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1. Uvod i svrha rada

Cjepiva protiv hripavca u nacionalnim programima cijepljenja primjenjuju se u obliku
kombiniranih cjepiva koja redovito sadrze tetanusne i difteri¢ne toksoide, a u novija
kombinirana cjepiva mogu jos biti ukljuceni i antigeni Haemophilus influenzae tipa B,
hepatitisa B te inaktivirano cjepivo protiv dje¢je paralize. Kombinacije s cjelostani¢nim
cjepivom protiv hripavca (DTPw) u upotrebi su od pedesetih godina proslog stoljeca, a
kombinacije s acelularnim cjepivom protiv hripavca (DTPa) u upotrebi su od devedesetih
godina (1, 2, 3).

U Hrvatskoj se od 1959. godine protiv hripavca cijepi DTPw cjepivom, proizvedenim u
Imunoloskom zavodu d.d. koje sadrzi cjelostani¢nu pertusis komponentu. Ovim je cjepivom,
zahvaljujuci visokoj u¢inkovitosti cjepiva i visokim cjepnim obuhvatima, postignuta redukcija
pobola od hripavca u stanovnistvu od 98% (4).

Reaktogenost domaceg DTPw cjepiva relativno je niska, Sto je takoder doprinosilo visokim
cjepnim obuhvatima (5).

Medutim, 2007. godine uvedeno je hepatitis B cijepljenje u dojenacku dob 1 bilo je vrijeme za
prelazak s atenuiranog oralnog polio cjepiva na inaktivirano polio cjepivo, ¢ime se dodatno
povecao broj cjepiva koja se primjenjuju parenteralno u dojenackoj dobi.

Zbog toga, nuzno se moralo pre¢i na kombinirana cjepiva kojima ¢e se jednom parenteralnom
injekcijom dijete cijepiti protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize i Haemophilus
influenzae tipa B. S obzirom na to da Imunoloski zavod nema kombinirano cjepivo takvog
sastava, a cjelostani¢na cjepiva protiv hripavca drugih proizvodaca su reaktogenija od
acelularnih cjepiva, odlucili smo se za kombinirana cjepiva koja sadrze acelularni pertusis.
Medutim, poSto acelularna cjepiva uglavnom imaju nesto nizu djelotvornost od najboljih
cjelostani¢nih cjepiva, kakvo je bilo cjepivo Imunoloskog zavoda, mora se priznati da se
ovdje radi o kompromisu, jer po cijenu nesto slabije zastite od hripavca dobivamo cjepivo
kojim smanjujemo broj uboda djeteta pri posjeti radi cijepljenja.

Da bismo u tom kompromisu odrzali maksimalno visok kolektivni imunitet stanovinstva i u
najvecoj mjeri zastitili cijepljeno dijete, odabrali smo nakon pomnog proucavanja
karakteristika svih dostupnih acelularnih cjepiva cjepivo koje je po djelotvornosti bilo
najblize djelotvornosti najefikasnijih cjelostani¢nih cjepiva.

Cjepivo koje je 2008. godine uslo u Program obveznih cijepljenja za slijed primarnog
cijepljenja (u dobi od 2, 4 1 6 mjeseci) 1 za prvo docjepljivanje (u drugoj godini Zivota) sadrzi
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pet komponenti Bordetellae pertussis: Pertusis toksoid (20 mikrograma), filamentozni
hemaglutinin (20 mikrograma), pertaktin (3 mikrograma), fimbrije tip 2 i fimbrije tip 3 (5
mikrograma) adsorbirane na aluminijev fosfat (6).

S obzirom da u Hrvatskoj nije u to vrijeme bilo registrirano DTPa cjepivo za drugo
docjepljivanje u Cetvrtoj godini Zivota, koje sadrzi ovaj sastav pertusis komponenti, za drugo
docjepljivanje koristilo se DTPa cjepivo koje sadrzi tri komponente B. pertusis: Pertusis
toksoid (25 mikrograma), filamentozni hemaglutinin (25 mikrograma), pertaktin (8
mikrograma) adsorbirane na aluminijev hidroksid. (7)

Dakle, od travnja 2008. godine se prema Programu obveznih cijepljenja, protiv hripavca
cijepi tri puta u prvoj godini zivota kombiniranim cjepivom protiv difterije, tetanusa, hripavca
(acelularno), H. influenzae tipa B 1 djecje paralize (DTPa-IPV-Hib), te se docjepljuje istim
cjepivom u drugoj godini Zivota, a u etvrtoj godini zivota se docjepljuje cjepivom protiv
difterije, tetanusa i hripavca (acelularno) (DTPa) (1).

