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IMUNIZACIJA DJECE 
S KONGENITALNIM SRČANIM GRJEŠKAMA 

– KLINIČKI I KRITIČKI OSVRT

IMMUNISATION OF CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DEFECTS 
– CLINICAL AND CRITICAL OVERVIEW

MATEJ KATAVIĆ, DANIEL DILBER*

Deskriptori:  Prirođene srčane greške – imunologija, komplikacije; Imunizacija; Bakterijska cjepiva – doziranje; 
Virusna  cjepiva – doziranje; Imunodefi cijencije – komplikacije; Kromosomski poremećaji – komplika-
cije; Digeorge-ov sindrom – komplikacije, Down sindrom – komplikacije; Heterotaksija – komplikacije; 
Slezena – anomalije; Transplantacija srca – komplikacije; Kardiopulmonalno premoštenje – komplika-
cije; Enteropatije s gubitkom bjelančevina – patofi ziologija; Vakcinacija

Sažetak. Brojni znanstveni radovi upućuju na dobrobit cijepljenja djece s prirođenim srčanim grješkama. Povišen rizik 
od razvoja infekcija povezuje se s kompromitiranim kardiopulmonalnim statusom, promijenjenim tlakovima u plućnoj 
cirkulaciji (uključujući plućnu hipertenziju) te poremećajima ventilacije i perfuzije. Brojne srčane malformacije u sklo-
pu sindroma heterotaksije u svojoj osnovi imaju funkcionalnu hipospleniju s pojačanom sklonošću za razvoj infekcija. 
Kromosomopatije, genomopatije i genopatije često su udružene s hemodinamski važnim srčanim grješkama i prirođe-
nim poremećajima imunosti i/ili malformacijama drugih organa koje pogoduju nastanku infektivnih bolesti. Velik dio 
prirođenih srčanih grješaka nalaže kardiokirurško liječenje operacijom na otvorenom srcu uz uporabu ekstrakorporalne 
cirkulacije ili je ona nužna za liječenje sindroma smanjenoga srčanog izbačaja, čime se snižava razina cirkulirajućih 
protutijela prije nastalih tijekom aktivne imunizacije. Slijedom navedenoga, u današnjoj medicinskoj znanosti nezaobi-
laznu ulogu u zaštiti takvih bolesnika ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i oboljele djece i članova njiho-
vih obitelji. Ovaj rad daje sustavni pregled navedene problematike.

Descriptors:  Heart defects, congenital – complications, immunology; Immunization; Bacterial vaccines – administra-
tion and dosage; Viral vaccines – administration and dosage; Immunologic defi ciency syndromes – com-
plications; Chromosome disorders – complications; Digeorge syndrome – complications; Down syn-
drome – complications; Heterotaxy syndrome – complications; Spleen – abnormalities; Heart transplanta-
tion – adverse effects; Cardiopulmonary bypass – adverse effects; Protein-losing enteropathies – physio-
pathology; Vaccination

Summary. Numeruous scientifi c articles indicate the benefi t of immunisation when dealing with children with con-
genital heart defects. High possibility of gaining infections can be related to compromised cardiopulmonary status, 
changed pressures in pulmonary circulation (including pulmonary hypertension) as well as ventilation-perfusion mis-
match. Many children with heart anomalies within heterotaxy syndrome have functional hyposplenism with high sus-
ceptibilty to infections. Children with chromosomopathies and many other syndromes have a high frequency of immu-
nodefi ciency states of various intensity, alongside hemodynamically signifi cant, often complex heart defects and nu-
merous anomalies of other organs. Cardiopulmonary bypass and ECMO device are inevitably used for operative cor-
rections and palliative procedures, however, main issue is their tendency to decrease the circulating antibodies that have 
occurred during active immunisation, thereby compromising the acquired immune system. Protecting such patients by 
systematic immunisation of children and their family members should be the main interest of scientifi c community. This 
paper gives a systematic overview of the above mentioned controversy.
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Brojna istraživanja i studije na odraslima i djeci upu-
ćuju na dobrobit cijepljenja. Djeca s prirođenim srčanim 
grješkama u odnosu prema zdravoj populaciji imaju povi-
šen rizik od razvoja infekcija. Povišen rizik povezuje se s 
promijenjenim kardiopulmonalnim statusom u pogledu 
plućne pleonemije u grješaka s lijevo-desnim pretokom, 
posljedičnim porastom hidrostatskog tlaka, transudatima, 
sklonosti edemu pluća, poremećajem limfne drenaže, po-
rastom centralnoga venskog tlaka, venskom stazom i dru-
gim hemodinamski važnim reperkusijama prirođene srča-
ne grješke (PSG) koje povisuju rizik od nastanka infek-

cije. Stanja s povišenim srednjim tlakom u plućima, stanja 
s cijanozom te ona s patološki promijenjenim ventilacij-
sko-perfuzijskim omjerom također pogoduju razvoju in-

https://doi.org/10.26800/LV-140-1-2-4



25

Liječ Vjesn 2018; godište 140 M. Katavić, D. Dilber. Imunizacija djece s kongenitalnim srčanim grješkama

fekcija. Kronično bolesna djeca s PSG-om i djeca s kar-
diomiopatijama dodatne su skupine s povišenim rizikom 
od nastanka infekcija. Najteže prirođene srčane grješke 
tipa totalnog anomalnog utoka plućnih vena u desni atrij, 
zajedničkog atrioventrikularnog kanala, jedinstvenog ven-
trikula bez abnormalnog izlazišta velikih krvnih žila ili s 
njim učestalo se nalaze u sklopu tzv. heterotaksijskih 
 sindroma i kao takve nerijetko su združene s asplenijom 
ili polisplenijom (i funkcionalnom hiposplenijom) čime 
su postale osjetljive za razvoj infekcija uzrokovanih inva-
zivnim sojevima inkapsuliranih bakterija. Uz navedeno, 
kromosomopatije, genomopatije i genopatije te razni dru-
gi sindromi u svojoj biti imaju veću učestalost imunode-
fi cijencija različita intenziteta, hemodinamski važne, ne-
rijetko i složene prirođene srčane grješke te brojne ano-
malije drugih organa i organskih sustava. Istodobno, za 
operativne korekcije i palijativne zahvate nužna je primje-
na kardiopulmonalnog bypassa uz eventualno postope-
rativno premoštenje sindroma smanjenoga srčanog izba-
čaja upotrebom tzv. ECMO-a (Extracorporeal membrane 
oxygenation) – uređaja koji privremeno zamjenjuje funk-
ciju srca kao mišićne crpke i pluća kao organa za izmjenu 
plinova u krvi. Takvi uređaji tijekom svojeg rada kompro-
mitiraju imunost zbog nastanka sustavnog upalnog odgo-
vora i smanjenja cirkulirajućih protutijela prije nastalih 
tijekom aktivne imunizacije. Svi navedeni entiteti nose 
povećanu mogućnost razvoja teških infekcija koje dodat-
no utječu na morbiditet i mortalitet ionako ranjive popula-
cije, otežavajući klinički oporavak i povećavajući sve-
ukupne troškove liječenja. Stoga u današnjoj medicinskoj 
znanosti nezaobilaznu ulogu pri zaštiti takvih bolesnika 
ima sustavno procjepljivanje dodatnim cjepivima i obo-
ljele djece i članova njihovih obitelji, čime se rizik od in-
fekcija i superinfekcija snižava na najmanju moguću mje-
ru. Temeljem službene statistike dostavljene Eurostatu i 
OECD-u, koja je javno dostupna u Pregledu stanja zdrav-
lja i zdravstvene zaštite 2017. – Hrvatska te prema in-
formacijama preuzetima sa Zavoda za javno zdravstvo 
Dubrovačko-neretvanske županije, procijepljenost djece 
vakcinama iz redovitog kalendara u našoj je zemlji i dalje 
razmjerno visoka. Tako je u našoj zemlji 2016. godine pri-
marno cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, polio-
mijelitisa, hepatitisa B i Haemophilusa tipa B (6u1) pri-
milo oko 93% djece. Zabrinjava, pak, podatak o padu (!) 
procijepljenosti protiv ospica, rubeole i zaušnjaka, koja je 
prvi put u dvadeset godina pala ispod 90% na državnoj 
razini, dok u Dubrovačko-neretvanskoj županiji ta stopa 
za 2016. iznosi poražavajućih 64%. Nažalost, nema do-
stupnih podataka o procijepljenosti djece s prirođenim 
 srčanim grješkama niti s imunodefi cijencijama, već samo 
za kronične bolesnike neovisno o dobi.

