Uloga klinickog farmakologa u procjeni
kontraindikacija za cijepljenjem protiv COVID-a 19

Struji¢, Eleonora

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:459577

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-21

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

zir.nsk.hr

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:459577
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1597
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1597
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1597

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Eleonora Strujic¢

ULOGA KLINICKOG FARMAKOLOGA
U PROCJENI KONTRAINDIKACIJA ZA
CIJEPLJENJEM PROTIV COVID-19

Diplomski rad

Osijek, 2022.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

SVEUCILISNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I
DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE

Eleonora Strujic¢

ULOGA KLINICKOG FARMAKOLOGA
U PROCJENI KONTRAINDIKACIJA ZA
CIJEPLJENJEM PROTIV COVID-19

Diplomski rad

Osijek, 2022.



Rad je ostvaren na Dijagnosti¢ko-terapijskom odjelu za klini¢ku farmakologiju, na Klinici za

unutarnje bolesti, u Klinickom bolni¢kom centru Osijek.
Mentor rada: doc. dr. sc. Suzana Mimica, dr.med.

Rad ima 46 listova i 18 tablica.



Htjela bih se zahvaliti mentorici doc. dr. sc. Suzani Mimici na velikoj pomoci i iznimnoj

susretljivosti koju je iskazala tijekom pisanja ovoga rada.

Zahvaljujem se svojim roditeljima, Josipu i Tanji, na beskrajnom razumijevanju i podrsci

tijekom cijelog studiranja. Zbog vas sam tu gdje jesam.

Zahvale idu i mojoj sestri, baki, djedi, decku i svim prijateljima zbog kojih mi je fakultetsko

doba bilo ljepse i lakse.

Posebna zahvala ide prof. Kristini Kralik na pomoci pri statistickoj obradi podataka te Teli

Giki¢ na lekturi ovoga rada.



SADRZAJ

O U Y L I SRRSO 1
1.1.  Pandemija COVID-19 DOIESTI......cccueiieiiiiiiciece e 1
1.2. Patofiziologija i KIINICKa SITKa ........cooviiiiiiiiiiiiic e 1
1.3.  Cjepiva protiv COVID-19 DOIEStI........cccveviiiieiicieiie s 2

1.3.1.  RAzVO0j i SKUPINE CIEPIVA ..eeviivieiieieitiesieeste e te et e et e ste et sna e aneenreas 2
1.3.2. Comirnaty i Spikevax — MRNA CJEPIVA........ccceririririieieieiere et 2
1.3.3.  Janssen i Vaxzevria — VEKOrSKa CJEPIVA .......ccereririienieieieiese s 3
1.3.4.  Nuvaxovid — proteinSko CJEPIVO .......cceeiriiiiiiiiiiieiiseee e 3
1.4, INUSPOJAVE CIEPIVA. .. eetitiitiiiietieieeteste st sttt sttt ettt sttt b st e b bbbt s be s ennennes 4
1.5. Kontraindikacije za cijepljenje protiv bolesti COVID-19.........ccccccvvveveiieieeneciennn 5
1.6. Cijepljenje i posebne skupine pacijenata..........ccccceevveireieiiieiieie e 6
1.6.1.  DIOD ettt e 6
1.6.2.  ALOPIJSKA AIAtEZA......ccveeiveeie et 7
1.6.3.  Poremecaji KOAGUIACIIE .....cceiviiiiiiiiieiieiece e 7
1.6.4.  Imunokompromitirani PACHENTI.........ccueiriieriiieierierese e 8
1.6.5.  Autoimune bolesti i terapija imunomodulatorima ...........ccceccevereienenieniiieeienn, 8
1.6.6.  POSEDNI POTEMECAJT ..ottt ettt nne s 9

R O | I A SRR 10

3. MATERIJAL I METODE ....coiiiiiiieeet et 11
T8 I U 1 1 £ T S (1o =TSO POS PP 11
I o) v L [od [OOSR 11
3.3, IMBLOOR ...ttt bbbt 11
3.4, StatistiCKe MEtOAE......cccvieiiiie i 11

N A U | I A N I SRR 13

D, RASPRANV A e e rra e 25
5.1,  Demografski POUACE.......c.cruiiiirieiiiiiiiieee et 25
5.2.  Razlog dolaska u ambulantU...........ccccocieiiiiiiiiiccie e 26
5.3, KOomOrbiditeti I HJEKOVI ....ccveiiiiiiiic et 28
5.4. Postojanje kontraindikacije za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti ..............c.c...... 29
5.5.  Cjepiva preporucena za neke komorbiditete ............ccocvriiiiiiiiiiiiiiiiiee 31
5.6.  Naknadno cijepljeni ISPITANICH ........cvecviieiieii e 32
5.7.  Doprinos 1 Znacaj OVOE IStIAZIVAN]A.......ueeiiureerieeerieeesieeesreessineessisesssseesssssesssseesssees 33



B.  ZAKLIUCC....cocveiiiesieiseesiesessesissssesisss et ses st es s sssss s sassssenses s ssnssssnasssnssnsssensssensanes 34
OV 21 1N GRS 35
8. SUMMARY ....ootieiieieeete et eseses sttt ese sttt n s s st enes 36
9. LITERATURA ..ottt se st 37
10, ZIVOTOPIS ..ottt ettt an ettt n et n et 45



POPIS KRATICA

ACE-2 — angiotenzin-konvertirajuci enzim 2 (engl. angiotensin-converting enzyme 2)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

ATK Klasifikacija — Anatomsko Terapijsko Kemijska klasifikacija

BIS — Bolnicki informacijski sustav

CDC — Centri za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and

Prevention)
COVID-19 — koronavirusna bolest 19 (engl. coronavirus disease 19).
CVT - cerebralna venska tromboza

DMARD - antireumatici koji mijenjaju tijek bolesti (engl. disease-modifying antirheumatic

drugs)

EMA — Europska agencija za lijekove (engl. European medicines agency)

FDA — Americka Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
HAE — hereditarni angioneurotski edem

HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode

CHMP — Povjerenstvo za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for

Human Use)

KBC Osijek — Klinicki bolni¢ki centar Osijek

KI — kontraindikacija

MRNA — glasnicka RNA (engl. messenger RNA)
PEG - polietilenglikol

PRAC — Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrucju farmakovigilancije (engl.

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom, koronavirus 2 (engl. Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus 2)



sur. — suradnici
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation, WHO)

TTS — sindrom tromboze s trombocitopenijom (engl. Thrombosis Thrombocytopenia
Syndrome)
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1.1. Pandemija COVID-19 bolesti

Potkraj 2019. godine u Wuhanu, Kina, javio se niz atipi¢nih respiratornih infekcija uzrokovanih
novim koronavirusom iz porodice RNA virusa, Coronaviridae. Bolest je prozvana
koronavirusnom boles¢u 19 (COVID-19, engl. coronavirus disease 19), a virus je prozvan
teSkim akutnim respiratornim sindromom koronavirus 2 (SARS-CoV-2, engl. Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). COVID-19 bolest se ubrzo prosirila na cijeli svijet te je
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila globalnu pandemiju 11. ozujka 2020.
godine (1). Do svibnja 2022. godine zabiljezeno je viSe od 500 milijuna slu¢ajeva zaraze SARS-
CoV-2 virusom te viSe od 6 milijuna smrti uzrokovanih istim virusom (2). U Republici
Hrvatskoj broj sluéajeva zaraze premasuje milijun, a broj smrti uzrokovanih virusom SARS-
CoV-2 je veci od 15 000 (3).

1.2. Patofiziologija i klini¢ka slika

SARS-CoV-2 virus prenosi se kaplji¢nim putem — bliskim kontaktom. Kada ude u respiratorni
sustav, endocitozom ili fuzijom membrana dolazi do stanice domacina. Virus ima Cetiri vazna
proteina: protein $iljka (S), protein membrane (M), protein ovojnice (E) i nukleokapsidni
protein (N). Protein Siljka (S) je najvazniji u pocetnom koraku vezanja i ulaska u stanicu
domacina. SARS-CoV-2 se preko njega veze na angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE-2)
koji djeluje kao receptor, a uvelike je eksprimiran na pluénim endotelnim stanicama. Kada ude
u pluéne alveolarne stanice, otpuSta virusni materijal 1 zapocinje replikaciju. Novostvorene
virusne Cestice invadiraju susjedne stanice ili bivaju otpuStene iz respiratornog sustava u
okolinu 1 dalje sudjeluju u transmisiji. Pacijenti mogu biti asimptomatski, blaze prehladeni,
razviti simptome nalik gripi ili razviti teski oblik koji zahtijeva hospitalizaciju (4). Teski oblik
sastoji se od virusne pneumonije s akutnim respiracijskim hipoksemijskim zatajenjem koje
moze progredirati sve do akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). Moze do¢i i do
hemodinamske nestabilnosti i fatalnog ishoda. Rizik za teski oblik bolesti imaju starije osobe,
pretezito muskarci, kao i osobe koje boluju od kroni¢nih bolesti (dijabetesa, hipertenzije,

kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti) (5).
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1.3. Cjepiva protiv COVID-19 bolesti

1.3.1. Razvoj i skupine cjepiva

S obzirom na brzo i lako Sirenje bolesti, najbolje rjeSenje je prevencija i zastita od teSkog oblika.
Iz tog razloga se sve usmjerilo u razvoj cjepiva protiv COVID-19 bolesti. Prvo cjepivo,
Comirnaty, odobreno je godinu dana nakon prvog slu¢aja zaraze SARS-CoV-2 virusom. Dotad
je najbrze odobreno bilo cjepivo protiv virusa mumpsa, a za koje je trebalo 4 godine (6). Razlog
ubrzanju ovoga procesa je uvodenje postupne ocjene (engl. rolling review) od strane Europske
agencije za lijekove (EMA). Postupna ocjena funkcionira tako da jedan od odbora EMA-e,
Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP, engl. Committee for Medicinal Products for Human
Use), evaluira podatke klinickih ispitivanja ¢im postanu dostupni, sve dok ne procijeni kako
ima dovoljno dokaza da se proizvoda¢ moze prijaviti za autorizaciju na trzistu. Koliko ¢e to
dugo trajati, ovisi o tome koliko brzo ¢e proizvodac slati podatke na evaluaciju (7). Vazno je
naglasiti da je razvoj ovih cjepiva prosao kroz sve faze, velike zdravstvene organizacije diljem
svijeta udruzile su se u jednu misiju, ulozeno je izuzetno puno resursa i kao konacan produkt,

proces je tekao puno brze nego Sto bi to bilo u regularnim uvjetima (8).

Danas je na trziStu dostupno nekoliko vrsta cjepiva protiv COVID-19 bolesti. Glavna meta
vecine cjepiva je protein $iljka (S) SARS-CoV-2 virusa. Za razvoj jedne skupine cjepiva
koristena je nova rekombinantna genetska tehnologija. Iz nje su proizasla cjepiva koja djeluju
putem glasnicke RNA (mRNA, engl. messenger RNA), a njihova prednost je brza modifikacija
i proizvodnja cjepiva, ovisno o tome kako se soj virusa mijenja. Neka cjepiva su se razvijala na
temelju tehnologije virusnih vektora, a neka na temelju proizvodnje dijela patogena kao
rekombinantnog proteina ili proteinske Cestice (9). Prema Hrvatskoj agenciji za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) u Republici Hrvatskoj trenutno je odobreno pet cjepiva
protiv bolesti COVID-19. Dva su mRNA cjepiva, Comirnaty i Spikevax, dva vektorska,

Vaxzevria i Janssen, te jedno proteinsko, Nuvaxovid (10).