Sluzba za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, osim §to je prema Zakonu o
zastiti pucanstva od zaraznih bolesti duzna predlagati Ministru Program obveznih cijepljenja,
duzna je 1 nadzirati provedbu i analizirati provedbu Programa.

U tu se svrhu izmedu ostalih elemenata prac¢enja i nadzora provedbe cijepljenja (npr. pracenje
cjepnih obuhvata, pracenje bolesti protiv kojih se cijepi, nadzor nad distribucijom cjepiva),
vodi u Sluzbi Registar nuspojava cijepljenja, na temelju zakonski obveznih prijava.
Analizirajuéi prijavljene nuspojave cijepljenja nakon primjene cjepiva koja sadrze acelularnu
pertusis (aP) komponentu, uocio sam da je pristup terapiji opseznih lokalnih reakcija

dok drugi parenteralno primjenjuju kortikosteroide 1/ili antihistaminike. U nekoliko navrata
tijekom 2008. godine, vrlo brzo nakon $to je aP cjepivo uvedeno u Program obveznih
cijepljenja, djeca su zbog opsezne lokalne reakcije upucéivana kirurzima i infektolozima pod
sumnjom na celulitis i erizipel te lijeCena antibioticima. Sre¢om, s vremenom su se cjepitelji
naucili na javljanje ovih reakcija, tako da ih viSe ne zamjenjuju za celulitis i erizipel, ali neki
jos uvijek primjenjuju glukokortikoide parenteralno i antihistaminike peroralno ili
parenteralno.

Acelularna cjepiva protiv hripavca su u pravilu manje reaktogena od cjelostani¢nih cjepiva
protiv hripavca. (8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Kod cjelostani¢nih 1 acelularnih cjepiva protiv hripavca i kombiniranih cjepiva koja ih sadrze

najcesce nuspojave su lokalne reakcije na mjestu primjene, koje se ocituju crvenilom,



oteklinom 1 bolno$¢u. Za razliku od cjelostani¢nih cjepiva protiv hripavca, kod acelularnih se
cjepiva lokalne reakcije ¢esée javljaju nakon docjepljivanja nego u slijedu primarnog
cijeljenja, a ponekad mogu biti toliko opsezne da zahvacaju cijeli ekstremitet (16,17).
Uoceno je da se ucestalost kao 1 tezina lokalnih reakcija proporcionalno povecavaju s
povecanjem broja ranije primljenih doza acelularnog cjepiva protiv hripavca, mada se mogu
javiti 1 kod djece koja su u primarnom cijepljenju primala cjelostani¢na cjepiva (18).
Hrvatska agencije za lijekove 1 medicinske proizvode u Sazetku opisa svojstava lijeka za
cjepiva s acelularnom pertusis komponentom registrirana u Hrvatskoj navodi za Pediacel
(DTPa-IPV-Hib): " U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima provedenim s Pediacelom, 71%
od 451 dojenceta imunizirano sa 2, 4 i 6 mjeseci imalo je reakciju (bol, eritem ili edem) na
mjestu injiciranja unutar prva 24 sata nakon cijepljenja. Kod 16% dojencadi reakcija je bila
umjerenog do snaznog intenziteta. ". U Sazetku opisa svojstava lijeka za Infanrix cjepivo
(DTPa) navodi: "Kad se doza docjepljivanja daje izmedu 4. i 6. godine zivota lokalizirana
oteklina veca od 5 cm moze se javiti vrlo Cesto, a difuzna oteklina €esto.”. Prema klasifikaciji
ucestalosti nuspojava cijepljenja, vrlo €esto se smatra javljanje nuspojave u vise od 10%, a
Cesto se smatra ucestalost od 1-10%.

Opsezne lokalne reakcije nakon cijepljenja obi¢no nastaju unutar 24 sata od cijepljenja i
povuku se, ne ostavljajuéi trajne posljedice, u prosjeku unutar pet dana (19).