Cilj rada
Ovaj rad osmišljen je radi pregleda mogućnosti aktivne 

i pasivne imunizacije temeljem niza preporuka preuzetih 
iz svjetske literature s dodatnim zadatkom – približava-
njem cjelokupne problematike općim pedijatrima, pedija-
trijskim kardiolozima, infektolozima i intenzivistima koji 
rade s posebno ugroženim skupinama djece. Podatci su 
preuzeti iz brojnih neonatoloških i pedijatrijskih udžbeni-
ka te udžbenika iz infektologije i pedijatrijske kardiolo-
gije, pretraživanjem baza PubMed, UpToDate, Medscape, 
WebMed, OMIM i ostalih medicinski važnih baza podata-

ka te raznih smjernica i preporuka niza država Sjeverne 
Amerike, Europske unije i ostalih zemalja uz konačan 
osobni kritički osvrt na cjelokupnu problematiku sklapa-
njem svih podataka u složenu cjelinu.

Dodatna cjepiva koja se preporučuju 
izvan redovitog kalendara cijepljenja

Infl uenca i cijepljenje protiv gripe
Osim tipične kliničke manifestacije u obliku akutne in-

fekcije gornjih dišnih putova, infl uenca se može prezenti-
rati širokim spektrom respiratornih bolesti poput laringiti-
sa (krupa), traheobronhitisa, bronhiolitisa i upalom pluća. 
Od komplikacija najčešće su sekundarne pneumonije 
(uzrokovane bakterijama) te upale uha i sinusa. Sekundar-
ne bakterijske infekcije kao komplikacija infl uence javlja-
ju se najčešće u primarno zdrave djece koja su infi cirana 
virusom, no bolest uzrokovana virusom gripe osobito je 
teška među djecom s kroničnim bolestima, dok je za pret-
hodno zdravu djecu to u većini slučajeva tek blaga samo-
izlječiva bolest koja najčešće traje nekoliko dana.1,7,19 Više 
je studija i preglednih radova koji upućuju na dobrobit 
cijepljenja protiv gripe sve djece starije od šest mjeseci s 
hemodinamski važnim prirođenim srčanim grješkama, 
kroničnim bolestima pluća (uključivši astmu i cističnu fi -
brozu), kroničnim bubrežnim bolestima, metaboličkim 
bolestima (uključujući šećernu bolest), zatim djece s ugra-
đenim sustavom za odvodnju likvora i umjetnom pužni-
com, imunosuprimiranih te djece koja dugotrajno primaju 
acetilsalicilnu kiselinu zbog Kawasakijeve bolesti.1,7–10,58 
Uz navedeno, postoji i logična indikacija za procjeplji-
vanje ukućana koji žive s ugroženim skupinama djece te 
zdravstvenih djelatnika i svih osoba koje dolaze u dulji 
kontakt s djetetom uz nezaobilazne mjere prevencije šire-
nja virusa pojačanom higijenom ruku tijekom sezone gri-
pe.1,2,21,22 Trenutačno na tržištu postoje živa atenuirana 
cjepiva (trovalentno i četverovalentno) koja se primjenju-
ju intranazalno (navedena nisu registrirana u RH) te inak-
tivirano cjepivo koje se daje intramuskularno.23 Iako je 
intranazalna primjena jednostavnija, prema nedavnim 
istraživanjima, imunizacija djece živim atenuiranim intra-
nazalnim cjepivom ne pruža bolju kolektivnu zaštitu od 
inaktiviranog cjepiva.1,2,23,24 Istodobno, cijepljenje intrana-
zalnim živim atenuiranim cjepivom kontraindicirano je u 
djece mlađe od dvije godine te pacijenata koji su predmet 
zanimanja ovog rada.1,2,20–24 U Republici Hrvatskoj inakti-
viranim cjepivom o trošku zdravstvenog sustava mogu se 
cijepiti sva djeca koja pripadaju u navedenu rizičnu skupi-
nu. Tako djeca od 6 do 36 mjeseci (treće godine) primaju 
jednu dozu od 0,25 ml te drugu dozu nakon četiri tjedna, 
dok djeca od 3. do 8. godine primaju jednu dozu od 0,5 
ml, a dodatnu (drugu) u razmaku od mjesec dana ako prije 
nisu cijepljena. Starija školska djeca, adolescenti i odrasli 
primaju samo jednu dozu od 0,5 ml.1,2,20–24 Nažalost, nisu 
dostupni podatci o ukupnoj procijepljenosti sve djece 
 protiv virusa gripe, već samo od šestog mjeseca do treće 
godine.

RSV (Respiratorni sincicijski virus) 
i pasivna imunoprofi laksa protiv RSV-a – Synagis

RSV je najčešći uzročnik infekcija donjih dišnih putova 
u dojenčadi i male djece, nešto češće muškog spola. Do 
kraja prve godine od tog virusa oboli 25 – 70% djece (ovi-
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sno o autorima), dok do druge godine gotovo sva djeca 
barem jedanput prebole respiratornu infekciju uzrokova-
nu RS-virusom.1,11 U dječjoj dobi oko 50% respiratornih 
infekcija uzrokovano je RS-virusom. To je ujedno i naj-
češći uzročnik bronhiolitisa (90%), upale pluća (40%), 
traheobronhitisa (30%) te oko 10% sindroma krupa.9 Kod 
svih entiteta liječenje je simptomatsko, dok je antimikrob-
na terapija indicirana tek nakon razvoja sekundarne bakte-
rijske infekcije.

Posebno su ugroženi pacijenti s bronhopulmonalnom 
displazijom, nedonoščad i nedostaščad te novorođenčad i 
dojenčad s hemodinamski važnim prirođenim srčanim 
grješkama, imunodefi cijencijom i kroničnim plućnim bo-
lestima jer se u njih znatno češće razvijaju komplikacije u 
sklopu akutne infekcije RSV-om, što dodatno utječe na 
morbiditet i mortalitet ionako ranjivih skupina.1,2,7,11–13,16–18 
Istodobno, porastom broja oboljelih iz gore navedene ri-
zične skupine i porastom broja komplikacija koje treba 
aktivno, katkad i agresivno liječiti, proporcionalno raste i 
trošak u zdravstvenom sustavu.14,15

S kardiološkog aspekta, prema smjernicama kardiološ-
kih društava, profi laksu palivizumabom trebala bi primiti 
sva djeca do druge godine života s cijanotičnim i hemodi-
namski važnim srčanim grješkama, djeca koja medika-
mentno liječe kongestivno zatajenje srca, djeca sa znat-
nom plućnom hipertenzijom i/ili kroničnom plućnom bo-
lešću te djeca s kardiomiopatijama.1,2,11 No, kao i vezano 
za odluku o drugim cjepivima, preporuku o osobitoj po-
trebi za cijepljenje pedijatrijskoga kardiološkog bolesnika 
treba donijeti u konzultaciji s pedijatrijskim kardiologom.

Profi laksa nakon druge godine ne preporučuje se ni za 
jednu populaciju bolesnika. Određene skupine autora de-
motiviraju rutinsko cijepljenje djece s Downovim sindro-
mom, cističnom fi brozom i blagom imunodefi cijencijom, 
ne precizirajući težinu njihovih osnovnih bolesti i prilo-
ženih komorbiditeta.11 Nedostaju istraživanja o dobrobiti 
imunoprofi lakse djece s imunodefi cijencijom u sklopu 
 DiGeorgeova sindroma, no među mnogim autorima po-
stoji stajalište da su i ti pacijenti kandidati za primjenu 
profi lakse „cjepivom“ protiv RSV-a.1,2,27,28 Pacijenti s kon-
gestivnim zatajenjem srca kojima je srčana grješka ade-
kvatno operativno korigirana, ali pritom ne primaju medi-
kamentnu terapiju, pacijenti s hemodinamski nevažnim 
srčanim grješkama (ASD tipa sekundum, mali VSD, otvo-
reni Botallov duktus, blaga aortalna stenoza, blaga koark-
tacija aorte i blaga stenoza pulmonalne valvule) te djeca s 
blagom kardiomiopatijom (koja ne iziskuje terapiju) nisu 
kandidati za imunoprofi laksu Synagisom®.1,2,10–14 Iako 
nema točno defi niranih indikacija za procjepljivanje djece 
s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, logično je da 
pacijenti s hemodinamski važnim srčanim grješkama i/ili 
kongestivnim zatajenjem srca prime imunoprofi laksu do 
druge godine života.