1.3.2. Comirnaty i Spikevax — mRNA cjepiva

Cjepivo Spikevax prvotno se zvalo Moderna (11). Zajedno s cjepivom Comirnaty ubraja se u

mRNA cjepiva koja djeluju putem glasni¢ke RNA koja kodira protein §iljka virusa SARS-CoV-
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2. Na taj nacin dolazi do stvaranja neutralizirajucih protutijela, poticanja stani¢nog imunosnoga
sustava 1, u konacnici, sprjeCava se puni razvoj bolesti COVID-19. Comirnaty cjepivo je
namijenjeno osobama u dobi od 12 godina i viSe. Primarno cijepljenje se provodi u dvije doze,
druga doza je preporucena 3 tjedna nakon prve, a kod imunokompromitiranih minimalno 28
dana nakon prve doze. Spikevax cjepivo se moze primijeniti u populaciji od 6 godina i vise,

primarno cijepljenje se takoder provodi u dvije doze, a razmak izmedu doza je 28 dana (12, 13).

1.3.3. Janssen i Vaxzevria — vektorska cjepiva

Cjepivo Janssen, trenutno preimenovano u Jcovden, kao vektor sadrzi rekombinantan,
nesposoban za replikaciju, humani adenovirus tipa 26 koji kodira protein Siljka virusa SARS-
CoV-2. Na taj nacin poti¢e imunoloski sustav na stvaranje protutijela protiv SARS-CoV-2
virusa 1 sprijeCava puni razvoj bolesti. Primjenjuje se u populaciji od 18 godina i viSe, a za

primarno cijepljenje je dovoljna jedna doza (14, 15).

Cjepivo Vaxzevria, prvotnoga naziva AstraZeneca, kao vektor sadrzi rekombinantan
adenovirus ¢impanze koji nije sposoban za replikaciju. On kodira S-glikoprotein virusa SARS-
CoV-2 koji se zatim lokalno eksprimira i poti¢e imunoloski sustav i stvaranje protutijela na
SARS-CoV-2 virus. Primjenjuje se u populaciji od 18 godina i viSe, a za primarno cijepljenje
su potrebne dvije doze. Drugu dozu je preporuceno primijeniti 4 do 12 tjedana nakon prve (16,
17).

1.3.4. Nuvaxovid — proteinsko cjepivo

Trenutno najnovije u Republici Hrvatskoj, prvo proteinsko cjepivo odobreno je od strane
Europske agencije za lijekove u prosincu 2021. godine, a u Republici Hrvatskoj dostupno je od
pocetka ozujka 2021. godine (18, 19). Cjepivo sadrzi procis¢eni rekombinantni protein Siljka
(S) virusa SARS-CoV-2. Protein je pune duljine i stabiliziran u svojoj perfuzijskoj
konformaciji, uz dodatak Matrix-M adjuvansa na bazi saponina $to pridonosi imunosnom
odgovoru specificnom za S protein. Cjepivo je namijenjeno osobama od 18 godina i viSe, dok
primjena u pedijatrijskoj populaciji jo§ nije istrazena. Primarno cijepljenje se vrsi dvjema

dozama, a druga doza se primjenjuje 3 tjedna nakon prve (20).
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1.4. Nuspojave cjepiva

Odbor EMA-e, Povjerenstvo za ocjenu rizika na podru¢ju farmakovigilancije (PRAC, engl.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) redovito prati i evaluira sigurnosni profil
cjepiva protiv COVID-19 bolesti. Na podrucju Europske unije, do kraja travnja 2022. godine
primijenjeno je vise od 870 milijuna doza cjepiva. Najcesce nuspojave su blage i prolazne, dok
su teske 1 po Zivot opasne nuspojave iznimno rijetke. Sve nuspojave su zabiljezene u javno
dostupnoj europskoj bazi podataka, EudraVigilance. Navedenu bazu podataka PRAC stalno
provjerava i prati postoje li neobic¢ni ili neoc¢ekivani podaci, odnosno neki medicinski dogadaj
koji se pojavljuje ¢es¢e medu cijepljenom populacijom. Takvi podaci se jo$§ nazivaju sigurnosni
signali 1 zahtijevaju daljnju obradu. Vazna je i usporedba dobivenih podataka s raznim
studijama izvan Europske unije. Na temelju rezultata, PRAC moze u bilo kojem trenutku
mijenjati svojstva cjepiva, ukoliko se pokaze potrebnim. Bitno je jo$ naglasiti da, osim
zdravstvenih radnika, svi pacijenti mogu sami prijaviti nuspojave, na $to ih se i redovito potice

(21).

Neke najéesce nuspojave svih cjepiva su bol na mjestu primjene injekcije, umor, glavobolja,
mialgija i artralgija te zimica. Nesto rjede su mucnina, povracanje, proljev, urtikarija, letargija,
limfadenopatija. Rijetke i teZe zabiljezene nuspojave su paraliza licnog Zivca, Guillan — Barre
sindrom te anafilaksija i angioedem od reakcija preosjetljivosti (12, 13, 15, 17, 20). Kod mRNA
cjepiva teze nuspojave su i miokarditis i1 perikarditis (12, 13). Kod Vaxzevria cjepiva vazno je
spomenuti i Cestu nuspojavu u obliku blage, prolazne trombocitopenije (16). Vektorska cjepiva,
Vaxzevria i Janssen, mogu uzrokovati i teze poremecaje —  sindrom tromboze s
trombocitopenijom (TTS, engl. Thrombosis Thrombocytopenia Syndrome) i sindrom
kapilarnog curenja (15, 17). Sindrom tromboze s trombocitopenijom prvotno je otkriven kod
cjepiva Vaxzevria $to je izazvalo oStar odgovor javnosti. Sukladno tome, provedena su dodatna
istraZivanja po pitanju sigurnosti ovih cjepiva. PRAC od strane EMA-e zakljucilo je da cjepiva
ne povecavaju ukupni rizik od tromboembolijskih dogadaja, da je rizik od takvih dogadaja
mnogostruko visi kod same bolesti COVID-19, ali i da u vrlo rijetkim slucajevima mogu dovesti

do TTS-a i blage, prolazne trombocitopenije (22).
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1.5. Kontraindikacije za cijepljenje protiv bolesti COVID-19

Kontraindikacije (KI) za cijepljenje protiv bolesti COVID-19 danas su aktualna tema. Hrvatske,
a i svjetske smjernice, zasad ukazuju na preosjetljivost na sastojke cjepiva (aktivne i pomoéne)
te kontraindikacije koje vrijede za svako cjepivo, a to su akutna febrilna bolest i teska alergijska
reakcija ili nuspojava na prethodnu dozu cjepiva o kojemu se govori (23, 24). Od pomo¢énih
sastojaka s neSto ve¢im potencijalom za izazivanje reakcije preosjetljivosti valja istaknuti
polietilenglikol (PEG) u mRNA cjepivima te polisorbat u vektorskim. Ovi sastojci pokazuju
kriznu reaktivnost, tako da pacijenti koji su razvili tezu reakciju preosjetljivosti na prvu dozu
cjepiva (na primjer anafilaksiju) ili imaju dokazanu ozbiljnu alergiju na te sastojke, ne smiju
primiti niti jedno cjepivo. S druge strane, ako se radi o nesto blazim reakcijama preosjetljivosti,
pacijenti s kontraindikacijom za mRNA cjepiva zbog alergije na PEG, smiju biti cijepljeni
vektorskim cjepivom, ali uz ve¢e mjere opreza. Isto vrijedi i u obrnutom slucaju. S obzirom na

to da je svaki slucaj individualan, preporuceno je savjetovati se s imunologom-alergologom
(24).

U slucaju cjepiva Janssen i Vaxzevria, u kontraindikacije se ubraja i sindrom kapilarnog curenja
u anamnezi te razvitak sindroma tromboze s trombocitopenijom nakon primitka bilo kojeg
cjepiva protiv COVID-19 bolesti. Sindrom kapilarnog curenja je vrlo rijedak poremecaj koji se
javi nekoliko dana nakon cijepljenja. OCcituje se akutnim stanjem s hipotenzijom,
hipoalbuminemijom, hemokoncentracijom, a od znakova na pacijentu specificni su edemi
ekstremiteta. LijeCenje je suportivno, a ishod nerijetko smrtonosan. Vecina pacijenata koji su
razvili ovu nuspojavu ve¢ ima zabiljezen slucaj sindroma kapilarnog curenja u povijesti bolesti,
stoga takve osobe ne smiju primiti cjepiva Janssen i Vaxzevria (15, 17). Sindrom kapilarnog
curenja je zabiljeZen i nakon cijepljenja mRNA cjepivom Spikevax, takoder kod osoba koje ga
ve¢ imaju u anamnezi. Sindrom ne predstavlja kontraindikaciju za Spikevax cjepivo, ali su

potrebne posebne mjere opreza, uz konzultacije sa specijalistom (13).

Sindrom tromboze s trombocitopenijom (TTS, engl. Thrombosis Thrombocytopenia Syndrome)
zabiljezen je unutar 3 tjedna nakon cijepljenja vektorskim cjepivima (Janssen, Vaxzevria).
Zabiljezeni su i smrtni ishodi. Glavna obiljeZja su trombocitopenija koja moze biti pracena
krvarenjem, te teski oblik tromboze, venske tromboze na neuobifajenom mjestu kao Sto su
tromboza venskih sinusa mozga 1 tromboza splanhni¢nog krvotoka, ali 1 arterijske tromboze

(15, 17).



1. UvOD

Vazno je spomenuti i relativne kontraindikacije za primjenu Janssen cjepiva, gdje se
pacijentima preporuca izbjegavati ovu vrstu cjepiva zbog povecanog rizika za razvitak tezih
nuspojava. Tu se ubrajaju pacijenti koji u anamnezi imaju tromboze ili trombocitopenije
imunoloske etiologije i1 pacijenti koji su unutar 6 tjedana nakon cijepljenja prvom dozom
Janssen cjepiva razvili Guillan — Barre sindrom. Njima se preporu¢uju mRNA cjepiva (15, 24).
Za mRNA cjepiva vazno je naglasiti nuspojave u obliku miokarditisa i perikarditisa. Ces¢e se
javljaju u mladih muskaraca, unutar 14 dana od cijepljenja. Opcenito se savjetuje izbjegavati
docjepljivanje bilo kojim cjepivom nakon ovakve nuspojave, dok neki stru¢njaci preporucuju
primjenu vektorskih cjepiva. Cijepljenje je indicirano u slu€ajevima kada je rizik za teSki oblik
bolesti i komplikacije mnogostruko veci od rizika ponovnih nuspojava te kada je veca
vjerojatnost da su miokarditis ili perikarditis nastali nevezano uz cijepljenje (12, 13, 24).

Svi pacijenti koji su nekada u Zivotu razvili bilo koju vrstu neposredne alergijske reakcije na
bilo koje cjepivo ili parenteralnu primjenu nekog lijeka, kao i oni koji imaju alergiju na bilo
koju drugu tvar (a da nije sastojak cjepiva), bez obzira koliko teSku reakciju mogu razviti
nemaju apsolutnu kontraindikaciju za ova cjepiva, ali su ipak potrebne odredene mjere opreza
te po potrebi konzultacije s imunologom-alergologom. Istaknuto je da, ako pacijent u anamnezi
ima podatak o anafilaktickoj reakciji, reakciji bilo kojeg stupnja tezine na neko cjepivo ili
parenteralnu primjenu lijeka, treba pri¢ekati 30 minuta nakon cijepljenja, umjesto standardnih
15 minuta. Hitna antialergijska terapija treba biti lako dostupna u svakoj ustanovi u kojoj se

provodi cijepljenje, neovisno o rizicima pacijenta (23, 24).