S obzirom na Cinjenicu da patofizioloSki mehanizam nastanka opseznih lokalnih reakcija nije
razjasnjen, razliCiti su 1 pristupi terapiji opseznih lokalnih reakcija koje nastaju nakon
cijepljenja. Posljedi¢no, nema niti jasno definiranih preporuka o lije¢enju lokalnih reakcija
nakon cijepljenja. Pristup terapiji opseznih lokalnih reakcija nakon cijepljenja uvelike ovisi o
individualnom dozivljaju tezine reakcije od strane lije¢nika, tako da za jednako opsezne
reakcije preporucena terapija varira od primjene hladnih obloga, preko peroralne primjene
analgetika/antipiretika, do parenteralne primjene kortikosteroida i antihistaminika.
Neobicno je da o tako ¢estom dogadaju u zivotu zdravstvenog djelatnika, kao $to je
cijepljenje, koji je pritom toliko Siroko prisutan u zivotima stanovnistva, postoje brojne
nepoznanice, odnosno kontradiktorni rezultati istrazivanja. Dvije nepoznanice vezane uz
cijepljenje su mehanizam nastanka lokalnih reakcija nakon cijepljenja te utjecaj terapije na
trajanje lokalnih reakcija.

U jednom ranije objavljenom istrazivanju, autori su procijenili da jedno od 50 djece cijepljene
acelularnim cjepivom protiv hripavca razvije crvenilo cijelog ekstremiteta (20). Iako lokalne

reakcije nakon primjene acelularnog cjepiva protiv hripavca prolaze bez terapije, Cesto



izazivaju zabrinutost kod roditelja i lije¢nika koji je cijepio. Stoga neki lijecnici preporucuju
profilakticku primjenu antipiretika/analgetika nakon cijepljenja. Medutim, u prospektivnom
randomiziranom istraZivanju utjecaja preventivne primjene paracetamola ili ibuprofena nakon
cijepljenja kod djece koja su primila petu dozu DTPa cjepiva, autori nisu nasli dokaz da
profilakticka primjena paracetamola ili ibuprofena smanjuje rizik od nastanka opseznih
lokalnih reakcija (21).

U ranije spomenutom istrazivanju Rennels i1 suradnici (16) u razmatranju patogeneze nastanka
opseznih lokalnih reakcija nakon cijepljenja acelularnim cjepivom protiv hripavca zakljucuju:
"Patofiziologija i raspon lokalnih reakcija nakon docjepljivanja DTPa cjepivom
najvjerojatnije je multifaktorijalne prirode i mozda se radi o kumulativhom odgovoru na razne
antigene”

S obzirom na pretpostavku da bi oteklina i crvenilo na mjestu primjene bili posljedica
reakcije preosjetljivosti, logi¢no je u svrhu ublazavanja reakcije i skrac¢ivanja trajanja
primijeniti nesteroidne protuupalne lijekove, glukokortikoide i antihistaminike.

Za neka cjepiva se zna da u vrlo rijetkim slucajevima mogu izazvati Arthusovu reakciju (tip
III reakcija preosjetljivosti) kod osoba koje imaju od ranije prisutna cirkulirajuca protutijela.
Najces¢e spominjana cjepiva u literaturi, uz koju se povezuje Arthusova reakcija su
polisaharidno pneumokokno cjepivo i cjepiva protiv difterije i tetanusa.

Na primjer, za cjepiva protiv tetanusa neki autori smatraju da povecanje koliCine antigena u
cjepivu povecava ucestalost lokalnih reakcija, medutim, za to nema jasnih dokaza (22, 23, 24)
Medutim, znatna koli¢ina dokaza iz objavljenih studija ukazuje na to da su visoke razine
cirkuliraju¢ih protutijela u vrijeme cijepljenja protiv tetanusa povezane sa viSom ucestaloséu
lokalnih reakcija i sa opseznijim reakcijama (22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29). U pojedinim se
istrazivanjima uocilo da osobe koje imaju brz imunoloski odgovor na docjepljivanje (unutar
Cetiri dana), Sto ukazuje na stvaranje imunoloske memorije ranijim cijepljenjem, ¢esce
razvijaju lokalne reakcije od osoba koje imaju usporeniji imunoloski odgovor na
docjepljivanje (24, 25, 28, 30).

Vrlo opsezne lokalne reakcije koje ukljucuju oticanje cijele nadlaktice se mogu javiti u osoba
koje su visekratno docjepljivane protiv tetanusa. Ove reakcije se javljaju najcesc¢e dva do
osam sati nakon cijepljenja u deltoid. Razine cirkuliraju¢ih protutijela kod osoba koje razviju
takve opsezne nuspojave se krecu od 2 do 160 medunarodnih jedinica u mililitru (IU/mL), Sto
su visestruko vise razine od onih nadenih kod cijepljenih osoba koje nisu razvile lokalne

reakcije na cjepiva (24, 31, 32, 33, 34).