Pneumokokna bolest i pneumokokno cjepivo
Streptococcus pneumoniae gram-pozitivna je bakterija 

koja raste kao diplokok. Od brojnih dijelova najvažniju 
patogenu ulogu ima polisaharidna kapsula koja obavija 
mikroorganizam i s pomoću polisaharidnog kompleksa 
razvrstava ga u čak 90 antigeno različitih serotipova. Inci-
dencija obolijevanja najčešća je u najranjivijim skupina-
ma, tj. u dojenčadi i male djece te odraslih, starijih od 65 
godina. Streptokok je najčešći uzročnik upale pluća u 

 općoj populaciji, jedan od najčešćih uzročnika meningi-
tisa, sinusitisa, mastoiditisa i upale srednjeg uha, nešto 
rjeđe endokarditisa, peritonitisa i artritisa. Ujedno je i naj-
češći uzročnik bakterijske upale pluća u sklopu superin-
fekcije kao komplikacije gripe.1,24,32,33 S obzirom na to da 
je upravo slezena mjesto razgradnje bakterijske polisa-
haridne kapsule, djeca s anatomskom i funkcionalnom 
asplenijom posebno su ranjiva i osjetljiva za uzročnike 
invazivnih oblika bolesti. Istodobno, djeca s agamaglobu-
linemijom i hipogamaglobulinemijom zbog slabijeg stva-
ranja protutijela mogu se višekratno razboljeti zbog istog 
tipa pneumokoka.1,2,32,33

Rizične skupine kod kojih je indicirana primjena cjepi-
va dodatno su i bolesnici s hemodinamski važnim priro-
đenim srčanim grješkama, kroničnim bolestima pluća, 
bubrega i jetre, metaboličkim bolestima (uključujući še-
ćernu bolest!), bolesnici s funkcionalnom ili anatomskom 
asplenijom te splenektomirana djeca, zatim pacijenti s 
ugrađenim kohlearnim implantatom(ima) („umjetnom 
pužnicom“), sustavom za odvodnju likvora (ventrikulope-
ritonealnim – VP shuntom) i na kraju djeca s prirođenim i 
stečenim imunodefi cijencijama.1,2,7,10,32–35,41–43,58 HZZO pre-
poznaje potrebu i priznaje troškove nabave i cijepljenja 
protiv invazivne pneumokokne bolesti ugroženih skupina.

Na tržištu u Republici Hrvatskoj trenutačno postoje dva 
cjepiva. Konjugirano, 13-valentno cjepivo, PCV13 koje 
se sastoji od 13 purifi ciranih kapsularnih polisaharidnih 
serotipova te polisaharidno 23-valentno cjepivo – PPSV23 
(23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine) koje se 
sastoji od 23 polisaharidna serotipa.

PCV13 (13-valentno cjepivo) odobreno je za djecu ne 
mlađu od (6) 8 tjedana, ovisno o autorima, a do druge go-
dine idealno bi bilo da se primijene sveukupno četiri doze 
cjepiva s najmanjim razmakom od dva mjeseca (preporu-
čena shema 2 – 4 – 6 – 12 do 15 mjeseci). S obzirom na to 
da cjepivo PPSV23 nije ni imunogeno ni zaštitno u djece 
mlađe od 2 godine, u ranijoj se dobi ne daje. Nakon tog 
razdoblja preporučuje se PPSV23 (23-valentno cjepivo) s 
obvezatnim razmakom od minimalno dva mjeseca nakon 
posljednje doze PCV13. U slučaju potrebe daje se dodatna 
doza 23-valentnog cjepiva 5 godina nakon posljednje pri-
mjene.1,2,7–10,32,33,36,58

Meningokokna bolest i meningokokno cjepivo
Neisseria meningitidis gram-pozitivna je bakterija koja, 

kao i pneumokok, raste u parovima, a faktori virulencije 
ovog mikroorganizma jesu njegova polisaharidna kapsu-
la, stvaranje IgA-proteaza, sposobnost vezanja željeza iz 
transferina te lipooligosaharid. Često asimptomatski kolo-
nizira sluznicu nazofarinksa, nerijetko uzrokujući kli-
conoštvo. Nas zanimaju invazivni oblici zbog svoje po-
tentnosti da životno ugrožavaju pacijente uzrokujući 
sepsu s gnojnim meningitisom ili bez njega, izolirani 
gnojni meningitis te fulminantnu meningokokcemiju. Od 
svih patogena u hrvatskoj populaciji ipak se najviše ističe 
meningokok grupe B (oko 80% slučajeva). Invazivni 
 sojevi imaju kapsulu pa se zato preporučuje cijepljenje 
djece s funkcionalnom i anatomskom asplenijom, djece s 
imunodefi cijencijama koje se javljaju u sklopu DiGeor-
geova sindroma te imunokompromitirane djece (oboljele 
od zloćudnih bolesti i transplantirane).1,2,7,10,34,36–40 Posebno 
su ugroženi pacijenti s defektnim terminalnim komponen-
tama komplementa (defi citom C3, C5-9, properdina, fak-
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tora D i H) pa njih zbog sprječavanja recidivirajućih in-
fekcija treba dodatno zaštititi cjepivom protiv meningoko-
ka grupe A, B, C, W135, X i Y.

Postoje dva cjepiva protiv meningokoka grupe B – 
 četverovalentno cjepivo (Bexsero®) koje se sastoji od če-
tiri komponente (fHBP, NadA, NHBA, PorA P1.4), dok 
dvokomponentno cjepivo (Trumenba®), čija suspenzija u 
sastavu ima dvije rekombinantne lipidirane varijante 
fHBP-a, nije dostupno u Republici Hrvatskoj (Halmed). 
Četverovalentno cjepivo registrirano je za djecu nakon 
druge godine života, no HZZO zasad ne priznaje troškove 
procjepljivanja ugroženih pacijenata. Daje se prema she-
mi 2 – 4 – 6 mjeseci te između 12. i 15. mjeseca (ukupno 
četiri doze), u dozi od 0,5 ml intramuskularno. Dojenčad 
između 6. i 11. mjeseca prima po dvije doze s razmakom 
ne manjim od dva mjeseca uz booster (docjepljivanje) u 
drugoj godini života (ukupno tri doze). Djeca koja dobiva-
ju primovakcinaciju između druge godine i adolescentne 
dobi trebaju dobiti dvije doze s razmakom od dva mjese-
ca. Neki preporučuju booster svakih pet godina, ali još 
traju klinička istraživanja je li u kasnijoj dobi booster 
doza uopće potrebna.1,2,37,38

Rotavirusno cjepivo
Rotavirus je najčešći uzročnik akutnoga gastroenteri-

tisa u dojenčadi i male djece i smatra se uzrokom oko 40% 
hospitalizacija zbog akutnoga gastroenteritisa u svijetu. 
Postoje brojni genotipovi, no četiri (G1P[8], G2P[4], 
G3P[8] i G4P[8]) odgovorna su za 90% svih infekcija. 
Razvojem infekcije stvara se „aktivna imunizacija“, a 
 protutijela usmjerena protiv glavnih površinskih antigena 
(G i P-proteina) pokazuju križnu aktivnost i prema drugim 
sojevima pa primoinfekcija zapravo rezultira najtežom 
kliničkom slikom, dok su sljedeće epizode sve blaže.9,10,46 
Stoga je indicirana primjena rotavirusnog cjepiva za po-
sebno ranjive skupine.1,2,7,25,26

Zbog osnovne bolesti i bojazni od razvoja komplikacija 
prepoznata je potreba za cijepljenje sve nedonoščadi ro-
đene prije 33. tjedna gestacijske dobi, novorođenčadi s 
hemodinamski važnim prirođenim srčanim grješkama, 
novorođenčadi s prirođenim bolestima metabolizma, do-
jenčadi s kroničnim bolestima jetre i bubrega te dojenčadi 
s teškim oštećenjima SŽS–a.1,2,7–10,25,26 Cjepivo je živo, ate-
nuirano, monovalentno i daje se samo oralnim putem u 
dvije doze u razmaku ne manjem od 4 tjedna, najrani je 
u dobi od šest tjedana. Idealno je primijeniti cjepivo do 
četvrtog mjeseca, no postoji prozor do šestog, odnosno 
osmog mjeseca života ovisno o autorima.1,2,7,26 Za kardio-
loške bolesnike prije primjene cjepiva nužna je prethodna 
konzultacija s pedijatrijskim kardiolozima.

Dodatne informacije o svim navedenim cjepivima mogu 
se naći na stranicama Hrvatske agencije za lijekove i me-
dicinske proizvode (HALMED), European Medi cines 
Agency (EMA) te Food and Drug Administration (FDA).

Sindromi
Dolje su navedene najčešće kromosomopatije koje u 

sklopu kliničke slike mogu imati prirođene srčane grješke 
različite težine s konkomitantnim imunodefi cijencijama 
ili bez njih i zato su predmet zanimanja ovog rada.