1.6. Cijepljenje i posebne skupine pacijenata

Kod odredenih skupina pacijenata, s razli¢itim komorbiditetima, potrebno je detaljnije prouciti
omjer koristi i rizika te donijeti odluku trebaju li se cijepiti ili ne. Potrebno je uzeti u obzir dob
bolesnika, postojanje razli¢itih alergija, poremecaja koagulacije kao S§to su trombofilije i
trombocitopenije, imunokompetenciju pacijenta, autoimune bolesti, razliCite terapije koje
pacijent uzima i mnoge druge ¢imbenike. Svaki pacijent zahtijeva individualan pristup uz

pazljivo pracenje redovito aZuriranih preporuka.

1.6.1. Dob

Meta-analiza Levina i suradnika (sur.) pokazala je da stariji bolesnici imaju mnogostruko visi

postotak fatalnog ishoda uslijed zaraze SARS-CoV-2 virusom, §to je dokazalo da je u ovoj
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dobnoj skupini, COVID-19 bolest smrtonosnija od gripe. Istice se i Cinjenica da se veliki
postotak fatalnih ishoda nasao i u populaciji srednje zivotne dobi, kod ljudi bez prateéih
komorbiditeta (25). Ovo je samo jedan od pokazatelja da je cjepivo prvenstveno namijenjeno
odraslom 1 starijem stanovniStvu, posebno onima s prate¢cim komorbiditetima. Mladi,
imunokompetentni ljudi cesto imaju blazi oblik bolesti, moguce 1 asimptomatski. Problem je u
tome $to oni Cesto ostanu neprepoznati i tako lakse i brze prenose bolest. Cjepiva Stite pojedinca
od razvoja tezeg oblika bolesti, ne §tite u potpunosti od prijenosa bolesti i stoga je upitno trebaju

li se uopce djeca i adolescenti cijepiti (26).

1.6.2. Atopijska dijateza

Trenutne preporuke nalazu da se svi s atopijskom dijatezom te alergijom na inhalacijske,
nutritivne, kontaktne alergene, ili bilo koje lijekove, mogu cijepiti protiv COVID-19 bolesti.
Dodatne mjere opreza su potrebne kod onih s alergijom na cjepiva i parenteralnu primjenu lijeka
te na ljude koji su razvili anafilakti¢ku reakciju na bilo koju tvar u Zivotu. Stovige, ako je netko
razvio blazi oblik reakcije preosjetljivosti na samo cjepivo protiv COVID-19 bolesti, to
najcesce ne predstavlja kontraindikaciju za primanje idu¢e doze tog istog cjepiva. Takoder,
pacijenti na terapiji antagonistima leukotriena ili inhalacijskim kortikosteroidima mogu sigurno
primiti cjepivo jer utjecaj terapije na imunogenost cjepiva nije dokazan (27). Istrazivanje Li i
sur. pokazalo je da pacijenti s atopijskom dijatezom imaju veci rizik od razvoja reakcija
preosjetljivosti na mRNA cjepiva protiv COVID-19 bolesti. Najéesce zabiljezene reakcije na
cjepivo bile su osip i angioedem, dok su teze reakcije bile rijetkost. Reakcije preosjetljivosti su
se Gesée javile nakon 1. doze cjepiva. Cinjenica da je veéina pacijenata zavriila primarno
cijepljenje dvjema dozama, unato¢ razvitku reakcija preosjetljivosti, ukazuje kako te reakcije
nisu bile teske te da ova cjepiva imaju dobar sigurnosni profil za ljude s atopijskom dijatezom
(28).

1.6.3. Poremecaji koagulacije

| pacijentima s poremecajima koagulacije se preporucuje cijepljenje jer je rizik za razvoj TTS-
amanji od 1 : 100 000, §to je puno manje od rizika za razvoj komplikacija od bolesti COVID-

19. Istrazivanja nisu pokazala da pacijenti s imunosnim trombocitopenijama imaju vec¢i rizik za
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razvoj TTS-a u odnosu na opc¢u populaciju. Takoder, do sada nije zabiljezen slucaj
koincidencije TTS-a i ve¢ postojee imunosne trombocitopenije. Ipak, predostroznosti radi,
takvim pacijentima se preporu¢uju mRNA cjepiva s obzirom na to da je kod vektorskih cjepiva
dokazan neSto veci rizik za razvoj TTS-a (29). S druge strane, pacijentima koji imaju neki oblik
trombofilije ili su na antikoagulantnoj terapiji takoder je preporuceno cijepiti se jer sama bolest

COVID-19 ima puno veéi tromboembolijski rizik (30).

1.6.4. Imunokompromitirani pacijenti

Nema dovoljno klini¢kih studija koje bi potvrdile potpunu djelotvornost svih skupina cjepiva
kod imunokompromitiranih pacijenata i onih na imunosupresivnoj terapiji. Manji broj studija
potvrduje da cjepiva mogu biti manje djelotvorna u ovoj skupini pacijenata. S druge strane,
veliki postotak pacijenata oboljelih od teSkog oblika COVID-19 bolesti, u jedinicama
intenzivne skrbi u bolnicama $irom svijeta, bili su upravo imunokompromitirani. Cinjenica da
su Cetvrte doze cjepiva Comirnaty 1 Spikevax odobrene za sve pacijente s nekim oblikom
imunokompromitiranosti od strane Americke Agencije za hranu i lijekove (FDA, engl. Food
and Drug Administration), pokazuje da je korist cijepljenja u ovoj skupini mnogostruka vecéa
od rizika (12, 13, 15, 17, 31).

1.6.5. Autoimune bolesti i terapija imunomodulatorima

U trenutnim smjernicama za pacijente s reumatoloSkim 1 muskuloskeletalnim bolestima
navedeno je da postoji vjerojatnost da pacijenti na imunomodulatornoj terapiji imaju nesto
slabiji 1 kra¢i odgovor na cjepiva. Postoji 1 vjerojatnost da cijepljenje dovede do pogorSanja
postojece ili razvitka nove autoimune bolesti. Unato¢ navedenim rizicima, korist je puno veca,
tako da se cijepljenje preporucuje, a prvi izbor su mRNA cjepiva (32). Velika studija Furer i
sur. ispitala je imunogenost i sigurnosni profil cjepiva Comirnaty medu pacijentima oboljelih
od reumatoidnih autoimunih bolesti. Pokazano je da je cjepivo uz vecinu antireumatika koji
mijenjaju tijek bolesti (DMARD, engl. disease-modifying antirheumatic drugs) imunogeno uz
dobar sigurnosni profil. Imunogenost je smanjena uz glukokortikoide, rituksimab, mikofenolat
mofetil i abatacept Sto treba uzeti u obzir prilikom razmatranja cijepljenja pacijenata koji su na

ovoj terapiji (33).
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Brojne studije su istrazile djelotvornost i sigurnost cjepiva za specificne autoimune bolesti. U
istrazivanju Verstappena i sur. zaklju¢eno je da su cjepiva uinkovita i sigurna za pacijente
oboljele od primarnog sindroma Sjégren. Ispitanici s primarnim sindromom Sjogren i zdrave
kontrole primili su cjepiva Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria ili Janssen. Obje skupine su imale
sli¢an humoralni i stani¢ni odgovor, sli¢an omjer nuspojava te pacijenti sa sindromom Sjogren
nakon cijepljenja nisu pokazali veci broj oboljenja od COVID-19 bolesti u odnosu na kontrolnu
skupinu (34). Nadalje, prema istrazivanju Farine i sur., dokazano je i da korist cijepljenja kod
oboljelih od miastenije gravis uvelike nadmasuje Stetne ucinke jer takvi pacijenti imaju veci
rizik za tesku klinicku sliku ako obole od bolesti COVID-19 (35). Istrazivanje Paschou i sur.
pokazalo je da su pacijenti oboljeli od autoimunog tireoiditisa pokazali isti imunoloski odgovor
na cjepivo Comirnaty kao kontrolna skupina zdravih pojedinaca. Uocena je promjena funkcije
Stitnjace, ali su razine hormona Stitnjace (T3, T4 1 TSH) ostale u normalnim rasponima. Nije

doslo do promjene u razini autoantitijela $titnjace (anti-TG, anti-TPO) (36).

1.6.6. Posebni poremecaji

Hipohidrotiéna ektodermalna displazija je nasljedni poremecaj koji je pracen
hipotrihozom/atrihozom, hipodoncijom/anodoncijom te hipohidrozom/ahidrozom uslijed
manjka ili nedostatka Zlijezda znojnica. Zbog potonjeg, pacijenti su skloni hipertermi¢nim
epizodama koje mogu biti i fatalne. Za pacijente je specificna tanka, suha koza sklona
ekcemima, Cesti konjunktivitisi, nazofaringealna suhoca te simptomi nalik astmi (37).
Istrazivanje Henning 1 sur. pokazalo je da pacijentima s ovim nasljednim poremecajem nakon
preboljenja COVID-19 bolesti zaostaje kroni¢ni umor te je primije¢eno jace opadanje i

prorjedenje kose (38).
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2. CILJEVI

CILJEVI

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Ispitati koji su glavni razlozi upuéivanja pacijenata u Ambulante za klinicku
farmakologiju Klini¢ckog bolnickog centra (KBC) Osijek radi procjene kontraindikacija
za cijepljenje protiv bolesti COVID-19

Ispitati koje su uputne dijagnoze procijenjene kao potencijalne kontraindikacije za
cijepljenje protiv bolesti COVID-19, a koje ne predstavljaju aktualnu kontraindikaciju
za cijepljenjem

Ispitati preporuke klinickog farmakologa, odnosno ispitati koja je povezanost tih
preporuka s komorbiditetima, dobi, spolom te postojanjem prethodne preosjetljivosti na
druge alergene i cjepiva

Ispitati koja se cjepiva, prema stru¢noj procjeni klini¢kog farmakologa, ¢ine sigurnijima
za ljude s komorbiditetima kao §to su trombofilija ili atopijska dijateza

Ispitati demografske karakteristike upucenih bolesnika
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s povijesnim podacima (39).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje se provelo na 137 pacijenata koji su upuceni u Ambulantu za klini¢ku
farmakologiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek radi stru¢ne procjene postoje li
kontraindikacije za cijepljenjem protiv bolesti COVID-19 u razdoblju od 1. 10. 2021. do 8. 2.
2022. godine.

Cjepiva ¢ije su se kontraindikacije razmatrale su: Comirnaty, Spikevax, Janssen, Vaxzevria

3.3. Metode

Dokumentacija je prikupljena iz Bolnickog informacijskog sustava (BIS) Ambulante za
klinicku farmakologiju. Obiljezja koja su se prikupila su: dob, spol, uputna dijagnoza,
komorbiditeti, postojanje preosjetljivosti na druge alergene i cjepiva, lijekovi koje ispitanik
koristi. Posebno su se provjerili 1 podaci o tome jesu li pacijenti poslije davanja miSljenja

cijepljeni.

