prema dostupnim podatcima ocito da cijep-
ljenje osigurava najbolje uvjete za o¢uvanje zdravlja u
trudnodi i povoljne ishode trudnoce te da pruza naj-
bolje izglede za uredan razvoj nerodenog djeteta, iz
statistickih podataka s niskim udjelima cijepljenih
Zena u trudnodi i oko trudnoce (29,7-77,4%) razvidno
je da znatan dio trudnica oklijeva s cijepljenjem ili se
odbija cijepiti.”® Provedeno je istrazivanje kojim su se
utvrdili presudni ¢imbenici za prihvacanje cijepljenja
trudnica. Rezultati istrazivanja su pokazali da je svijest
trudnice o vaznosti, u¢inkovitosti i sigurnosti cjepiva
protiv COVID-19 klju¢na za postizanje visokih posto-
taka cijepnih obuhvata trudnica.” Stoga bi strategija
javnozdravstvene skrbi trebala ukljucivati kvalitetno i
ciljano osmisljene aktivnosti poboljsanja prosvjeciva-
nja i zdravstvene pismenosti stanovnis$tva i trudnica o
nepozeljnom ucinku bolesti COVID-19 u trudnodi te
dostupnim mogu¢nostima smanjenja rizika za zarazu
i teske oblike bolesti. To se moze ostvariti informira-
njem i savjetovanjem o ucinkovitosti, sigurnosti i do-
brobitima cijepljenja protiv COVID-19.
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