DiGeorgeov sindrom (OMIM#188400) i velokardiofa-
cijalni sindrom (OMIM#192430) dio su spektra poreme-
ćaja koji se označava kraticom CATCH22 (cardiac de-

fects, abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate, 
hypocalcemia). Nastaje zbog mikrodelecije u području 
kromosoma 22q11.2, a dijagnosticira se FISH-om (fl uo-
rescentnom in situ hibridizacijom). Javlja se u 1 : 3000 do 
1 : 4000 porođaja.1,27–30 U klasičnom obliku mogu se naći 
konotrunkalne srčane anomalije, hipokalcemija zbog hi-
poplazije paratiroidnih žlijezda te u 75% slučajeva imuno-
defi cijencija različita stupnja kao posljedica hipoplazije 
timusa sa smanjenim brojem limfocita T.

U konotrunkalne prirođene srčane grješke združene s 
DiGeorgeovim sindromom ubrajamo subaortalni ventri-
kularni septalni defekt, dvostruki izlaz velikih krvnih žila 
iz desne klijetke, Fallotovu tetralogiju, pulmonalnu atrezi-
ju s ventrikularnim septalnim defektom, aortopulmonalni 
prozor, prekid aortalnog luka i transpoziciju velikih krv-
nih žila. Redom je riječ o hemodinamski važnim srčanim 
grješkama koje se očituju povećanim lijevo-desnim preto-
kom s naknadnim razvojem plućne hipertenzije ili, pak, 
nalazimo grješke sa smanjenim protokom kroz pluća 
 poput Fallotove tetralogije ili pulmonalne atrezije s cija-
nozom i ventilacijsko-perfuzijskim nerazmjerom. Kod 
transpozicije velikih krvnih žila nalazimo dva razdvojena 
kruga o čijoj će međusobnoj komunikaciji i stupnju mije-
šanja krvi ovisiti stupanj cijanoze. Izuzev ove hemodi-
namske osobitosti nabrojenih prirođenih srčanih grješaka 
u sklopu DiGeorgeova sindroma, to su srčane grješke koje 
iziskuju jednu ili često i više kardiokirurških operacija s 
uporabom ekstrakorporalne cirkulacije.

Kada govorimo o imunodefi cijencijama različita stup-
nja u sklopu DiGeorgeova sindroma, valja istaknuti da, 
iako postoji uredan broj limfocita B, nerijetko se nađe i 
hipogamaglobulinemija.1,29,30 U sklopu inicijalne obrade 
nužno je određivanje frakcija limfocita s pomoću pro-
točne citometrije (Flow cytometric lymphocyte analysis). 
Određuje se ukupan broj T-limfocita (CD3, CD40), „naiv-
nih“ T-stanica (CD4/CD45RA), memorijskih T-stanica 
(CD4 ili CD45RO), B-stanica (CD19) i NK (Natural 
killer) stanica (CD3−CD56+CD16+). Potrebno je i redovito 
praćenje koncentracije imunoglobulina (i eventualna na-
doknada) uz redovit probir na postotak CD4+-limfocita 
prije davanja živostaničnih cjepiva kako bi se objektivi-
zirao stupanj imunodefi cijencije.1,3,27–31 Apsolutni broj 
CD4-stanica > 500 stanica/mm3 i ≥ 200 CD8-stanica/mm3 
donja je granica za sigurnu primjenu cjepiva.50 Naime, 
istraživanja na pacijentima s blagom do umjerenom imu-
nodefi cijencijom pokazuju dobar klinički odgovor nakon 
cijepljenja živostaničnim cjepivima (MMR, vodene kozi-
ce, poliomijelitis – IPV, gripa – inaktivirano, Rotavirus), 
stoga njihova primjena nije kontraindicirana, nego unatoč 
prijašnjim mišljenjima čak i preporučljiva.1,27–30 Istodob-
no, istraživanja na zdravoj populaciji i onoj s velokardio-
facijalnim sindromom pokazala su da je incidencija nus-
pojava u djece s blagim i srednje teškim oblikom imuno-
defi cijencije slična onoj u zdrave populacije. Stoga je tre-
nutačno stajalište da dobrobit cjepiva prelazi potencijalni 
rizik od cijepljenja29,30 jer necijepljenje djece može rezul-
tirati razvojem infekcije divljim sojem virusa. Ipak, živo-
stanična cjepiva ne smiju se davati djeci s DiGeorgeovim 
sindromom koja imaju teške oblike imunodefi cijencije 
zbog rizika od infekcije uzrokovane cijepnim sojem viru-
sa.1,3,28 Cijepljenje protiv gripe i poliomijelitisa prepo-
ručuje se samo inaktiviranim cjepivom, nikako atenuira-
nim.1,2,7,21–24,27–30 Djecu s DiGeorgeovim sindromom koja 



28

M. Katavić, D. Dilber. Imunizacija djece s kongenitalnim srčanim grješkama Liječ Vjesn 2018; godište 140

imaju imunodefi cijenciju trebalo bi cijepiti protiv pneu-
mokoka, meningokoka i infekcije Haemophilusom infl u-
enzae tipa B,1–3,7–13,27,28 osobito pacijente s hipogamaglobu-
linemijom.38,39 Podsjećamo da je nužno redovito praćenje 
takvih bolesnika i prema potrebi indicirana je nadoknada 
imunoglobulina.1–3,23,27–30,34 Davanje MMR-a, varicelnog 
cjepiva (ako ukućani nisu preboljeli vodene kozice) te cje-
piva protiv gripe i Rotavirusa preporučuje se i ukućanima 
(članovima obitelji) kako bi se „minikolektivnim“ imuni-
tetom dijete zaštitilo od potencijalnog prijenosa infektiv-
nog agensa. Ponavljamo da se primovakcinacija MMR-om 
i varicelnim cjepivom daje odvojeno. Rotavirusno cjepivo 
može se dati dojenčadi koja živi s oboljelim od imunode-
fi cijencija, no zabranjen je bilo kakav kontakt s pacijen-
tom u tjedan dana od primjene cjepiva. Ako je ipak imu-
nodefi cijentno dijete zabunom cijepljeno živostaničnim 
cjepivom (varicela), potrebno je dati IVIG ili varicela-
-imunoglobulin u roku od 72 sata.1,2,7

Downov sindrom (OMIM#190685) najčešća je bolest 
uzrokovana kromosomskom aberacijom (trisomijom) na 
21. (somatskom) kromosomu, fenotipski vjerojatno i naj-
upadljivija. Javlja se u 1 : 700 – 800 djece, a karakterizira 
ga niži ili viši stupanj mentalne retardacije, fenotipski 
upadljive crte lica, uz (moguće) brojne anomalije unutar-
njih organa. Prirođene srčane grješke javljaju se u otpri-
like 50 – 60% bolesnika, najčešće u obliku zajedničkog 
AV kanala, kompletnog ili parcijalnog oblika (oko 50% 
ukupnog broja srčanih grješaka), no mogu se naći atrijski 
i ventrikularni septalni defekti, perzistentni arterijski 
 kanal (Botallov duktus), Fallotova tetralogija i plućna hi-
pertenzija. Opisane prirođene srčane grješke nose sa 
 sobom hemodinamsku važnost te povišen rizik od infek-
cija. Uz navedeno, zahvaćena djeca nerijetko imaju razli-
čit stupanj imunodefi cijencije. Naime, na razini stanične i 
humoralne imunosti mogu se naći uredne vrijednosti lim-
focita B i T (uz smanjen omjer CD4/CD8), uredan broj 
neutrofi la, monocita i NK-stanica, ali uz različit stupanj 
oslabljene funkcije te kvantitativno smanjen broj imuno-
globulina, čime se znatno smanjuje sposobnost stvaranja 
specifi čnih protutijela nakon cijepljenja. Šećerna bolest 
koja prati mnoge zahvaćene bolesnike dodatno takvu dje-
cu čini osjetljivom za infekcije.

Osim uobičajenih cjepiva, dodatna imunizacija djece s 
trisomijom 21 preporučuje se cjepivom protiv gripe već 
nakon 6. mjeseca života te pneumokoknim cjepivom 
nakon druge godine života prema prije navedenoj 
 shemi.7,34,41–44 Inkonzistentna su stajališta oko primjene 
RSV-cjepiva.11–18,41–44 Skupina autora16 čak ne preporučuje 
rutinsko cijepljenje RSV-cjepivom djece s blagom imuno-
defi cijencijom, djece s Downovim sindromom i kronič-
nom plućnom bolešću, ali postoji apsolutna indikacija 
procijepiti takvu djecu mlađu od 2 godine koja su prolon-
girano hospitalizirana zbog teške plućne bolesti te ako su 
teško imunodefi cijentna ili imaju hemodinamski važnu 
srčanu anomaliju.