3.4. Statisti¢ke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim podatcima testirane su x2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Za opis kontinuiranih podataka
koristio se medijan i pripadni interkvartilni raspon. Za testiranje razlika kontinuirane varijable
(dob ispitanika) u odnosu na postojanje kontraindikacija i preporuceno cjepivo Koristio se

Kruskal Wallisov test (post hoc Conover). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti
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je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc®
Statistical Software version 20.100 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2022).
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Istrazivanje je provedeno na 137 pacijenata (ispitanika) koji su upuéeni u Ambulantu za
klini¢ku farmakologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek radi stru¢ne procjene postoje li
kontraindikacije za cijepljenje protiv bolesti COVID-19. Zena je 108 (78,8 %), a muskaraca 29
(21,2 %). Medijan dobi svih ispitanika je 47 godina (interkvartilnog raspona od 39 do 60
godina) u rasponu od 17 do 81 godinu. Najcesc¢i razlog upucivanja je upit o cijepljenju, kod 106

(77,4 %) ispitanika (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema spolu i razlogu upuéivanja na pregled

Broj (%)
ispitanika
Spol
Zene 108 (78,8)
Muskarci 29 (21,2)
Razlog upucivanja
Upit o cijepljenju 106 (77,4)
Sumnja na nuspojave / reakciju preosjetljivosti 31 (22,6)
Ukupno

Najucestalija uputna dijagnoza je sumnja na nuspojave / reakciju preosjetljivosti na cjepivo
protiv COVID-19, kod 23 (16,8 %) ispitanika, alergija na penicilin kod 15 (10,9 %) ispitanika
ili na brojne lijekove kod 16 (11,7 %) ispitanika, te kod 10 (7,3 %) ispitanika poremecaj

koagulacije.

Najmanje su zastupljeni ispitanici s malignom boles¢u, ektodermalnom displazijom,
endokrinoloSkim poremecajima, psihijatrijskim poremecajima, i miastenijom gravis (Tablica

2).

Atopijska dijateza (atopijski rinitis, konjunktivitis, dermatitis, astma) je najucestaliji
komorbiditet, kod 64 (46,7 %) ispitanika, bolesti srca i krvnih Zila kod 44 (32,1 %) ispitanika,
bolesti ziv€anog sustava ima 26 (19 %) ispitanika, a 24 (17,5 %) ih je s endokrinoloskim
bolestima. Bolesti gastrointestinalnog i hepatobilijarnog sustava imaju 23 (16,8 %) ispitanika.
poremecaj koagulacije — trombofiliju ima 14 (10,2 %) ispitanika, a trombocitopeniju njih 3 (2,2
%) (Tablica 3).
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Tablica 2. Raspodjela ispitanika prema uputnoj dijagnozi

4. REZULTATI

1 (O
Uputna dijagnoza Eg:?[{agl/l?a
Opc¢eniti upit o cijepljenju 7(51)
Sumnja na nuspojave / reakciju preosjetljivosti na cjepivo protiv COVID-19 23 (16,8)
Poremecaj koagulacije 10 (7,3)
Alergija/nuspojave na cjepiva 7(51)
Alergija na anestetike 3(2,2)
Alergija na penicilin 15 (10,9)
Alergija na analgetike 32,2
Alergija na druge antibiotike 4(2,9)
Alergije/ nuspojave na brojne lijekove 16 (11,7)
Atopijska dijateza 9 (6,6)
Angioneurotski edem 8 (5,8)
Urtikarija 6 (4,4)
Kroni¢no bubrezno zatajenje 32,2
Miastenija gravis 2(1,5)
Autoimune i imunoloske bolesti 5(3,6)
Psihijatrijski poremecaji 2(1,5)
Maligne bolesti 1(0,7)
Poremecaji zivéanog sustava 4(2,9)
Tromboembolijski incidenti te bolesti srca i krvnih Zila 6 (4,4)
Ektodermalna displazija 1(0,7)
Endokrinoloski poremecaji 2 (1)
Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema prisutnim komorbiditetima
. o Broj (%)
Prisutni komorbiditeti ispitanika
Atopijska dijateza (atopijski rinitis, konjunktivitis, dermatitis, astma) 64 (46,7)
Bolesti srca i krvnih zila (ukljucujuéi i hipertenziju) 44 (32,1)
Bolesti zivéanog sustava (osim miastenije gravis) 26 (19,0)
Endokrinolo$ke bolesti 24 (17,5)
Bolesti gastrointestinalnog i hepatobilijarnog sustava 23 (16,8)
Bolesti stitnjace 18 (13,1)
Angioneurotski edem 17 (12,4)
Poremecaji lokomotornog sustava (artropatije, kondropatije, dorsopatije,
L e, o 16 (11,7)
osteopatije, poremecaji misica i mekih tkiva)
Poremecaji koagulacije - trombofilija 14 (10,2)
Mentalni poremecaji i poremecaji ponasanja 14 (10,2)
Autoimune i imunolo§ke bolesti 13 (9,5)
Bolesti bubrega i mokra¢nog sustava 12 (8,8)
Urtikarija 11 (8,0)
Bolesti respiratornog sustava (osim astme) 11 (8,0)
Anafilakticki ok u anamnezi 10 (7,3)
Ginekoloski poremecaji 9 (6,6)
Benigni i maligni tumori 9 (6,6)
Vrtoglavice 4(2,9)
Anemije/policitemije 3(2,2)
Poremecaji koagulacije - trombocitopenija 3(2,2)
Miastenija gravis 2(1,5)
Ektodermalna displazija (anhidroti¢na) 1(0,7)
Recidivirajuci herpes zoster 1(0,7)
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Cijepljena su protiv COVID-19 bolesti 34 (24,8 %) pacijenta, od kojih je 20 (59 %) cijepljeno
Comirnaty cjepivom. Kod 4 / 34 (12 %) ispitanika nije bilo reakcije na cjepivo, dok ih je 17 (50

%) imalo nuspojave (Tablica 4).

Tablica 4. Ispitanici cijepljeni protiv COVID-19 bolesti prema vrsti cjepiva i reakciji na

cijepljenje
Broj (%)
ispitanika
Kojim cjepivom su cijepljeni
AstraZeneca 3(9)
Comirnaty 20 (59)
Janssen 3(9)
Spikevax 7 (21)
Comirnaty ili Spikevax 1(3)
Reakcija na cijepljenje
Nije bilo reakcije na cjepivo 4 (12)
Nuspojava 17 (50)
Jaca reakcija preosjetljivosti 5 (15)
Blaza reakcija preosjetljivosti 8 (23)

Najvise reakcija na cijepljenje bilo je kod ispitanika, 16 (55 %), koji su cijepljeni Comirnaty

cjepivom (Tablica 5).

Tablica 5. Ucestalost reakcija na cijepljenje s obzirom na vrstu cjepiva

Broj (%) ispitanika koji su imali reakciju na cjepivo

AstraZeneca Comirnaty Janssen Spikevax %Or.“'maty'“ Ukupno
pikevax
Reakcije na
Cjepivo 309 16(55) 3(9  6(21) 1(3) 29 (100)

Na druge alergene je preosjetljivo 95 (69,3 %) ispitanika, naj¢e$¢e na nutritivne, inhalacijske
ili kontaktne alergene u 53 (38,7 %) slucajeva, na penicilin njih 45 (32,8 %), dok je 55 (40,1
%) ispitanika preosjetljivo na druge lijekove, a na ostala cjepiva (ne protiv COVID-19) je
preosjetljivo 7 (5,1 %) ispitanika (Tablica 6).
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Tablica 6. Ispitanici prema osjetljivosti na druge alergene

4. REZULTATI

Broj (%)
ispitanika
Preosjetljivost na druge alergene 96 (70,1)
Na koje druge alergene
Nutritivni, inhalacijski, kontaktni 53 (38,7)
Penicilini 45 (32,8)
Ostali lijekovi 55 (40,1)
Cjepiva (ne protiv Covid-19) 8 (5,8)

Od lijekova koje ispitanici uzimaju, 41 (29,9 %) ispitanik uzima lijekove s djelovanjem na srce

1 krvozilje, 35 (25,5 %) s djelovanjem na ziv€ani sustav, a 31 (22,6 %) s djelovanjem na sustav

di$nih organa. ostale lijekove uzimaju u manjem broju (Tablica 7).

Tablica 7. Ispitanici prema lijekovima koje piju

Broj (%)
ispitanika
Lijekovi koje uzimaju

S djelovanjem na probavni sustav 24 (17,5)
S djelovanjem na krv i krvotvorne grupe 20 (14,6)
S djelovanjem na srce i krvozilje 41 (29,9)
S djelovanjem na kozu 1(0,7)
S djelovanjem na mokracni sustav; spolni hormoni 6 (4,4)
S djelovanjem na sustav zlijezda s unutarnjim izlu¢ivanjem 20 (14,6)
Za lijeCenje sustavnih infekcija 1(0,7)
Za lijeCenje zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori 2(1,5)
S djelovanjem na kostano-misi¢ni sustav 15 (10,9)
S djelovanjem na ziv€ani sustav 35 (25,5)
Za lijeCenje parazitarnih infekcija 5 (3,6)
S djelovanjem na sustav disSnih organa 31 (22,6)
S djelovanjem na osjetila 1(0,7)
Razlicito 3(2,2)

Kod 10 (7,3 %) ispitanika postoje apsolutne kontraindikacije za neku skupinu cjepiva, kod 17

(12,4 %) postoje relativne kontraindikacije, a u slucaju 39 (42 %) ispitanika preporuceno je

odredeno cjepivo zbog komorbiditeta / dobi (Tablica 8).
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Tablica 8. Raspodjela ispitanika prema kontraindikacijama za cijepljenje i preporukama

Broj (%)
ispitanika
Postojanje kontraindikacija (n = 137)
Ne 93 (67,9)
Da 10 (7,3)
Relativna kontraindikacija 17 (12,4)
Cijepiti u dogovoru sa specijalistom 6 (4,4)
Potrebno testiranje na pomoc¢ne sastojke cjepiva 11 (8,0)

Nemaju kontraindikacija, ali je preporuc¢eno odredeno cjepivo zbog komorbiditeta/ dobi

(n=93)
Ne 54 (58)
Da 39 (42)
Kontraindikacije za koje cjepivo (n = 27)
MRNA 5/27
vektorska 4127
MRNA i vektorska 1/27
MRNA relativna kontraindikacija 11/ 27
vektorska relativna kontraindikacija 3127
MRNA i vektorska relativna kontraindikacija 2127
sva cjepiva relativna kontraindikacija 1/27

Od ispitanika koji imaju apsolutnu ili relativnu kontraindikaciju za primitak cjepiva protiv

COVID-19 bolesti, 24 / 27 je doSlo na pregled zbog sumnje na nuspojavu / reakciju

preosjetljivosti na prethodno primljeno to isto cjepivo (y? test, P < 0,001) (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodijela ispitanika prema razlogu dolaska i postojanju kontraindikacije za

cijepljenje protiv COVID-19 bolesti

Broj (%) ispitanika prema
postojanju kontraindikacija za cijepljenje

Potrebno
Potrebno testiranje
Nema Postoji Postoji  konzultirati J P>
Kl Kl relativna specijalista . Ukupno
o pomocne
Kl prije i
cijepljenja sastoje
cjepiva
Razlog dolaska
Upit o 88 106
cijeplienju (94,6) 1/10 2/17 6/6 9/11 (77.4) <0,001
Sumnja na
p:;lf;ﬁ"e’ 5(54) 9/10 15/17  0/6 2/11 (2235
preosjetljivosti
*y 2 test
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4. REZULTATI

Skupina ispitanika koji trebaju konzultirati specijalista prije nego se odluce na cijepljenje, kao
1 ispitanika kod kojih je preporuceno testiranje na pomoéne sastojke cjepiva prije donosenja
odluke o samom cijepljenju, nesto je mlade dobi, Sto ipak ne predstavlja znacajne razlike u dobi
ispitanika prema postojanju kontraindikacija za cijepljenje protiv bolesti COVID-19 (Tablica
10).