Po svemu sudeci, od ranije prisutna protutijela na toksoid tetanusa formiraju komplekse sa
lokalno primijenjenim toksoidom, ¢ime induciraju upalni odgovor (tip III reakcija
preosjetljivosti), medutim, ne moZze se na temelju toga sa sigurnos¢u zakljucivati o patogenezi

opseznih lokalnih reakcija (31, 34).

O ulozi aluminijevih soli, koje se koriste kao adjuvansi u cjepivima protiv tetanus, u nastanku
opseznih lokalnih reakcija, izvjestaji u literature su nesuglasni (26, 27, 35, 36). Cjepiva
adsorbirana na aluminijev adjuvans teoretski mogu izazvati upalni odgovor ceS¢e nego tekuci
neadsorbirani toksoid jer prisutnost adjuvansa moze potaknuti aktivaciju komplementa i
stimulirati makrofage (37). Cinjenica da se u razli¢itim studijama ne nailazi konzistentno na
potencirajucu ulogu aluminijevih adjuvansa, moze se protumaciti razli¢itim nacinima
proizvodnje adsorbiranih toksoida u ispitivanim cjepivima i razlic¢itom reaktogenoscu samih

toksoida u ispitivanim cjepivima (38).

Tiomersal, koji se koristi kao konzervans u nekim formulacijama inaktiviranih cjepiva,

takoder moze biti odgovoran za odgodenu reakciju preosjetljivosti (39, 40).

Za polisaharidno pneumokokno cjepivo je sedamdesetih godina proslog stolje¢a objavljeno da
se lokalne reakcije javljaju ¢esce 1 ve¢im intenzitetom kod osoba koje se docjepljuju unutar
dvije godine nakon primarnog cijepljenja te se zbog toga pocetkom osamdesetih godina
docjepljivanje ovim cjepivom smatralo kontraindiciranim (41, 42, 43). Objavljeni su i radovi
koji ukazuju na povecanu ucestalost lokalnih reakcija kod odraslih i1 djece koji su primili
drugu dozu polisaharidnog pneumokoknog cjepiva unutar tri ili ¢etiri godine od primarnog
cijepljenja (44, 45, 46) .

Najveca provedena studija reaktogenosti polisaharidnog pneumokoknog cjepiva je nasla da je
u revakcinaciji veca ucestalost opseznih lokalnih reakcija nego pri primovakcinaciji te da u
primarnom cijepljenju jednako kao i u docjepljivanju visi titrovi protutijela protiv
pneumokoka u vrijeme cijepljenja povecavaju rizik za nastanak opseznih lokalnih reakcija
(41).

Sto se cjepiva protiv hripavca ti¢e, brojni su izvjeitaji u objavljenoj literature koji potvrduju
da s porastom broja primijenjenih doza raste ucestalost lokalnih reakcija.

Multicentri¢na studija koja je usporedila imunogenost 1 reaktogenost 12 acelularnih cjepiva

protiv hripavca je pokazala da je kod djece koja su primila Cetiri doze acelularnog cjepiva



protiv hripavca (tri u primarnom slijedu cijepljenja i jedno docjepljivanje) ucestalost lokalnih
reakcija viSa u docjepljivanju nego u primarnom slijedu cijepljenja. Takoder, kod djece koja
su docijepljena acelularnim cjepivom protiv hripavca neovisno o tome koje cjepivo su primali
u primarnom slijedu, uocena je visa ucestalost lokalnih reakcija nakon docjepljivanja kod
djece koja su u primarnom slijedu cijepljenja primila acelularno cjepivo nego kod djece koja
su primovakcinirana sa cjelostani¢nim cjepivom (12). U toj je studiji uo¢eno nekoliko
opseznih oteklina ekstremiteta cijelom cirkumferencijom kod djece docijepljene acelularnim
cjepivom koja su u primarnom slijedu cijepljenja primila acelularno cjepivo protiv hripavca.
U jednom njemackom istrazivanju provedenom 1997. godine, ¢ak 2,4% djece docijepljene
¢etvrtom dozom trokomponentnog acelularnog cjepiva protiv hripavca razvilo je opseznu
oteklinu koja je zahvacala cijeli ekstremitet nakon cijepljenja (47).