(Ullrich-)Turnerov sindrom (Bonnevie-Ullrichov sin-
drom) nešto je rjeđi, s incidencijom od 1 : 2000 – 5000 
djece. Radi se o parcijalnoj ili potpunoj monosomiji 45X, 
koja ima karakteristična fenotipska obilježja, ali i hetero-
genu kliničku sliku. Srčane grješke javljaju se u 40% dje-
ce, a najčešće se nađe koarktacija aorte udružena s bi-
kuspidalnom aortalnom valvulom, mnogo rjeđe sindrom 
hipoplastičnoga lijevog srca, anomalije mitralne valvule i 
aneurizma aorte.45

Noonanin sindrom (OMIM#163950) nasljeđuje se auto-
somno dominantno, s brojnim genima koji mogu uzroko-
vati heterogenu kliničku sliku sličnu onoj u djece s mono-
somijom 45X uz incidenciju 1 : 1000 – 1 : 2500. Pacijenti 
s ovim sindromom često imaju prirođene srčane grješke 
od kojih je najistaknutija stenoza pulmonalne valvule 
 različita stupnja, nerijetko praćena displazijom zalistka. 
Mogu se registrirati i hipertrofi čna kardiomiopatija, de-
fekt interatrijskog ili interventrikularnog septuma, par-
cijalni (češće nego kompletni) atrioventrikularni kanal, 
Fallotova tetralogija, dok je koarktacija aorte zapravo 
 češća nego što se prije mislilo.

Williams-Beurenov sindrom (OMIM#194050) javlja se 
u 1 : 7000 – 10.000 ljudi. Izazvan je delecijom na kromo-
somu 7q11.23 koji kodira gen za elastin, uzrokujući su-
pravalvularnu aortalnu stenozu sa stenozom ogranaka 
plućne arterije, stenozom koronarnih krvnih žila i/ili ste-
nozom ogranaka sistemskih arterija ili bez njih. Mogu se 
vidjeti i VSD, ASD te sistemska hipertenzija. U dojenač-
koj dobi karakteristična je hiperkalcemija s hiperkalciuri-
jom i razvojem mokraćnih kamenaca, ali – maknuto. Zbog 
upadljivoga, simpatičnog izgleda takva se djeca često 
 propuste do školske dobi kad počinju imati teškoće s kon-
centracijom i probleme s okolinom zbog izražene hiper-
aktivnosti i ekstrovertiranosti.3–8,80,81

Incidencija Alagille(-Watsonova) sindroma (OMIM#
118450) procjenjuje se na 1 : 7000. Uzrok u većini sluča-
jeva leži u mutaciji gena JAG1, puno rjeđe (oko 1%) gena 
NOTCH2. S obzirom na moguću perifernu pulmonalnu 
stenozu s VSD-om ili bez njega te bolest jetre, nedvosmi-
sleno je indicirano procjepljivanje protiv pneumokoka i 
gripe.1–3

Za sve gore navedene sindromske bolesti nedostaju 
smjernice o procjepljivanju izvan redovitog kalendara 
 cijepljenja. Zbog prirode srčanih grješaka takva djeca 
 nerijetko budu podvrgnuta kardiokirurškom zahvatu na 
otvorenom srcu primjenom kardiopulmonalnog bypassa 
čime se kompromitira imunost i snižava razina cirkulira-
jućih protutijela prije nastalih tijekom aktivne imuniza-
cije. Istodobno, takva djeca često borave u manjim zajed-
nicama čija je osnovna svrha prilagođena edukacija prema 
posebnom programu uz tjelesnu i psihičku potporu zahva-
ćenim pojedincima i cijeloj obitelji. Stoga je sa zdravo-
razumskoga medicinskoga gledišta takvu djecu s hemodi-
namski važnim srčanim grješkama, cijanozom, plućnom 
hipertenzijom, srčanom insufi cijencijom te teškom ili 
srednje teškom imunodefi cijencijom indicirano procijepiti 
protiv pneumokoka i gripe, a protiv meningokoka prema 
specifi čnoj indikaciji.1–3,58 U slučaju nedoumice prepo-
ručljiva je i konzultacija s pedijatrijskim infektolozima i 
pedijatrijskim kardiolozima.

Asplenija i polisplenija
Heterotaksija kao sindrom označava abnormalan odnos 

između bronha, želuca, jetre i srca te je snažan indikator 
prisutnosti kompleksne srčane grješke s pridruženim 
 anomalijama okolnih krvnih žila ili bez njih, uz dodatne 
ekstrakardijalne anomalije kao što su asplenija ili poli-
splenija – prema kojima se i sami sindromi svrstavaju u 
dvije grupe. Riječ je o poremećaju u embriogenezi visce-
ralnih, tj. torakoabdominalnih organa. Asplenija koju 
obično nalazimo u sklopu desnog atrijskog izomerizma ili 
bilateralna „desnostranost“ očituje se bilateralnom sime-
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trijom desne strane, oba plućna krila sastoje se od tri rež-
nja, jetra je simetrično smještena, postoje bilateralni si-
nusni čvor i dvije atrijske aurikule, s odsutnosti ili hipo-
plazijom slezene. Često se nalazi i malrotacija crijeva. 
Nerijetko je združena s teškim i složenim srčanim grješ-
kama poput atrioventrikularnoga septalnog defekta (85%), 
teške pulmonalne stenoze ili atrezije, transpozicije velikih 
krvnih žila (80%), totalnog anomalnog utoka plućnih 
vena u desni atrij (70 – 75%), univentrikularnog srca i 
dvostrukog izlaza iz desnog srca (double outlet right ven-
tricle), a od krvožilnih anomalija česta je perzistentna 
 gornja šuplja vena (50%).

Polisplenija (lijevi atrijski izomerizam ili obostrana „li-
jevostranost“ – bilateral left-sideness) očituje se višestru-
kim slezenama (doduše slabo funkcionalnim), desnostra-
no postavljenim želucem, bilobularnim plućnim krilima 
(poput lijevog pluća) uz moguću odsutnost žučnog mje-
hura. Srčane i krvožilne anomalije ipak su nešto rjeđe, a 
osim gore navedenih mogu se naći dekstrokardija, prekid 
suprarenalnog dijela donje šuplje vene s hemiazygos kon-
tinuitetom (70%), parcijalni anomalni utok plućnih vena u 
desni atrij (40%) i opstruktivne lezije lijevog srca.

Iako jedna skupina autora Ivemarkovim sindromom 
(OMIM#208530) označava samo aspleniju s kardiovasku-
larnim anomalijama, drugi, pak, navedeni entitet pove-
zuju općenito sa sindromom heterotaksije. Treća skupina 
opisuje Ivemarkov sindrom mimo pojma heterotaksija, 
kao X-vezanu, autosomno dominantnu ili recesivnu bolest 
vezanu uz koneksin 43 i gen ZIC334–36 uz koje se nerijetko 
nađu složene srčane grješke.

Prema brojnim izvorima, djeca s asplenijom/hiposple-
nijom (anatomskom odsutnosti slezene) odnosno poli-
splenijom (nedostatnom funkcijom) sklona su infekcija-
ma i fulminantnim sepsama uzrokovanim inkapsuliranim 
bakterijama. Stoga se potpuno opravdano preporučuje 
procjepljivanje pneumokoknim i meningokoknim cjepivom 
te cjepivom protiv HiB-a.1,2,3,7,9,10,34–36 Djecu s asplenijom 
nije preporučljivo kombinirano cijepiti pneumokoknim 
(PCV13) i meningokoknim cjepivom tijekom istog po-
sjeta liječniku, već je potreban razmak od najmanje četiri 
tjedna između primjene tih cjepiva.2,7–10 Sva ostala cjepiva 
iz redovitog kalendara daju se prema standardnim smjer-
nicama. Dodatno se preporučuje cijepljenje HiB-cjepi-
vom (booster) nakon pete godine.2

Infl uenca
Iako nije opisan viši rizik od teških oblika gripe, cijep-

ljenje u asplenične djece preporučljivo je radi prevencije 
sekundarne bakterijske superinfekcije (najčešće pneumo-
kokom).53 Prednost se daje inaktiviranom cjepivu.1,2,20–23 
Nema kontraindikacije za primjenu ostalih živih atenuira-
nih cjepiva (MMR) koja su u redovitom kalendaru cijep-
ljenja.1,2,7,10

Splenektomija
Prije eventualne splenektomije (zbog bilo koje indika-

cije) preporučuje se potpuna procijepljenost protiv pneu-
mokoka, meningokoka i HiB-a. Ako dijete nije prije pro-
cijepljeno, nakon druge godine indicirana je primjena 
PSV23 ≥ 2 tjedna prije splenektomije i ≥ 2 tjedna nakon 
operacije.1,2,58 Uz navedeno, indicirana je profi laksa peni-
cilinom ili amoksicilinom djeci do pete godine.1,2