Tablica 10. Dob ispitanika u odnosu na postojanje kontraindikacija

Medijan (interkvartilni raspon)
prema postojanju kontraindikacija

Potrebno Potrebno
konzultirati  testiranje na px

Nema Kl Postoji Kl PQStOJ' specijalista pomocne
_ _ relativna Kl . )
(n=93) (n=10) (n=17) prije sastojke
- cijepljenja cjepiva
(n=16) (n=11)
Dob 49 (39-60) 59 (47-62) 50(40-64) 36(34-43) 35(27-46) 0,01
ispitanika
(godine)

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

Skupinu ispitanika koji trebaju konzultirati specijalista prije cijepljenja ¢ine Zene. One takoder
¢ine vecinu u skupini ispitanika kojima je preporuceno testiranje na pomocéne sastojke cjepiva

(x* test, P = 0,03) (Tablica 11).

Tablica 11. Postojanje kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti u odnosu na

spol
Broj (%) ispitanika prema
postojanju kontraindikacija za cijepljenje
Potrebno POtTEbn_O
Nema Postoji ~ Postoji  konzultirati testiranje P*
Kly Klt relativna specijalista \ Ukupno
Kly prije pomocne
cijepljenja sa_sto_Jke
cjepiva
Spol
Zene 78(83,9) 7/10 9/17 6/6 8/11 108 (78,8) 0,03
Muskarci 15(16,1) 3/10 81717 0/6 3/11 29 (21,2)
*y 2 test

tkontraindikacija
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4. REZULTATI

Postoji znaCajna povezanost u postojanju kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19
bolesti u odnosu na postojanje preosjetljivosti na druga cjepiva, 5/ 11 ispitanika je preporuc¢eno
testiranje na pomoéne sastojke cjepiva (y? test, P < 0,001). Kod ostalih skupina nema znacajnih
razlika (Tablica 12).

Tablica 12. Postojanje kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti u odnosu na

postojanje preosjetljivosti na druge alergene

Broj (%) ispitanika prema

postojanju kontraindikacija za cijepljenje P
Potrebno Potrebno
Nema Postoji ~ Postoji  konzultirati test:]r:nje
Kl Kl+  relativna specijalista . Ukupno
Klt prije pomo.cl? ©
cijepljenja sastoje
cjepiva
5:53212}2;5222”3 69(81,2) 5/5 10/14  3/4 9/11  96(80,0) 093
Na koje druge
alergene
Nutritivni,
inhalacijski, 35(41,2) 2/5 7114 214 7/11 53 (44,2) 0,64
kontaktni
Penicilini 37(435) 2/5 3/14  2/4 1/11 3475é) 0,14
Ostali lijekovi 44 (51,8) 3/5 3/14 214 3/11  55(45,8) 0,19
Cjepiva
(ne protiv 2(24) 1/5 0/14 0/4 5/11 8(6,7) <0,001
COVID-19)
*y 2 test

tkontraindikacija
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Nema povezanosti postojecih komorbiditeta i postojanja kontraindikacije za cijepljenje protiv
COVID-19 bolesti (Tablica 13).

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema postoje¢im komorbiditetima i postojanju

kontraindikacije za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti

Broj (%) ispitanika prema

postojanju kontraindikacija P*
Potrebno Ee(;;irre:r?'z
Prisutni komorbiditeti ~ Nema  Postoji ~ Postoji  konzultirati naJ
Kl Kl+  relativna specijalista . Ukupno
Klt prije moene
cijepljenja sa}sto.jke
cjepiva
Atopijska dijateza
(atopijski rinitis,
Konjunktivitis, 44(473) 4110  6/17 3/6 7/11  64(46,7) 067

dermatitis, astma)

Bolesti srca i krvnih

zila (ukljucujuci i 30(32,3) 4/10 8/17 2/6 0/11  44(321) 0,12
hipertenziju)

Bolesti zivéanog

sustava (osim 21(226) 1/10 4717 0/6 0/11  26(19,0) 0,24
miastenije gravis)
Endokrinoloske
bolesti

Bolesti
gastrointestinalnog i
hepatobilijarnog
sustava

Bolesti stitnjace 12(12,9) 2/10 2117 1/6 1/11 18 (13,1) 0,96
Angioneurotski edem 14 (15,1) 0/10 1/17 0/6 2/11 17 (12,4) 0,42
Poremecaji
lokomotornog
sustava (artropatije,
kondropatije,
dorsopatije,
osteopatije,
poremecaji misica i
mekih tkiva)
Poremecaji
koagulacije - 13(140) 0/10  0/17 1/6 0/11  14(10,2) 0,20
trombofilija

17(18,3) 1/10  5/17 0/6 1/11  24(175) 0,42

17(183) 1/10  4/17 0/6 1/11  23(16,8) 061

13(140) 0/10  2/17 1/6 0/11  16(117) 0,49

Mentalni poremecaji i
poremecaji ponasanja
Autoimune i
imunoloske bolesti

10(108) 0/10  3/17 1/6 0/11  14(10,2) 0,45

8(86) 1/10  2/17 216 0/11 13(95) 0,26
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Broj (%) ispitanika prema

postojanju kontraindikacija P>
Potrebno ,[Pe ngabr?g
Prisutni komorbiditeti  Nema  Postoji  Postoji  konzultirati J
Klt Kl+  relativna specijalista , Ukupno
. pomocne
Kl prije K
cijepljenja sastojke
cjepiva
Bolesti bubrega i
mokraénog sustava 9(9,7) 1/10 1/17 0/6 1/11 12(8,8) 0,93
Urtikarija 7(7,5) 0/10 2117 0/6 2/11 11(8,0) 0,51
Bolesti respiratornog
sustava (osim astme) 8 (86)  0/10 0/17 216 1/11 11(8,0) 0,11
Anafilakticki Sok u
anamnezi 8(86) 0/10  0/17 0/6 2/11 10 (7,3) 0,31
Ginekoloski
poremecaii 8(86) 0/10  0/17 1/6 0/11 9(6,6) 0,37
Benigni i maligni
tumor 6(65  0/10 2117 1/6 0/11 9(6,6) 0,52
Vrtoglavice 2(2,2) 0/10 2117 0/6 0/11 4(2,9) 0,22
Anemije/policitemije 3(3,2) 0/10 0/17 0/6 0/11 3(2,2) 0,84
Poremecaji
koagulacije - 2(2,2) 0/10 0/17 1/6 0/11 3(22) 0,15
trombocitopenija
Miastenija gravis 2(2,2) 0/10 0/17 0/6 0/11 2(15) 0,92
Ektodermalna
displazija 0(0,0) 0/10 1/17 0/6 0/11 1(0,7) 013
(anhidroti¢na)
Recidivirajutherpes 4 1 1y g/19  0/17 0/6 0/11 1(0,7) 0,98

zoster

*y 2 test

tkontraindikacija
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Za 39 (43 %) ispitanika koji nemaju kontraindikacije za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti
preporucena je odredena skupina cjepiva. Za 30 (77 %) ispitanika preporucena su mRNA, za 2

(5 %) ispitanika proteinska, a za 7 (18 %) ispitanika mMRNA ili proteinska cjepiva.

Za 19 (49 %) ispitanika razlog preporuke su poremecaji koagulacije (trombofilija,
trombocitopenija, tromboembolijski incidenti - mogu¢i i u obiteljskoj anamnezi, terapija OHK),
za 8 (21 %) ispitanika preosjetljivost na brojne lijekove i druge alergene, za 9 (23 %) ispitanika
drugi komorbiditeti, dok je samo kod jednog ispitanika razlog preporuke dob, a kod dva

sklonost urtikarijama/ angioedemu (Tablica 14).

Tablica 14. Ispitanici prema razlogu preporuke

Broj (%)
ispitanika
Koji je razlog preporuke (n = 39)
Dob 1(2)
Poremecaji koagulacije (trombofilija, trombocitopenija,
tromboembolijski incidenti - mogudi i u obiteljskoj anamnezi, terapija 19 (49)
OHK)
Preosjetljivost na brojne lijekove (i druge alergene) 8 (21)
Sklonost urtikariji/angioedemu 2 (5)
Drugi komorbiditeti 9 (23)

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika prema tome koje im je cjepivo preporuceno u

odnosu na spol, kao i na preosjetljivost na druge alergene (Tablica 15).

Tablica 15. Preporuka cjepiva u odnosu na spol, i preosjetljivost na druge alergene

Broj (%) ispitanika prema
preporucenom cjepivu

— p*
mRNA  proteinsko mRN_A i Ukupno
proteinsko
Spol
Zene 26 (87) 2/2 6/7 34(87) >0,99
Muskarci 4 (13) 0 1/7 5(13)
Preosjetljivost na druge 22 (82) 1/2 /5 25(74) 0.1
alergene
Na koje druge alergene
Nutritivni, inhalacijski,
kontakini 11 (41) 0/2 1/2 12 (35) 0,52
Penicilini 9 (33) 0/2 1/5 10 (29) >0,99
Ostali lijekovi 12 (44) 1/2 1/5 14 (41) 0,81
Cjepiva 0 0 0 0 )

(ne protiv Covid-19)
*Fisherov egzaktni test
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Iako su nesto mladi ispitanici kojima je preporuceno proteinsko cjepivo, nema znacajnih razlika

u dobi ispitanika prema preporuci cjepiva (Tablica 16).

Tablica 16. Dob ispitanika u odnosu na preporuceno cjepivo

Medijan (interkvartilni raspon)
prema preporucenom cjepivu

*
MRNA proteinsko MRNA ili P
(n=30) (n=2) proteinsko (n =5)
Dob ispitanika (godine) 48 (40 — 56) 34 (23 - 35) 49 (40 — 63) 0,21

*Kruskal Wallis test (post hoc Conover)

Nema povezanosti najucestalijih komorbiditeta s vrstom preporuc¢enog cjepiva (Tablica 17).

Tablica 17. Raspodjela ispitanika prema komorbiditetima i preporu¢enom cjepivu

Broj (%) ispitanika prema

. e preporucenom cjepivu
Najucestaliji komorbiditeti P>

. mRNA ili

mRNA  proteinsko proteinsko Ukupno
Poremecaji koagulacije -
trombofilija 9 (30) 0/2 317 12 (31) 0,69
Poremecaji koagulacije - 2(7) 072 0/7 2(5) >0,99
trombocitopenija
Atopijska dijateza (atopijski
rinitis, konjunktivitis, dermatitis, 14 (47) 2/2 217 18 (46) 0,30
astma)
Bolesti srca i krvnih zila
(ukljuc€ujuéi i hipertenziju) 12 (40) 0/2 4l 16 (41) 0,41
Bolesti ziv€anog sustava (osim
miastenije gravis) 12 (40) 0/2 0/7 12 (31) 0,07
Endokrinoloske bolesti 7(23) 0/2 0/7 7(18) 0,54
Bolesti ga_l_stromtestmalnog i 7(23) 0/2 3/7 10 (26) 0,39
hepatobilijarnog sustava
Bolesti §titnjace 4 (13) 0/2 0/7 4 (10) 0,65
Angioneurotski edem 3 (10) 0/2 0/7 3(8) >0,99
Poremecaji lokomotornog
sustava (artropatije,
kondropatije, dorsopatije, 4 (13) 0/2 0/7 4 (10) 0,65
osteopatije, poremecaji misica i
mekih tkiva)
Mentalni poremecaji i 3(10) 0/2 217 5(13) 042
poremecaji ponasanja
Autoimune i imunolo§ke bolesti 2(7) 0/2 1/7 3(8) 0,56
Bolesti bubrega 1 mokracnog 6(200 0/2 0/7 6(15 0,69
Urtikarija 3(10) 0/2 0/7 3(8) >0,99
Bol_estl respiratornog sustava 2(7) 1/2 0/7 3(8) 0,22
(osim astme)
Anafilakticki Sok u anamnezi 4 (13) 1/2 0/7 513 0,17

*Fisherov egzaktni test
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Kod 15 (11 %) ispitanika nema kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti, ali je
preporuceno cijepljenje u kontroliranim bolni¢kim uvjetima, Sto se jedino znacajno odnosi na

one ispitanike koji u svojoj anamnezi imaju anafilakticki Sok (Fisherov egzaktni test, P = 0,02).