U ranije spomenutoj multicentri¢noj studiji su naknadno prikupili podatke od roditelja
cijepljene djece o opseznim oteklinama koje zahvacaju cijeli ekstremitet i nasli da je 20 od
1015 (2%) djece koja su u primarnom slijedu cijepljenja i u docjepljivanju primali acelularno
cjepivo protiv hripavca, nakon Cetvrte doze imalo opseznu oteklinu koja je zahvacala cijelo
bedro, dok istovremeno niti jedno od 246 djece koja su u primarnom slijedu primila
cjelostani¢no cjepivo, nije nakon docjepljivanja acelularnim imalo oteklinu koja zahvaca
cijelo bedro (16). Kod djece koja su primila petu dozu aP cjepiva, uoceno je da niti jedno od
121 djeteta koje je primilo isto cjepivo u prethodne Cetiri doze nije razvilo opseznu reakciju,
dok je kod cetvero od 146 (2,7%) djece koja su u prve Cetiri doze primila razli¢ita aP cjepiva
nastala opsezna lokalna reakcija (19). U ovom istrazivanju su kod djece odredivana protutijela
na antigene cjepiva (pertusis toksoid, tetanusni toksoid i difteri¢ni toksoid) u vrijeme prije
cijepljenja, te su usporedene razine protutijela kod djece koja su razvila oteklinu cijelog bedra
u odnosu na djecu koja nisu razvila tako opseznu oteklinu, u svrhu procjene radi li se o
Arthusovoj reakciji. Nije nadena znacajna razlika u razini protutijela niti u prevakcinalnim niti
postvakcinalnim razinama protutijela, medutim, s obzirom na mali broj slu¢ajeva ne moze se
ovim istrazivanjem iskljuciti Arthusova reakcije u patogenezi opsezne otekline.

S druge strane, istraziva¢i minhenske studije su na velikom broju ispitanika (N=580), djece
koja su primila Cetiri doze acelularnog cjepiva protiv hripavca, prate¢i nuspojave nakon
primjene pete doze uocili da postoji povezanost izmedu visih razina IgG protutijela na
difteri¢ni toksoid, pertusis toksoid i filamentozni hemaglutinin prije cijepljenja i razvoja

opseznih lokalnih reakcija (48).



S ciljem procjene utjecaja aluminijevog adjuvansa u cjepivu na nastanak opseznih lokalnih
reakcija, grupa autora je ponovno analizirala podatke iz ranije spomenute multicentri¢ne
studije 1 nisu nasli povezanost koli¢ine aluminija u cjepivu s razvojem opseznih lokalnih
reakcija nakon Cetvrte 1 pete doze acelularnog cjepiva protiv hripavca (49)

Sli¢ni opisi opseznih lokalnih reakcija nakon primjene aP cjepiva su objavljeni od autora iz
Japana i Svedske (49, 50).

Nadalje, neki su istrazivaci ispitivali utjecaj koli¢ine antigena u cjepivu na javljanje opseznih
lokalnih reakcija nakon primjene DTPa cjepiva i nasli da se smanjenjem koliCine antigena
smanjuje ucestalost opseznih lokalnih reakcija (51, 52).

Britanski istrazivaci su usporedili ucestalost lokalnih reakcija nakon primjene tre¢e doze u
primarnom slijedu DTPa-Hib cijepljenja kod grupe djece koja su cijepljena iglom duljine 16
mm i grupe djece cijepljene iglom duljine 25 mm. Uocena je znaCajno visa ucestalost crvenila
1 otekline na mjestu primjene kod djece cijepljene kracom iglom (53), na temelju ¢ega autori
zakljucuju da primjena cjepiva u potkozno tkivo povecava rizik od opseznih lokalnih reakcija.
Neke studije ukazuju na povezanost opseznih lokalnih reakcija sa visokim razinama
imunoglobulina IgE klase na toksoide koji su adsorbirani na aluminijev adjuvans (47, 54, 55),
a manji broj studija dovodi senzibilizaciju na ponovljene doze cjepiva putem stani¢ne
imunosti u vezu s razvojem opseznih lokalnih reakcija (56, 57).

U prilog ulozi stani¢ne preosjetljivosti u nastanku lokalnih reakcija govori podatak da djeca
koja razviju opsezne etirematozne promjene nakon primjene DTPa cjepiva ¢eS¢e imaju
reakciju na kozne testove preosjetljivosti koji sadrze antigen hripavca i toksoide difterije i

tetanusa nego djeca koja ne razviju opsezne reakcije (58).

U svim studijama koje gledaju reaktogenost aP cjepiva, navodi se da opsezne lokalne reakcije
prolaze u roku od nekoliko dana spontano i1 bez posljedica, medutim, povremeno budu
pogresno dijagnosticirane kao celulitis i djeci se ordinira nepotrebna antibiotska terapija.