Djeca nakon kardiokirurške operacije 
– kardiopulmonalni bypass

Svjedoci smo brzog razvoja pedijatrijske kardiologije i 
kardiokirurgije koja za sobom nosi niz dosad nepoznatih 
komplikacija i komorbiditeta kao što su sindrom gubitka 
bjelančevina (Protein losing enteropathy – PLE) i pla-
stični (odljevni) bronhitis. Od gore navedenih najintenziv-
nije patofi ziološke hemodinamske promjene događaju se 
nakon Fontanove operacije, tj. nakon uspostave totalne 
kavopulmonalne anastomoze. Iako etiologija dosad nije 
potpuno razjašnjena (jer se PLE javlja i u djece s Fontano-
vom cirkulacijom uz normalne tlakove u venskom susta-
vu), gubitak proteina može se povezati s povišenim si-
stemskim venskim tlakovima koji se uz ionako oslab ljenu 
sistoličku funkciju i povišenu plućnu vaskularnu rezisten-
ciju retrogradno prenose na limfni sustav i ductus thoraci-
cus, što je i dokazano u hemodinamskim studijama.49–52 
Navedeno stanje u konačnici rezultira hipoalbumine-
mijom, hipoproteinemijom, limfocitopenijom, gubitkom 
imunoglobulina i povišenim klirensom alfa-1-antitripsi-
na.49 Gubitak imunoglobulina i limfocita povisuje rizik od 
infekcija, što i jest predmet zanimanja ovog rada. Perio-
perativno oštećenje sluznice crijeva i koagulopatija kao 
posljedica jetrene lezije dodatno pogoduju gore navede-
nim procesima. Istodobno, zamijećeno je da se PLE češće 
javlja u djece s postoperativnim konstriktivnim perikardi-
tisom i kongestivnim zatajenjem srca te u djece koja su 
dugo bila na kardiopulmonalnom bypassu. Isti se sindrom 
opisuje i pri Mustardovoj operaciji54 te kod kardiomiopa-
tija i konstriktivnog perikarditisa, nepovezanih s operaci-
jom. PLE se uz dekongestivnu terapiju liječi i nadokna-
dom imunoglobulina i albumina, a zbog opasnosti od raz-
voja težih infekcija preporučuje se dodatno cijepljenje 
protiv gripe, pneumokoka i Haemophilusa tipa B.53,56

Sama srčana kirurgija koja uključuje kardijalni bypass 
povezana je sa sistemskim upalnim odgovorom koji obu-
hvaća aktivaciju alernativnog sustava komplementa, sti-
mulaciju i degranulaciju leukocita, sintezu citokina i 
 povećanu reakciju između leukocita i endotela. Glavni 
induktori sistemskog upalnog odgovora na stres jesu 
 kontakt između krvi i strane površine za vrijeme kardio-
pulmonalnog premoštenja te ishemijsko-perfuzijska ošte-
ćenja. Proinfl amatorni citokini kao što je TNF-α glavni su 
medijatori upale koji uzrokuju vazodilataciju, povećavaju 
propusnost krvožilja i pogoduju razvoju intersticijskog 
edema. Time se potiče stvaranje mikroinfarkta nastalih 
nakupljanjem leukocita s naknadnom hipoperfuzijom 
 tkiva i gubitkom funkcije organa. Kad se isti mehanizam 
počne odvijati i u miokardu, TNF-α djeluje kao kardio-
depresivni citokin, čime se remeti protok kalcija i sma-
njuje osjetljivost miofi lamenata na β-adrenoreceptorski 
odgovor. Depresija miokarda kao odgovor na citokine kli-
nički se očituje oslabljenom sistoličkom i dijastoličkom 
funkcijom, prolaznim srčanim aritmijama te slabim odgo-
vorom na inotropnu terapiju.34,55 Nakon kardiopulmonal-
nog bypassa nerijetko se može registrirati i trombocitope-
nija koja čak može biti intenzivnija zbog prethodno prim-
ljenog cjepiva (npr., protiv ospica) tako da je potreban 
oprez kod idućih davanja cjepiva protiv morbila.1,2 Neko-
liko radova opisuje suprimiranu funkciju T-limfocita,55,58 a 
njihova je funkcija dodatno oslabljena zbog sinergističke 
uporabe kortikosteroida. Time se postoperativno dodatno 
povisuje rizik od infekcije. U jednom radu55 pokušaj da se 
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supresija funkcije T-limfocita smanji promjenom dugo-
djelujućeg kortikosteroida u kratkodjelujući, nažalost, 
nije bio uspješan.

Istodobno, tijekom uporabe kardiopulmonalnog pre-
moštenja nužna je primjena krvnih derivata (koncentrata 
eritrocita, trombocita i svježe smrznute plazme) koji u 
sebi sadržavaju obilje imunoglobulina, čime se remete 
stanični i humoralni odgovor na primjenu cjepiva.

Također, valja napomenuti da djeca s univentrikularnim 
srcem i srčanim grješkama ovisnim o prohodnosti aorto-
pulmonalnih anastomoza (npr., Norwoodova operacija ili 
implantacija Blalock-Taussigine anastomoze kod pulmo-
nalne atrezije) tijekom primovakcinacije svim cjepivima 
imaju povišen rizik od hipotenzije i/ili kardiocirkulator-
nog kolapsa pa bi nakon primjene cjepiva trebala biti mo-
nitorirana 24 sata uz redovito praćenje vitalnih funkcija 
(krvni tlak, frekvencija pulsa, SO2). Pri pojavi febriliteta 
ili hipotenzije indicirana je adekvatna hidracija s ostalim 
standardnim mjerama liječenja.7,8

Iako ne postoje gotove smjernice za preoperativni i 
post operativni period određenoga kirurškog zahvata, kori-
stimo se brojnim iskustvima, aktivnim promišljanjima i 
stajalištima kako bismo uspostavili ravnotežu između 
 apsolutne potrebe za cijepljenjem i nepotrebnog troška 
procjepljivanja.

Na tablici 1. pojednostavnjeno je predstavljen popis 
 težih srčanih grješaka koje, samo uz prethodnu konzul-

taciju s pedijatrijskim kardiologom, nalažu dodatno pro-
cjepljivanje.

Stanja nakon transfuzije 
krvnih pripravaka

Prema CDC-u (Centers for Disease Control and Pre-
vention), nakon transfuzije koncentrata eritrocita razmak 
prije davanja živih cjepiva (MMR-a i varicelnoga) mora 
biti 3 – 5 mjeseci, dok nakon primjene opranih eritrocita 
razmak nije potreban. Primjena svježe smrznute plazme, 
pune krvi i trombocita nalaže razmak od šest do sedam 
mjeseci prije nastavka procjepljivanja, a nakon primjene 
imunoglobulina, ovisno o dozi, 8 do 11 mjeseci.2,58 Prepo-
ručuje se primjena HiB-cjepiva 2 mjeseca nakon bypa-
ssa,53 a temeljem istraživanja na cjepivu protiv MMR-a,56 
čini se da humoralni i stanični odgovor i dalje zadovolja-
vaju dva mjeseca nakon kardiokirurške operacije, čime se 
omogućavaju pozitivna imunogenost i zaštitnost. Stoga 
je, prema sadašnjim spoznajama, preporučljivo da se u 
 navedenom razdoblju (vjerojatno) mogu primijeniti i cje-
piva protiv pneumokoka i gripe.1,2,56 Valja izdvojiti da 
svim populacijama (i zdravoj i bolesnoj djeci) nije prepo-
ručljivo istodobno davanje MMR-a i varicelnog cjepiva 
tijekom primovakcinacije (oko 12. mjeseca života) zbog 
povišenog rizika od nastanka febrilnih konvulzija.1,2 Stoga 
su trenutačna stajališta da se primovakcinacija daje od-
vojeno, a kasnija cjepiva mogu se primijeniti zajedno. Na 

Tablica 1. Djeca s težim prirođenim srčanim grješkama i stanjima koja uz prethodnu konzultaciju s pedijatrijskim kardiologom nalažu cijepljenje 
dodatnim cjepivima (modifi cirano prema referenciji 18. i kombinacijom ostalih)

Table 1. Children with severe CHDs and conditions who need additional immunisation (after consultation with pediatric cardiologist) (modifi ed after 
ref. 18 and other combined)

1)  Cijanotične srčane grješke
/Cyanotic congenital heart defects (CHD)

–  Fallotova tetralogija/tetralogy of Fallot
–  pulmonalna atrezija bez ventrikularnoga septalnog defekta

/pulmonary atresia without ventricular septal defect
–  trikuspidalna atrezija/tricuspid atresia
–  Ebsteinova anomalija/Ebstein’s anomaly
–  transpozicija velikih krvnih žila/transposition of great arteries
–  sve ostale srčane grješke s cijanozom (SO2 < 85%)