Od 93 pacijenta kojima je na pregledu ustanovljeno da nemaju kontraindikacije, naknadno ih
se cijepilo 20 (22 %). Najvise ih se cijepilo cjepivom Comirnaty, 12 / 20. S druge strane, od 44
pacijenta koji imaju neki oblik kontraindikacije / kod kojih su potrebne dodatne provjere,
naknadno ih se cijepilo 5 (11 %) (Tablica 18).

Tablica 18. Ispitanici koji su se cijepili nakon procjene klinickog farmakologa

Broj (%) ispitanika koji su se naknadno cijepili

S Nakon Nakon
apsolutnom S preporucenih preporucenog
Bez Kl Kl zaneku relativnom konzultacija testiranja na
(n=93) skupinu Kl sa pomocne sastojke
cjepiva (n=17) specijalistom cjepiva
(n=10) (n=6) (n=11)
20 (22) 2/10 2117 1/6 0/11
Broj (%) ispitanika prema cjepivu kojim su se naknadno cijepili
Comirnaty 12/20 212 0/2 1/1 0
Janssen 5/20 0/2 1/2 0/1 0
Spikevax 3/20 0/2 1/2 0/1 0
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U Ambulantu za klinicku farmakologiju KBC-a Osijek u samo tri mjeseca, od studenog 2021.
do veljace 2022. godine, doslo je 137 pacijenata koji su zatrazili miSljenje o tome imaju li neku
kontraindikaciju za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti. Najvjerojatniji razlog ovako velikom
odazivu pacijenata jest uvodenje obaveznih COVID potvrda svim zaposlenicima javnih i
drzavnih sluzbi te korisnicima njihovih usluga. Obavezne COVID potvrde uvedene su 15.

studenog 2021. godine (40).

5.1. Demografski podaci

Medu ispitanicima je puno veci udio Zena nego muskaraca. S obzirom na to da je atopijska
dijateza jedan od najucestalijih komorbiditeta, ovo se moze opisati ¢injenicom da Zene ceSce
imaju preosjetljivost na brojne alergene. De Martinis i sur. u svom preglednom radu isti¢u da
se kod Zena mogu ceS¢e naci gotovo svi oblici atopijske dijateze, preosjetljivost na brojne
alergene, te razlicite reakcije preosjetljivosti u anamnezi. To djelomi¢no objasnjavaju Zenskim
spolnim hormonima — estrogenom i progesteronom, koji svojim proinflamatornim uc¢inkom i
poticanjem Th-2 stani¢noga odgovora imaju utjecaj u razvoju alergija, kroni¢nih upala i
autoimunih bolesti u Zena (41). Kleinovo istrazivanje povezalo je mnoge klini¢ke studije koje
su dokazale da je kod Zena veca aktivacija T limfocita te proizvodnja protutijela, $to ih ¢ini
otpornijima na bakterijske i virusne infekcije te veéu djelotvornost cjepiva (42). S druge strane,
upravo zbog pojacane aktivacije imunoloskoga sustava, zene su sklonije razvoju Stetnih u¢inaka
nakon cijepljenja (41 — 43). Istrazivanje Cabanillas i Novak, na temelju analize koju su proveli
Americki Centri za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC, engl. Centers for Disease Control and
Prevention) na oko 6 milijuna ispitanika, cijepljenih Comirnaty i Spikevax cjepivima, pokazuje
izuzetno veliki postotak zena koje su razvile anafilaktiCku reakciju na Comirnaty — 90 % zena,
I Spikevax — 100 % Zena. Iako je veci broj zena medu ispitanicima, ovi postoci i dalje imaju
veliku razinu znacajnosti (44). Sto se ti¢e razlike u djelotvornosti prema spolu, za cjepiva
Comirnaty, Spikevax i Janssen, ¢lanak farmakologa Aksoyalp i Nemutlu-Samur iznosi podatke
o nesto vecoj djelotvornosti kod muskaraca. Ova ¢injenica jo$ nije potkrijepljena dodatnim
studijama i ne zna se je li uistinu znacajna, ili se pak radi o nekakvim tehni¢kim propustima,
kao Sto je postojanje razlike u adekvatnoj dozi cjepiva ovisno o spolu osobe (43). Drugi razlog

kojim se moze opisati veéi udio Zena jest ¢injenica da se Zene ¢eSce javljaju lije¢niku i redovitije
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odlaze na kontrole. Mnoge studije s razlicitih dijelova svijeta dokazuju upravo taj podatak (45
—47).

Medijan dobi svih ispitanika je 47, Sto znaci da je podjednak omjer mladeg i starijeg
stanovniS$tva zatrazilo procjenu klini¢kog farmakologa. Stariji pacijenti uglavnom imaju puno
viSe komorbiditeta, stoga traze misljenje smiju li se cijepiti zbog tih komorbiditeta. S druge
strane, mladi pacijenti traze misljenje trebaju li se cijepiti. Kod mladih osoba bez komorbiditeta,
COVID-19 bolest uglavnom protekne s blazom klini¢kom slikom i bez posljedica, kao $to i

pregledni rad Eberhardt i Siegrist opisuje (26).

5.2. Razlog dolaska u ambulantu

Jedan dio ispitanika javio se u ambulantu zbog sumnje na nuspojavu ili reakciju preosjetljivosti
koja se razvila nakon primitka cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa. Rezultati pokazuju da se
najveci broj prethodno cijepljenih ispitanika cijepio mRNA cjepivom, Comirnaty. Sukladno
tome, najvedi broj nuspojava zabiljezen je upravo kod cjepiva Comirnaty. Pretpostavlja se da
je razlog za to velika rasprostranjenost ovoga cjepiva te vece povjerenje koje ljudi imaju u
MRNA cjepiva u odnosu na vektorska. Prema podacima EMA-e, Comirnaty je cjepivo koje se
najcesce primjenjuje u Europskoj uniji, oko Cetiri puta ¢esc¢e nego Spikevax, drugo najcesce
cjepivo (21). Istrazivanje u Poljskoj ispitalo je kojem cjepivu stanovnis$tvo najvise vjeruje.
Rezultati su pokazali da ljudi najviSe vjeruju mRNA cjepivima, Comirnaty 1 Spikevax, a
vektorskima znacajno manje (48). Nadalje, u ovom istrazivanju, teske reakcije preosjetljivosti
na cjepivo zabiljeZene su u malog broja ispitanika, s tim da se tu govori o angioneurotskom
edemu 1 generaliziranoj urtikariji, dok anafilaksija nije zabiljeZena. Pregledni rad Kim i sur. s
viSe od 4 milijuna ispitanika takoder pokazuje mali broj teSkih reakcija preosjetljivosti, a

anafilakticka reakcija zabiljeZena je u manje od 1 % slucajeva (27).

NajceS¢e uputne dijagnoze su alergije na brojne lijekove i1 cjepiva, te atopijska dijateza.
Atopijska dijateza jest i najucestaliji komorbiditet medu ispitanicima. Veliki postotak ispitanika
ima neki oblik preosjetljivosti na odredene alergene. Navedene dijagnoze ne predstavljaju
kontraindikaciju za cijepljenje, Sto navode brojne hrvatske, a i svjetske smjernice (7, 10, 23,
24).

Alergija na penicilin danas je uvelike raSirena, Sto je vidljivo 1 medu ispitanicima u ovom

istrazivanju. Razlog tome s jedne strane jest postojanje stvarne reakcije preosjetljivosti, a s
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druge kriva tumacenja simptoma. Statisticki podaci pokazuju da, ukoliko bi se sve pacijente
pravilno testiralo, za 90 % bi se ispostavilo kako ipak nisu alergi¢ni (49, 50). Alergija na
penicilin ne predstavlja kontraindikaciju za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti, §to mnoge
zdravstvene organizacije, pa tako i Hrvatski zavod za javno zdravstvo, posebno naglasavaju
(51). Stovise, istrazivanje Kaminsky i sur. pokazalo je kako pacijenti s alergijom na penicilin
imaju vedi rizik za losiji ishod i pojavu komplikacija u sklopu COVID-19 bolesti. Vjeruje se da
je uzrok tome suzeni izbor empirijske terapije antibioticima koji preostaje za teSke oblike

COVID-19 bolesti. Terapija je ¢es¢e nedjelotvorna, hospitalizacije su duze, a ishodi losiji. Ta

¢injenica jo$ viSe naglasava potrebu za cijepljenjem u ovoj skupini pacijenata (50).

Nekolicini ispitanika uputna dijagnoza jest angioneurotski edem. Pacijenti s hereditarnim
angioneurotskim edemom (HAE) nemaju kontraindikaciju za cijepljenje protiv COVID-19
bolesti. Ne postoji patofizioloski mehanizam niti dokazi da cijepljenje povecava rizik od pojave
angioedema (52). Istrazivanje Fijen i sur. navodi kako 90 % ispitanika s HAE nije razvilo

napadaj angioedema nakon primjene cjepiva protiv COVID-19 bolesti (53).

Nadalje, dosta Ceste uputne dijagnoze su razli¢iti poremecaji koagulacije — tromboza,
trombocitopenija. Ti pacijenti nemaju kontraindikacije za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti,
ali je vecini preporucena primjena mRNA ili proteinskoga cjepiva zbog postojeceg rizika od
razvoja TTS-a kod primjene vektorskih cjepiva (29). Pacijentima s trombocitopenijom,
trombofilijom ili povecanim rizikom za tromboembolijske incidente svakako se preporucuje
cijepljenje. Meta-analiza sa sveuciliSta u San Diegu pokazuje da je rizik od razvoja
tromboembolijskog incidenta u sklopu COVID-19 bolesti u op¢oj populaciji 21 %, a medu
pacijentima u jedinicama intenzivne skrbi 31 %, $to je znacajno viSe od rizika nakon cijepljenja
(54). Istrazivanje Taquet i sur. pokazuje da je rizik od cerebralne venske tromboze (CVT)
mnogostruko veéi kod oboljelih od COVID-19 bolesti, nego kod kontrolnih skupina — oboljelih
od gripe i cijepljenin mRNA cjepivom (Comirnaty i Spikevax). Nadalje, taj rizik je
mnogostruko veéi i od rizika od CVT-a razvijenog nakon cijepljenja vektorskim cjepivima

(Janssen, Vaxzevria) (55).
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5.3. Komorbiditeti i lijekovi

Istrazivanje Ejaz i sur. objavilo je komorbiditete koji predstavljaju veci rizik za tezi oblik i losiji
ishod COVID-19 bolesti. Od komorbiditeta valja nabrojati hipertenziju i kardiovaskularne
bolesti, kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest — respiratorna bolest, dijabetes i pretilost —
endokrinoloSke bolesti, bolesti jetre, bubrezne bolesti, malignitete. Pacijentima s ovim
komorbiditetima posebno se naglasava vaznost cijepljenja (56). Navedeni komorbiditeti se
mogu naci, u velikom postotku, medu ispitanicima u ovom istrazivanju. Iz prilozenog proizlazi
zakljucak kako ispitanici, unato¢ svojim komorbiditetima, ne prepoznaju vaznost cijepljenja,

kao niti postojeéi rizik za teSko oboljenje od COVID-19 bolesti.