Sve u svemu, velika koli¢ina istrazivackog truda je uloZena u rasvjetljavanje patofiziologije
nastanka opseznih lokalnih reakcija nakon primjene cjepiva opc¢enito i posebno za acelularna
cjepiva protiv hripavca. Po svemu sudeci izgleda da se radi o multifaktorijalnoj etiologiji i da
rizik nastanka opsezne lokalne reakcije ovisi o koli¢ini antigena u cjepivu, prevakcinalnoj
koncentraciji protutijela na primijenjene antigene, mjestu primjene cjepiva, te o nekim
nedovoljno istrazenim faktorima. Nema dovoljno dokaza u prilog pretpostavci da se radi o

Arthusovoj reakciji, a ¢ini se da bi stanicna imunost mogla imati ulogu u nastanku opseznih



lokalnih reakcija. Medutim, potrebne su dodatne studije da bi se razjasnila uloga stani¢no
posredovane imunosti.

Unatoc¢ relativno znacajnoj koli¢ini radova koji pokuSavaju razjasniti cimbenike koji
povecavaju rizik za nastanak 1 patofiziologiju opseznih lokalnih reakcija, nema radova o
utjecaju razlicitih terapijskih pristupa ovim reakcijama.

S obzirom da u stru¢noj i znanstvenoj literaturi nema objavljenih radova o utjecaju razlicitih
terapijskih pristupa na trajanje opseznih lokalnih reakcija nakon primjene acelularnog cjepiva
protiv hripavca, proveo sam istrazivanje utjecaja terapije, podijeljene u pet kategorija (samo
oblozi, oblozi i analgetici/antipiretici, kortikosteroidi, antihistaminici, kortikosteroidi i
antihistaminici) na trajanje opseznih lokalnih reakcija kod djece koja su prema Programu
obveznih cijepljenja u Republici Hrvatskoj primila acelularno cjepivo protiv hripavca u

razdoblju od 2008. do 2010. godine.



2. Hipoteza

Primjena kortikosteroida, antihistaminika i/ili analgetika/antipiretika nema utjecaja na trajanje
opseznih lokalnih reakcija nastalih nakon primjene acelularnog cjepiva protiv hripavca,
primijenjenog u kombiniranom cjepivu protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno), H.
influenzae tipa B i djecje paralize ili u kombiniranom cjepivu protiv difterije, tetanusa i

hripavca (acelularno).



3. Ciljevi istrazivanja

Op¢i cilj: Cilj istrazivanja je prikupiti i analizirati podatke o ucestalosti, obuhvatu
prijavljivanja, trajanju i terapiji opseznih lokalnih reakcija kod djece cijepljene kombiniranim
cjepivom protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno), H. influenzae tipa B i djecje
paralize, te kombiniranim cjepivom protiv difterije, tetanusa i hripavca (acelularno) prema

Programu obveznih cijepljenja u Hrvatskoj u razdoblju od 2008. do 2010. godine.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Procijeniti utjecaj primijenjenih vrsta medikamentozne terapije na trajanje opseznih
lokalnih reakcija nakon primjene kombiniranih cjepiva koja sadrze acelularnu pertusis
komponentu (stratificirano prema veli¢ini reakcije 1 dozi cjepiva u slijedu cijepljenja).

2. Procijeniti stvarnu ucestalost javljanja lijecniku zbog opseznih lokalnih reakcija te obuhvat
prijavljivanja ove nuspojave (stratificirano prema dozi u slijedu cijepljenja).

3. Procijeniti utjecaj razmaka izmedu doza acelularnog cjepiva protiv hripavca na ucestalost

javljanja nuspojava pri docjepljivanju.
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4. Materijal, ispitanici, metode istraZivanja

4.1. Dodatni podaci o prijavljenim nuspojavama:

Nuspojave cijepljenja se prema zakonu o Zastiti pucanstva od zaraznih bolesti (N.N.
150/2008) i pripadaju¢em Pravilniku o na¢inu provodenja imunoprofilakse, seroprofilakse i
kemoprofilakse te 0 osobama koje njemu podlijezu (N.N. 164/2004) te Zakonu o lijekovima
(N.N. 71/2007), obvezno prijavljuju Hrvatskom zakonu za javno zdravstvo. Prema Zakonu o
lijekovima, nuspojave cijepljenja se takoder prijavljuju i Hrvatskoj Agenciji za lijekove i
medicinske proizvode.

Sve nuspojave koje stignu Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (HZJZ) ako nisu poslane u
Hrvatsku agencije za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED), kao 1 nuspojave poslane u
HALMED ako nisu poslane u HZJZ, razmijene se na zajednickom sastanku stru¢ne skupine

za nuspojave cijepljenja, koji se odrzava dva puta mjesecno.