/all other cyanotic congenital heart defects with SO2 < 85%
2)  Acijanotične, hemodinamski važne srčane grješke

/Acyanotic hemodinamically signifi cant CHDs
–  znatan ventrikularni septalni defekt/signifi cant ventricular septal defect
–  atrioventrikularni kanal/AV channel defect
–  velik defekt interatrijskog septuma/signifi cant atrial septal defect
–  perzistentni Botallov duktus/persistent ductus arteriosus Botalli
–  znatne stenoze ili insufi cijencije srčanih zalistaka

/signifi cant stenosis or insuffi ciency of cardiac valves
–  ostale hemodinamski važne srčane grješke/other hemodinamically signifi cant CHDs

3)  Stanja koja uključuju znatnu hipetrofi ju lijeve klijetke
/Conditions that include signifi cant left ventricular 
hypertrophy

–  hipertrofi čna kardiomiopatija/hypertrophic cardiomyopathy
–  znatna stenoza aortalne valvule/signifi cant aortic valve stenosis

4)  Stanja sa znatnom disfunkcijom lijeve klijetke (EF LV < 45%)
/Conditions with signifi cant left ventricular disfunction 
(EF LV < 45%)

–  dilatacijska kardiomiopatija/dilatated cardiomyopathy
–  ostala stanja s disfunkcijom LV-a/other conditions with LV disfunction

5)  Svi pacijenti sa srednje teškom i teškom plućnom 
hipertenzijom/All patients with medium and highly increased 
pulmonary artery pressure

6)  Cijanotične srčane grješke na kojima je obavljen 
palijativni zahvat
/Cyanotic CHDs after palliative procedure

–  uz stavljanje spoja između sistemske i plućne cirkulacije (Blalock-Taussigin shunt) 
s bandingom plućne arterije ili bez njega/with connection between systemic 
and pulmonary circulation (Blalock-Taussig shunt)

–  operacije prema Norwoodu, Glennu, Fontanu/Norwood. Glenn, Fontan operation
–  druge palijativne operacije/other palliative procedures

7)  Djeca s genetskim bolestima s hemodinamski važnom 
kongenitalnom srčanom grješkom/Children with genetic 
disorders having hemodinamically signifi cant CHDs

–  Downov, Noonanin, Turnerov, Williamsov, Alagilleov sindrom
/Down, Noonan, Turner, Williams, Alagille syndromes

8)  Pacijenti s funkcionalnom ili anatomskom asplenijom
/Patients with functional or anatomic asplenia

–  desni atrijski izomerizam – anatomska asplenija
/right atrial isomerism – anatomic asplenia

–  lijevi atrijski izomerizam – polisplenija (funkcionalna asplenija)
/left atrial isomerism – polysplenia (functional asplenia)

9)  Pacijenti nakon transplantacije srca
/Patients after heart transplantation
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tablici 2. sistematizirano su navedene sheme cijepljenja 
djece nakon određenih kirurških postupaka i nadoknade 
krvnih pripravaka.

Djeca s transplantiranim srcem
Mnoge bolesti i stanja mogu dovesti do ireverzibilnog 

oštećenja globalne sistoličke i/ili dijastoličke funkcije srca 
pa, nakon prethodnog iscrpljenja konzervativne terapije 
mogu nalagati i transplantaciju srca. Kandidati za presad-
bu najčešće su djeca s primarnim kardiomiopatijama, 
 restrikcijskom kardiomiopatijom bilo kojeg uzroka te 
 dilatacijskom kardiomiopatijom (npr., nakon akutne 
 nokse kakvu nalazimo kod akutnog miokarditisa, među-
tim, bez oporavka globalne srčane funkcije i s razvojem 
kroničnog miokarditisa).1,46–48 Među indikacije za trans-
plantaciju srca u djece ubrajamo i nekontrolirane aritmije, 
višestruki muskularni VSD (tzv. swiss cheese) te stanja 
nakon iscrpljenja postojećih metoda kardiokirurškog lije-
čenja kakva nalazimo u kroničnih bolesnika s totalnim 
kavopulmonalnim konekcijama (Fontan). Zbog dugotraj-
ne preoperativne pripreme i procesa biranja potencijalnih 
donora, složenosti samoga kirurškog zahvata i brojnih 
mogućih postoperativnih komplikacija uz konkomitantnu 
imunosupresivnu terapiju, nužno je razmišljati i o aktiv-
noj imunizaciji. Naime, imunosupresivna terapija korti-
kosteroidima utječe na stvaranje citokina blokirajući time 
proliferaciju T-limfocita induciranih antigenom. Takroli-

mus i/ili ciklosporin izravno inhibiraju proliferaciju T-sta-
nica, funkciju B-limfocita i produkciju protutijela. Aza-
tioprin i mikofenolat mofetil blokiraju proliferaciju i T i 
B-limfocita.4–6 Zbog navedenoga preporučuje se procjep-
ljivanje cjepivima protiv gripe, hepatitisa B, Haemophilu-
sa infl uenzae tipa B, difterije, tetanusa i pneumokoka sve 
djece prije i nakon presadbe organa.1–6,10,21–24,32–34,58 Apso-
lutno je kontraindicirano oralno cjepivo protiv poliomije-
litisa i besežiranje (BCG-cjepivo), dok je cijepljenje pro-
tiv varicela i rubeole i dalje predmet rasprave.1–7 Nužno je 
ponoviti kako je prije primjene svih cjepiva potrebno kon-
zultirati pedijatrijskog infektologa i pedijatrijskog kardio-
loga.

Preoperativni period
Ako je moguće, donor organa ne bi trebao primiti živo-

stanična cjepiva četiri tjedna prije presadbe (što je za do-
nore srca praktički nemoguće staviti pod kontrolu).3,58

Idealno bi bilo da djeca – primatelji organa budu kom-
pletno procijepljena prema vrijedećem kalendaru cijeplje-
nja.1,2,7,58 U sklopu preoperativne pripreme nužna je i pro-
vjera titra antigena na hepatitis B (anti-HBV-IgG), vodene 
kozice (IgG) i MMR radi utvrđivanja procijepljenosti od-
nosno preboljenja bolesti.2,3,7,10,58 Ako dijete nije potpuno 
procijepljeno, konzultacija s pedijatrijskim infektologom 
svakako je poželjna.5,58

Potreban je poseban oprez s primjenom živostaničnih 
cjepiva prije transplantacije. Prema smjernicama, živosta-

Tablica 2 – Table 2. Imunizacija djece sa srčanim grješkama nakon specifi čnih postupaka/Immunisation of children with CHDs after specifi c procedures

Cjepivo
/Vaccine

Posljednja doza 
prije transplantacije
/Last dose before 
transplantation

Prva doza poslije 
transplantacije
/First dose after 
transplantation

Nakon transfuzije 
opranih eritrocita
/koncentrata eritrocita
/After transfusion 
of washed erythrocytes
/erythrocyte concentrate

Nakon primjene 
svježe smrznute 
plazme/trombocita
/After administration 
of fresh frozen 
plasma/platelets

Nakon primjene 
imunoglobulina 
(ovisno o dozi)
/After immunoglobulin 
administration 
(dose depenedant)

MMR1 ≥ 4 tjedna
/weeks

24 mjeseca 
(imunokompetentni)
/24 months 
(immunocompetent)

Bez razmaka
/3 – 5 mjeseci
/Without interval
/3–5 months

6 – 7 mjeseci
/months

8 – 11 mjeseci
/months

Varicela2/Varicella ≥ 4 tjedna/weeks Kao gore/As above 6 – 7 mjeseci/months 8 – 11 mjeseci/months
Infl uenca3 (inaktivirana)
/Infl uenza (inactivated)

≥ (2) 4 tjedna/weeks 6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

Infl uenca (živo atenuirano)
/Infl uenza (live attenuated)

≥ 4 tjedna
/weeks

Kontraindicirano
/Contraindicated

S. pneumoniae ≥ 4 tjedna?
/weeks

6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

Haemophilus infl uenzae 
tipa B
(+DiTePer-IPV)?