Mentalne poremecaje i poremecaje ponasanja ima nekolicina ispitanika, a nekima oni ¢ine i
uputnu dijagnozu. U ovoj skupini najviSe ispitanika boluje od anksioznih i depresivnih
poremecaja, Sto samo uvecava njihov strah od cijepljenja. Istrazivanje Wang i sur. pokazalo je
kako pacijenti s mentalnim poremecajima, ukljuujuéi anksiozne i depresivne poremecaje,
imaju povecan rizik od tezeg oblika i losijeg ishoda COVID-19 bolesti. Razlog za to nije poznat,
no postoji statisticki i klini¢ki znacajna povezanost (57). Dakle, pacijenti s mentalnim
poremecajima Cine rizi¢nu skupinu kojoj je cijepljenje posebno preporuceno, stoga je potrebno
usmjeriti paznju i energiju u smirivanje takvih pacijenata i, u konacnici, objasniti im §to je

najbolje za njih, uz puno empatije i strpljenja.

Ispitanici su se javljali na pregled i zbog postoje¢ih neuroloskih poremecaja — uglavnom
razli¢itih degenerativnih poremecaja, epilepsije, miastenije gravis. IstraZivanje Veronese i sur.
pokazalo je kako postoji poveznica izmedu postoje¢ih neuroloskih bolesti 1 teZeg oblika
COVID-19 bolesti. Rezultati jos trebaju biti potvrdeni novim istrazivanjima, ne zna se je li rizik
povisen zbog same bolesti ili lijekova koje su ispitanici uzimali (za brojne neuroloske bolesti
uzima se imunosupresivna terapija) (58). Nadalje, pacijentima s miastenijom gravis je dokazan
vedi rizik razvitka tezeg oblika COVID-19 bolesti te, posljedi¢no, veca korist cijepljenja protiv
te bolesti (35). Sukladno ovim podacima, pacijentima s neuroloSkim bolestima je svakako

preporuceno cijepljenje.

Lijekovi koje ispitanici koriste grupirani su prema Anatomsko Terapijsko Kemijskoj (ATK)
Klasifikaciji (59). Ucestalost primjene odredenih lijekova uglavnom odgovara komorbiditetima
koje ispitanici imaju. Vecéina lijekova nema utjecaj na imunogenost cjepiva. Nekolicina

ispitanika uzima imunomodulatore i glukokortikoide, medu kojima postoje lijekovi koji
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smanjuju imunogenost cjepiva (33). Takvim pacijentima potreban je poseban pristup u skladu
s postoje¢im dokazima i trenutnim smjernicama, po potrebi uz konzultacije sa specijalistom
imunologom, no, sluzbeno, oni nemaju kontraindikacije za cijepljenje. Stovise, s obzirom na to
da se ti lijekovi najces¢e primjenjuju za autoimune bolesti, korist cijepljenja kod tih bolesti veca

je od rizika 1 Stete te je cijepljenje uvelike preporuceno (32).

5.4. Postojanje kontraindikacije za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti

Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju kako, unato¢ velikom broju upita, mali broj pacijenata
(ispitanika) ima apsolutnu ili relativnu kontraindikaciju za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti.
Skoro svi, osim jednog ispitanika, imaju kontraindikaciju za samo jednu skupinu cjepiva, §to
znaci da i dalje mogu primiti neku drugu skupinu. Kod nekih ispitanika nije bilo mogu¢e odmah
ustanoviti postojanje kontraindikacije, stoga im je preporuceno testiranje na pomoéne sastojke
cjepiva. To su uglavnom pacijenti s nejasnim anamnestickim podacima i1 oni s atopijskom
dijatezom, alergi¢ni na niz alergena, gdje je teSko procijeniti hoce li imati reakciju na cjepivo.
Kod jedne skupine ispitanika sluzbeno ne postoje kontraindikacije, no zbog tezine i drugih
specificnosti bolesti zbog koje je ispitanik upucen, potrebno je posavjetovati se sa specijalistom
za to podrucje. Ovoj skupini u najveéem broju pripadaju pacijenti s imunoloskim bolestima i s

istodobnom pojavom viSe autoimunih bolesti.

Vecina ispitanika s apsolutnom ili relativnom kontraindikacijom za cijepljenje protiv COVID-
19 bolesti javila se na pregled zbog sumnje na nuspojavu / reakciju preosjetljivosti na prethodno
primljeno cjepivo protiv COVID-19 bolesti. Tim ispitanicima se nije moglo predvidjeti hoce li
razviti tezu nuspojavu / neku od reakcija preosjetljivosti s obzirom na to da danas jo$ ne postoji
univerzalni test otkrivanja takvih pacijenata. Velika meta-analiza iz listopada 2021. godine
donosi zakljucak kako trenutno niti jedan preegzistiraju¢i ¢imbenik, testiranje na sastojke
cjepiva, podatak o preosjetljivosti na te sastojke, ne moze sa sigurnos¢u predvidjeti hoce li
nastati alergijska reakcija na cjepivo protiv COVID-19 bolesti, kao niti kakvog ¢e intenziteta ta
reakcija biti (60).

U skupini kojoj je preporuceno testiranje na pomocne sastojke cjepiva protiv SARS-CoV-2
virusa te u skupini kojoj je preporuceno konzultirati specijalista, vecina ispitanika su Zene. Ovo
se takoder moze objasniti ¢injenicom da zene ceS¢e obolijevaju od autoimunih bolesti,

kroni¢nih bolesti te razli¢itih oblika alergija i atopijske dijateze (41 — 43).
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U ovom istrazivanju nema statisticke znacajnosti u postojanju preosjetljivosti na brojne
alergene i postojanju kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti. Ipak, istrazivanje
ameri¢kih CDC-a i FDA-a pokazuje kako je vecina pacijenata koji su razvili anafilakti¢ku

reakciju na Comirnaty cjepivo, ve¢ imala neki oblik preosjetljivosti na druge alergene (61).

Statisticki je znacajna brojka ispitanika koji imaju anamnesticki podatak o postojanju
preosjetljivosti na neko cjepivo (ne protiv COVID-19 bolesti), a preporuceno im je testiranje
na sastojke cjepiva protiv COVID-19 bolesti. U pravilu, postojanje kontraindikacije za primitak
jednog cjepiva ne predstavlja kontraindikaciju za primitak drugog, ako ne sadrze iste pomoc¢ne
sastojke (23). Problem nastaje zato $to pacijenti uglavnom ne znaju na koju vrstu cjepiva Se
razvila reakcija, stoga se ne mogu utvrditi pomo¢ni sastojci tog cjepiva, 1, u konacnici, ne moze
se sa sigurnoScu pretpostaviti hoce li pacijent imati reakciju 1 na sastojke cjepiva protiv SARS-
CoV-2 virusa. U ovom istrazivanju, jedan pacijent preosjetljiv na neko drugo cjepivo, ima
kontraindikaciju za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti, zato §to ta dva cjepiva sadrze PEG,
isti pomo¢ni sastojak. Istrazivanje Maltezou 1 sur. pokazalo je da je srednja stopa anafilaksije
(10, 67) medu licenciranim cjepivima protiv COVID-19 bolesti u rangu s ostalim cjepivima
koja se redovito primjenjuju. NajviSu stopu anafilaksije nedvojbeno ima cjepivo protiv
bjesnoce, a medu najniZim stopama su cjepiva protiv gripe, hepatitisa B, rotavirusa (62). Glavni
sastojci cjepiva s alergoloskim potencijalom, PEG za mRNA i polisorbat za vektorska cjepiva,
mogu biti sadrzani 1 u drugim cjepivima i lijekovima. IstraZivanje Cabanillas i Novak navodi
kako se PEG moze nac¢i kao sastojak u nekim penicilinima i steroidima, a svjetski prosjek
anafilaksije na PEG je 4 godiSnje. Polisorbat se jo§ moze naci u cjepivima protiv gripe,
humanog papiloma virusa i hepatitisa B. Polisorbat i PEG pokazuju kriznu reaktivnost, a
izvjeS¢e CDC-a daje podatak kako su 2 od 21 pacijenta, koji su razvili anafilakticku reakciju
na Comirnaty cjepivo, imali anamnesticki podatak o anafilaktickoj reakciji razvijenoj na

cjepiva koja sadrze polisorbat (44).

Nije uocena statisticki znaCajna povezanost postojanja kontraindikacije za cijepljenje i
postojecih komorbiditeta. Velika ve¢ina komorbiditeta navedenih u istrazivanju, osim §to ne
predstavlja kontraindikaciju za cijepljenje protiv. SARS-CoV-2 virusa, predstavlja rizi¢ni
¢imbenik za razvitak tezeg oblika te bolesti. Dakle, velikom broju ispitanika bez

kontraindikacija cijepljenje je dodatno preporuceno.

Ipak, od postoje¢ih komorbiditeta valja istaknuti ispitanika s hipohidroti¢cnom ektodermalnom

displazijom. Uslijed manjka zlijezda znojnica, pacijent ima hipohidrozu i ne moze regulirati
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tjelesnu temperaturu. Svaka povisena tjelesna temperatura kod ovakvog pacijenta moze dovesti
do hipertermije opasne po zivot (37). Pregledom kod klini¢kog farmakologa utvrdena mu je
relativna kontraindikacija za cijepljenje protiv COVID-19 bolesti, odluku o cijepljenju treba
donijeti samostalno. U pravilu je pacijentima s hipohidrotiénom ektodermalnom displazijom
preporuceno cijepljenje, posebno iz razloga Sto je jedan od simptoma bolesti COVID-19
povisena tjelesna temperatura (63). No, u Ceste nuspojave svih dostupnih cjepiva takoder se
ubraja poviSena tjelesna temperatura, stoga je sasvim opravdan strah ovih pacijenata i €ini se
prihvatljivim da odluku o cijepljenju donesu sami (12, 13, 15, 17, 20). Nadalje, pacijenti s
ektodermalnom displazijom trebaju se posebno drzati svih pandemijskih mjera i tako

prevenirati zarazu, odnosno povisenu tjelesnu temperaturu (63).

Jedan ispitanik ima recidiviraju¢e herpes zoster infekcije. ZabiljeZeni su slucajevi razvitka
herpes zostera nakon primitka cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa. Ne moze se sa sigurnoséu
utvrditi kome ¢e se Varicella zoster virus ponovno aktivirati nakon cijepljenja, kako za sva
ostala, tako i za cjepiva protiv COVID-19 bolesti (64, 65). Nesto je veca frekvencija
pojavljivanja herpes zostera kod ovih cjepiva u odnosu na cjepivo protiv gripe, $to se i dalje ne
¢ini znacajnim, no za vaznost ovih podataka potrebna su dodatna istrazivanja (66). Trenutno,
podatak o recidiviraju¢im herpes zoster infekcijama ne predstavlja kontraindikaciju za

cijepljenje protiv COVID-19 bolesti (21, 22).