Za sve prijave nuspojava cijepljenja nastalih nakon primjene kombiniranog cjepiva protiv
difterije, tetanusa, hripavca (acelularno), H. influenzae tipa B i djecje paralize (DTPa-IPV-
Hib), ili nakon primjene cjepiva protiv difterije, tetanusa i hripavca (acelularno) (DTPa)
prema Programu obveznih cijepljenja u Hrvatskoj od 2008. do 2010. godine, zatrazeni su od
cjepitelja (telefonom, dopisom — postom, telefaksom ili elektronskom posStom, ili posjetom)
dodatni podaci o primijenjenoj terapiji, veli¢ini lokalne reakcije i trajanju lokalne reakcije.
Predvideno je upisivanje svih ovih podataka u sluzbeni obrazac za prijavu nuspojave
cijepljenja, medutim, naj¢esce nedostaju u prijavama podaci o ranije primljenim dozama,
datumima ranije primljenih doza cjepiva, trajanju reakcije i veliCina reakcije se vrlo rijetko
precizno navede.

Opsezna lokalna reakcija je definirana oteklinom ili crvenilom koje je najve¢im promjerom
veliko barem 5 centimetara (cm).

Radi stratificirane analize prema veli¢ini lokalne reakcije, opsezne reakcije su klasificirane u
tri kategorije: promjer crvenila/otekline od 5 do 10 cm; 10,1 do 15 cm; vece od 15 cm u
skladu sa preporukama Brighton Collaboration grupe za standardizaciju definicija nuspojava
cijepljenja (59).

Za svrstavanje lokalne reakcije u kategoriju primijenjen je najvec¢i promjer koji je crvenilo ili
oteklina imala za vrijeme trajanja, neovisno je li to bilo na dan nastanka ili kasnije. Kao
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zasebna kategorija obradene su otekline koje zahvacaju ekstremitet cijelom cirkumferencijom,
neovisno o veli¢ini u centimetrima

Pocetak trajanja lokalne reakcije definiran je datumom kada je roditelj/skrbnik uocio ili
lije¢nik dijagnosticirao postojanje crvenila i/ili otekline, a prestanak trajanja je definiran kao
datum kada su se u potpunosti povukli oteklina i crvenilo. Ako je lokalna reakcija nestala isti
dan kad je nastala to se rac¢una kao trajanje reakcije jedan dan, ako reakcija nestane dan nakon
nastanka to se racuna kao trajanje od dva dana itd.

S obzirom na razli¢it sastav kombiniranih cjepiva koja sadrze acelularnu pertusis komponentu
koja su u primjeni u Hrvatskoj, utjecaj terapije na trajanje opseznih lokalnih reakcija je

obraden zbirno i zasebno za cjepiva DTPa-IPV-Hib (5ul) i DTPa ("3ul").

4.2. Podaci iz uvida u zdravstvene kartone:

Radi procjene ucestalosti javljanja roditelja cjepitelju zbog pojave opsezne lokalne reakcije,
pregledani su kartoni djece rodene od 2007. do 2010. godine u Cetiri pedijatrijske ordinacije
(dvije u Novom Zagrebu, jedna u Dubravi i jedna u centru Zagreba). Ordinacije su odabrane
na temelju velikog broja djece u skrbi.

Podaci o primijenjenim cjepivima kod djece su sakupljani prema strukturiranom upitniku i
anonimno, tj. bez prikupljanja osobnih identifikatora cijepljene djece.

Za svako provedeno cijepljenje prikupljeni su slijede¢i podaci:

— Dob djeteta (u mjesecima)

— Cjepivo (DTPa-IPV-Hib, DTPa, ostalo - npr. DTPa-IPV-HepB/Hib, tzv. "6ul")

— Doza cjepiva u slijedu cijepljenja (prva, druga, treca, Cetvrta, peta)

— Razmak izmedu prethodne doze i doze nakon koje se javila nuspojava (u mjesecima)
— Najveci promjer otekline/crvenila (u centimetrima)

— Primijenjena terapija (genericko ime lijeka, nacin primjene, doziranje, trajanje
primjene)

— Trajanje nuspojave (u danima)

Ovi su podaci upotrijebljeni i za procjenu utjecaja razmaka od prethodne doze i dobi u

vrijeme cijepljenja na ucestalost javljanja opseznih lokalnih reakcija.
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Statisticka analiza je provedena uz pomo¢ EPI Info (CDC EPI Info verzija 6.0) i SPSS verzija
19.0 programa (IBM SPSS Statistics 19.0 neograni¢ena desktop licenca, 1 korisnik Hrvatski
zavod za javno zdravstvo (SPSS ID: # 729038).