≥ 4 tjedna?
/weeks

6 – 12 mjeseci 2 mjeseca (nakon KPB-a)
/2 months (after CPB)

N. meningitidis ≥ 4 tjedna?/weeks 6 mjeseci/months
Hepatitis B ≥ 4 tjedna

/weeks
6 mjeseci/months 2 mjeseca (nakon KPB-a)

/2 months (after CPB)
OPV Ukinuto u RH

/Repealed in the 
Republic of Croatia

Kontraindicirano
/Contraindicated

Nije primjenjivo
/Not applicable

BCG Daje se u rodilištu
/Given at maternity ward

Kontraindicirano
/Contraindicated

Nije primjenjivo
/Not applicable

MMR – morbili, mumps, rubela/measles, mumps, rubella; DiTePer-IPV – difterija, tetanus, pertusis – inaktivirana poliomijelitisna vakcina/diphteria, tetanus, 
pertussis – inactivated poliomyelitis vaccine; OPV – oralna poliomijelitisna vakcina/oral poliomyelitis vaccine; BCG – Bacillus Calmette-Guérin; KPB – kar-
diopulmonalni bypass (premoštenje)/cardiopulmonary bypass
1  MMR – primovakcinacija je moguća najranije sa šest mjeseci života, druga doza između 12. i 15. mjeseca (ako dijete u međuvremenu nije transplantirano).
/primovaccination is posible earliest at 6 months of life, second dose between 12 and 15 months (if the child did not undergo a transplantation in the meantime.

2  Varicela – za pacijente od 1. do 12. godine razmak između dviju doza 3 mjeseca, za pacijente starije od 13 godina razmak od mjesec dana. U iznimnim 
slučajevima, ovisno o terminu zahvata, najranije se primovakcinacija daje s 9 mjeseci, a druga doza nakon 4 tjedna./for patients between 1 and 12 years the 
interval between two doses is 3 months, for those older than 13 years the interval of a month; in exceptional cases, depending on the time of the procedure, 
primovaccination is applied earliest at 9 months, and the second dosea after 4 weeks.

3  Infl uenca – iznimno, inaktivirano cjepivo može se u slučaju epidemije dati mjesec dana nakon transplantacije.
/exceptionally, in case of epidemic inactivated vaccine can be given a month after transplantation
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nična cjepiva (infl uenca, MMR) smiju se primijeniti ≥ 4 
tjedna prije presadbe organa (i započinjanja imunosu-
presije), a inaktivirana ≥ 2 tjedna prije samog zahva-
ta.1–8,10,20–24,58 Ako se transplantacija organa planira prije 
prve godine (i primovakcinacije MMR-cjepivom (ospice–
parotitis–rubeola)), dijete se može cijepiti već sa šest mje-
seci. Dodatna doza MMR-a daje se ako presadba organa 
nije nastupila u vrijeme između 12. i 15. mjeseca života, 
ali ne u dva tjedna prije zahvata.1–5

U slučaju negativnog titra za hepatitis B, dijete se cijepi 
prema standardnim smjernicama (razmak između dviju 
doza trebao bi iznositi mjesec dana, shema 0 – 1 (– 2) – 6 
mjeseci, s obvezatnim razmakom od minimalno 4 tjedna 
od posljednje doze cjepiva do samoga kirurškog zah-
vata.1–8

Ako dijete prije transplantacije nije preboljelo vodene 
kozice, motivira se davanje varicelnog cjepiva. Cjepivo se 
daje u dvije doze – za pacijente između prve i 12. godine 
u razmaku od 3 mjeseca, a za pacijente starije od 13 godi-
na u razmaku od mjesec dana. Nuždan je razmak od naj-
manje 4 tjedna prije zahvata.1–8 U iznimnim slučajevima, 
ovisno o terminu zahvata, najranija se primovakcinacija 
daje s 9 mjeseci, a druga doza nakon 4 tjedna.3,4

Pneumokok. Potpuno je opravdano i medicinski indici-
rano procijepiti dijete prije presadbe organa, po moguć-
nosti svim preporučenim dozama. Sheme za oba cjepiva 
(PCV13 i PPPSV23) navedene su prije u tekstu. Također 
se preporučuje potpuna procijepljenost HiB-cjepivom 
prema redovitom kalendaru cijepljenja. U slučaju nepot-
pune procijepljenosti daje se dodatna booster doza nakon 
pete godine.1–8,10,20–24,58

Postoperativni period
U postoperativnom (i imunosupresivnom razdoblju) 

izbjegava se primjena bilo kojeg cjepiva minimalno 6 
mjeseci (tj. 2 – 3 mj. – ovisno o autorima) zbog slabijeg 
odgovora na antigene u cjepivu izazvanog visokim doza-
ma kortikosteroida.1,3,6,10,58 Više autora navodi da su živo-
stanična cjepiva (BCG, OPV, varicela, MMR) potpuno 
kontraindicirana nakon presadbe organa i imunosupresi-
je.1–6,10 Međutim, neki imaju stajalište da se MMR-cjepivo 
može dati 24 mjeseca nakon transplantacije solidnih orga-
na57 i matičnih stanica, tako da zbog ograničenih istraži-
vanja ostaje otvoreno pitanje je li poželjno dati cjepivo 
djetetu i nakon transplantacije solidnih organa, ali tijekom 
minimalne imunosupresije.3 Prema preporukama, djeca 
nakon presadbe srca trebaju primiti inaktivirano cjepivo 
protiv gripe jedanput na godinu,1,2,3,10 a samo se cijepljenje 
odgađa za dva mjeseca,3 odnosno šest mjeseci1,2,4,5 nakon 
zahvata zbog visokih doza imunosupresivne terapije. Iz-
nimno, inaktivirano se cjepivo u slučaju epidemije može 
dati mjesec dana nakon transplantacije.3 Nije li dijete pri-
milo pneumokokno cjepivo prije zahvata, u 6 mjeseci od 
zahvata daje se PPSV23 (23-valentno cjepivo) ako je dije-
te starije od 2 godine.1–8,10 Djeca mlađa od 2 godine cijepe 
se u istom periodu prije zahvata, ali 13-valentnim cjepi-
vom. U istom razdoblju indicirana je (po mogućnosti isto-
dobna) primjena cjepiva protiv HiB-a.1–8,10,56,57

U postoperativnom periodu nužno je i davanje profi lak-
se ganciklovirom (prevencija infekcije CMV-om), nistati-
nom lokalno u usnu šupljinu (prevencija gljivnih infekci-
ja) i kotrimoksazolom (za infekciju Pneumocystis carinii) 
tijekom najmanje 6 mjeseci, nakon čega većina centara 
prekida navedenu terapiju.2–8,47 U transplantirane djece 

 česte su infekcije HSV-om, osobito varicela-zosterskim 
virusom i CMV-om, a nastaju kao posljedica reaktivacije 
kronične latentne infekcije, iako mogu nastati i zbog pri-
moinfekcije.1–4,47 U slučaju razvoja vodenih kozica indici-
rano je agresivno liječenje aciklovirom.47

Procjepljivanje ukućana
Istodobno, ukućani stariji od 6 mjeseci, koji žive s 

trans plantiranim djetetom, jedanput na godinu trebaju 
 primiti inaktivirano cjepivo protiv gripe, dok se živosta-
nično atenuirano cjepivo izbjegava minimalno dva mjese-
ca od zahvata. Ako se ipak primijeni atenuirano cjepivo 
protiv gripe, nije dopušten kontakt s pacijentom barem 
tjedan dana. Motivira se potpuna procijepljenost svih 
 ukućana cjepivima iz redovitog kalendara cijepljenja 
(DiTePer-IPV, HiB, HepB, MMR).1,3,4 Oralno cjepivo pro-
tiv poliomijelitisa ukućanima ne bi trebalo davati.1,2 
Ohrab ruje se cijepljenje dojenčadi (koja žive s pacijen-
tom) protiv rotavirusne infekcije (uz izbjegavanje kon-
takta barem tjedan dana nakon primjene cjepiva), kao i 
cijepljenje protiv vodenih kozica članova obitelji koji 
 dokazano nisu preboljeli infekciju (prema vrijednostima 
titra IgG).1–6,10

Zaključak
Unatoč već postojećim dokazima o dobrobiti i učinko-

vitosti cjepiva iz redovitog kalendara i dodatne imuniza-
cije posebno ugrožene populacije, čini se da su takvi bole-
snici ipak nedovoljno procijepljeni. Zbog prirode same 
bolesti, brojnih komorbiditeta i kirurških zahvata sa svim 
imunološkim zbivanjima i postoperativnim komplikacija-
ma, imunosni odgovor nakon primjene cjepiva znatno je 
oslabljen. Stoga je nužna redovita i pravodobna procijep-
ljenost jer se samo ustrajnom kontinuiranom primjenom 
adekvatnog cjepiva i docjepljivanjem može uspostaviti 
zadovoljavajući titar protutijela i zaštititi dijete od poten-
cijalnih infekcija. Nažalost, nedostaju konkretnije smjer-
nice za navedene entitete, stoga su potrebna dodatna istra-
živanja i zajednički napori da se osmisle standardizirani 
protokoli. Nadamo se da će ovaj pregledni rad biti motiva-
cija radnoj skupini pedijatrijskih infektologa, kardiologa i 
imunologa za sastavljanje hrvatskih smjernica.
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