5.5. Cjepiva preporucena za neke komorbiditete

Nekolicini ispitanika bez kontraindikacija za cijepljenje preporucena je odredena skupina
cjepiva. To su u najve¢em broju ispitanici s poremecajem koagulacije 1 ve¢im rizikom za
nastanak tromboembolijskih dogadaja te oni s razli¢itim alergijama i alergijskim reakcijama.
Najvec¢em broju preporucena su mRNA cjepiva, a potom proteinska. Nije uocena razlika u
sigurnosnom profilu ove dvije vrste cjepiva kod pacijenata s navedenim komorbiditetima, ve¢
je proteinsko cjepivo odobreno za primjenu tek pocetkom ozujka 2022. godine, stoga ranije nije
moglo biti preporuceno (19). Vektorska cjepiva se ne preporucuju pacijentima S OVim
komorbiditetima zato $to imaju nesto veci rizik za razvoj TTS-a i sindroma kapilarnog curenja
u odnosu na mRNA 1 proteinska cjepiva (15, 17). Takoder, pokazana je veca incidencija
alergijskih reakcija, ukljucujuéi anafilakticke reakcije, kod vektorskih cjepiva, §to se moze
vidjeti i u istrazivanju Kim i sur. (27). Nije uocena razlika u preporuci mRNA i proteinskih

cjepiva ni prema ostalim postoje¢im komorbiditetima, dobi i spolu ispitanika.
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Nekim ispitanicima bez kontraindikacija za cijepljenje preporuceno je cijepljenje u
kontroliranim bolni¢kim uvjetima. Postoji znac¢ajna povezanost izmedu ove skupine ispitanika
1 anafilaktickog Soka u anamnezi. Prema smjernicama, pacijenti s anafilaktickim Sokom u
anamnezi trebaju pricekati 30 minuta, umjesto standardnih 15 minuta, nakon cijepljenja (23,
24). Cijepljenje u kontroliranim bolni¢kim uvjetima se dodatno preporucuje kako bi se takvim
pacijentima smanjio strah i kako bi bili uvjereni da ¢e im se pruziti pomo¢ ako dode do razvitka

anafilaksije ili neke druge reakcije.

5.6. Naknadno cijepljeni ispitanici

Nakon $to su obavili pregled kod klinickog farmakologa i dobili mi$ljenje o cijepljenju, vecini
ispitanika je ono preporuceno. U skupini onih koji imaju apsolutne ili relativne
kontraindikacije, vecina je mogla primiti skupinu cjepiva za koje nemaju kontraindikacije.
Dobiveni rezultati pokazuju da se naknadno cijepio vrlo mali broj ispitanika. Ovo se moze
objasniti cjelokupnim strahom od cijepljenja i pokretima protiv cijepljenja koji su za vrijeme
COVID-19 pandemije sve viSe rasli i dobivali na vaznosti. Nazalost, strah od cijepljenja postao
je veéi od straha od same bolesti COVID-19 i njezinih potencijalno fatalnih posljedica. Kelam
i Dilica u svom radu navode brojne teorije zavjere koje prate cijeli tijek ove pandemije.
Takoder, spominju i teorije zavjere o cjepivima, kako imaju nepovoljne utjecaje na zdravlje i
zivot ljudi. Te tvrdnje jesu demantirane, no posluzile su svojoj svrsi. StanovniStvo je
sumnji¢avo 1 ne vjeruje struci (67). Jo§ jedan pregledni rad pokazao je veliki postotak
nepovjerenja prema cjepivima u visokorazvijenim drzavama. Ispitanici koji manje vjeruju u
cjepiva CeS¢e su mladi, Zene, osobe s nizim stupnjem obrazovanja, ne vjeruju u ozbiljnost
COVID-19 bolesti, smatraju kako oni ne mogu teze oboljeti, propitkuju uc¢inkovitost i sigurnost
cjepiva s obzirom na njihov relativno brz razvoj (68). Na ovako porazavajuce rezultate veliki
utjecaj ima krivo usmjerena medijska propaganda, na krivi nacin / nedovoljno promicanje
djelotvornosti 1 sigurnosti cjepiva, te brzo Sirenje laznih 1 neistrazenih Stetnih ucinaka cjepiva.
Mala je vjerojatnost da ¢e se ovakav stav stanovniStva ograniCiti samo na cijepljenje protiv
SARS-CoV-2 virusa. Moguce je da ¢e u buduénosti pacijenti odbijati primjenu drugih cjepiva

i lijekova, $to sve skupa predstavlja jedan veliki javnozdravstveni problem.

32



5. RASPRAVA

5.7. Doprinos i zna¢aj ovog istrazivanja

Kontraindikacije za cijepljenje protiv SARS-CoV-2 virusa dobro su poznate i dostupne
javnosti, a mogu se naci na stranicama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, HALMED-a,
EMA-e, CDC-a i brojnih drugih (7, 10, 23, 24). Klini¢ki farmakolozi ne izdaju potvrde o
izuzecu od cijepljenja, ve¢ procjenjuju koliko su odredene skupine cjepiva sigurne za pacijenta,
odnosno koje skupine treba izbjegavati. Mnogi pacijenti su upuceni na pregled kako bi dobili
potvrdu o izuzecu od cijepljenja, Sto znaci da uopce nisu upoznati s protokolom i razlikama
izmedu vrsta pojedinih cjepiva. Postojanje kontraindikacije za cijepljenje utvrdeno je malom
broju pacijenata, uglavnom onima koji su upuceni zbog sumnje na neki oblik nuspojave na
prethodno primljenu dozu cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa. Iz toga proizlazi zaklju¢ak kako
je veliki broj pacijenata nepotrebno upuc¢en u Ambulantu za klini¢ku farmakologiju. Navedeno
pokazuje znacaj ovoga istrazivanja te potrebu za vise sli¢nih istrazivanja u buducnosti, ve¢em
obrazovanju pacijenata, ali i medija. Javnost bi trebalo bolje informirati o samim cjepivima,
njihovim korisnim i §tetnim u¢incima, te jasnije uputiti gdje i kako pronacéi to¢ne i provjerene

izvore informacija.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

- Glavni razlozi upucivanja ispitanika u Ambulantu za klini¢ku farmakologiju KBC-a
Osijek jesu sumnja na nuspojave na cjepivo protiv COVID-19 bolesti, atopijska
dijateza, preosjetljivost na brojne lijekove, razli¢iti poremecaji koagulacije.

- Najces¢e uputne dijagnoze, koje ne predstavljaju aktualnu kontraindikaciju za
cijepljenje protiv COVID-19 bolesti, jesu atopijska dijateza, preosjetljivost na brojne
lijekove i razli¢iti poremecaji koagulacije.

- Postoji znacajna povezanost izmedu procjene o postojanju kontraindikacije za
cijepljenje i spola, te postojanja preosjetljivosti na druga cjepiva. Znacajna povezanost
s dobi, komorbiditetima 1 preosjetljivos¢u na ostale alergene nije uocena.

- Za ljude s odredenim komorbiditetima, kao $to su trombofilija i atopijska dijateza,
preporucena je primjena mRNA ili proteinskih cjepiva.

- Medu upucenim pacijentima veéinu ¢ine zene, podjednak je udio mladeg i starijeg

stanovnistva.
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Cilj istrazivanja: Ciljevi ovog istrazivanja bili su ispitati koji su glavni razlozi upucivanja
pacijenata klinickom farmakologu na procjenu postoje li kontraindikacije za cijepljenje protiv
bolesti COVID-19, koje uputne dijagnoze su procijenjene kao kontraindikacije, ispitati
povezanost procjene klini¢kog farmakologa s prikupljenim obiljezjima ispitanika, ispitati koja
su cjepiva sigurnija za ljude s odredenim komorbiditetima i ispitati demografske

karakteristike ispitanika.
Nacrt studije: Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija s povijesnim podacima.

Materijal i metode: Istrazivanje je provedeno na 137 ispitanika upucenih radi procjene postoje
li kontraindikacije za cijepljenje protiv bolesti COVID-19. Iz BIS-a su prikupljena sljedeca
obiljezja: dob, spol, uputna dijagnoza, komorbiditeti, postojanje preosjetljivosti na druge

alergene, lijekovi koje ispitanik koristi, status cijepljenja prije i poslije pregleda.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 108 (78,8 %) Zena 1 29 (21,2 %) muskaraca. Najcesc¢e
uputne dijagnoze su sumnja na nuspojavu na prethodno primljeno cjepivo protiv COVID-19
bolesti, postojanje preosjetljivosti na druge alergene, poremecaji koagulacije. Postoji
povezanost izmedu preporuka klinickog farmakologa i sumnje na nuspojavu kao uputnu
dijagnozu, preosjetljivosti na druga cjepiva, spola. Ispitanicima s odredenim komorbiditetima

preporucena su mRNA 1 proteinska cjepiva.

Zakljucak: Temeljem rezultata istraZivanja moze se zakljuciti kako su ispitanici s
kontraindikacijom za cijepljenje u najve¢em broju razvili nuspojavu na prethodno primljenu
dozu tog cjepiva. Ostale najéesSce uputne dijagnoze ne predstavljaju kontraindikaciju.
Podjednak je udio mladih i starijih ispitanika, a najviSe je zZena. Pacijentima s atopijskom
dijatezom 1 trombofilijom preporuc¢ena su mRNA ili proteinska cjepiva. Postoji povezanost
izmedu preporucenog testiranja na pomocéne sastojke cjepiva 1 postojanja preosjetljivosti na

druga cjepiva.

Kljuéne rijeci: COVID-19 bolest; cijepljenje; kontraindikacije
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Title: The role of a clinical pharmacologist in assessment of contraindications for vaccination
against COVID-19

Obijectives: The objectives of this study were to examine the main reasons for referring patients
to a clinical pharmacologist to assess whether there are contraindications to vaccination against
COVID-19, which referral diagnoses were assessed as potential contraindications, to examine
the relationship between the clinical pharmacologist's recommendations and the collected
characteristics of the patients, to examine which vaccines are safer for people with certain
comorbidities, and to examine the demographic characteristics of the patients.

Study Design: This is a cross-sectional study with historical data.

Material and Methods: The study was conducted on 137 patients referred for the purpose of
assessing whether there are contraindications to vaccination against COVID-19. The following
characteristics were collected from the Hospital Information System: age, sex, referral
diagnosis, comorbidities, hypersensitivity to other allergens, medications used by the patient,

and the vaccination status before and after the examination.

Results: The study included 108 (78.8%) women and 29 (21.2%) men. The most common
referral diagnoses were the following: suspected side effects of previously received vaccine
against COVID-19, hypersensitivity to other allergens, and coagulation disorders. The results
indicate a connection between the recommendations of the clinical pharmacologist and the
suspected side effects as the referral diagnosis, hypersensitivity to other vaccines and sex. The

patients with certain comorbidities were recommended mRNA and protein vaccines.

Conclusion: Based on the results of the research, it can be concluded that the majority of the
patients with a contraindication to vaccination developed a side effect to a previously received
dose of this vaccine. Other common referral diagnoses are not a contraindication. The share of
younger and older patients is equal, and most of them are women. The patients with atopic
diathesis and thrombophilia were recommended mRNA or protein vaccines. There is a relation

between the recommended testing for vaccine excipients and hypersensitivity to other vaccines.

Keywords: contraindications; COVID-19; vaccination
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