Podaci o trajanju nuspojave u ovisnosti o primijenjenoj terapiji (stratificirani prema velicini i

prema broju ranije primljenih doza) analizirani su Kruskal-Wallis testom i Willcoxon-Mann-

Whitney testom.
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5. Rezultati

5.1. Podaci iz uvida u zdravstvene kartone:

5.1. a) Ucestalost dolaska pedijatru zbog opseZne lokalne reakcije nakon cijepljenja:

U tablici 1. prikazano je koliko je cijepljenja evidentirano prema vrsti cjepiva i redoslijedu u

slijedu cijepljenja, te koliko je nuspojava zabiljezeno.

Tablica 1. Zbirni podaci o cijepljenjima iz primarne zdravstvene zastite

Cjepivo Broj dozau Broj zabiljezenih Broj dozau Broj zabiljezenih

primovakcinaciji nuspojava u revakcinaciji nuspojava u
primovakcinaciji revakcinaciji

Pediacel 2114 4 791 6

Infanrix 361 2 123 0

Infanrix- 151 0 26 0

IPV/Hib

Infanrix 329 0 101 2

Hexa
Ukupno 2955 6 1041 8

Ukupno, na 3996 doza cjepiva koje sadrzi acelularnu pertusis komponentu, zabiljezeno je 14
opseznih lokalnih reakcija (0,35%). Ove nuspojave nisu prijavljene u Registar nuspojava
cijepljenja.

Od toga, 6/2955 (0,2%) (interval pouzdanosti (CI) 0.08%-0,4%) u primovakcinaciji te 8/1041
(0,8%) (CI1 0,4 — 1,5%) u revakcinaciji. Opsezne lokalne reakcije su zabiljezene u
zdravstvenim kartonima djece nakon docjepljivanja aP cjepivom statisticki znacajno cesce,
nego u primovakcinaciji (p=0,0187).

Veca ucestalost javljanja opseznih lokalnih reakcija u docjepljivanju, koja je vidljiva u
ukupnom broju primijenjenih doza cjepiva, vidljiva je i kod Pediacel cjepiva ako se zasebno
analizira. ZabiljeZeno je deset opseznih lokalnih reakcija nakon primjene Pediacela 10/2905
(0,3442%). Od toga, Cetiri su se javile u primovakcinaciji, a Sest u docjepljivanju. Ucestalost
opseznih lokalnih reakcija nakon primjene pediacela u primovakcinaciji je 4/2114
(0,1892%), a u docjepljivanju 6/791 (0,7585%), Sto je statisticki znacajna razlika (p=0,048).
Kod Infanrix grupe cjepiva (Infanrix, Infanrix-IPV/Hib 1 Infanrix Hexa), takoder je ucestalost
javljanja opseznih lokalnih reakcija vise u docjepljivanju, nego u primarnom slijedu

cijepljenja. ZabiljeZene su Cetiri opsezne lokalne reakcije nakon primjene Infanrix grupe
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cjepiva. Ucestalost zabiljezenih opseznih lokalnih reakcija nakon primjene Infanrix grupe
cjepiva 4/1091 (0,3666%) je slicna ucestalosti uocenoj kod Pediacela. Na Infanrix grupu
cjepiva takoder je veca ucestalost javljanja zbog nuspojava u docjepljivanju, nego u
primarnom cijepljenju. U primarnom cijepljenju, ucestalost javljanja zbog opseznih lokalnih
reakcija je 2/841 (0,2378%), a u docjepljivanju je 2/250 (0,8%). Ova razlika je jednako velika
kao kod Pediacela, ali zbog malog broja dogadaja, nije statisticki znacajna.

Razlika ucestalosti ukupnih nuspojava na Pediacel (0,344%) u odnosu na Infanrix grupu

cjepiva (0,367%) nije statisticki znacajna (p=0,846).
5.1. b) Dob u vrijeme cijepljenja u docjepljivanju i razmak od prethodne doze
Distribucija dobi djece u vrijeme prvog docjepljivanja (4. doze cjepiva) prikazana je u slici 1.

Slika 1: Dob djece u vrijeme prvog docjepljivanja, u mjesecima
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U prvoj revakcinaciji (N=959), prosjec¢na dob djece u vrijeme cijepljenja je 21,65 sa
standardnom devijacijom 3,95 mjeseci. Prosjecna dob onih bez nuspojave je 21,63 + 3,94
mjeseci, a sa nuspojavom je 24,57 = 5,59 mjeseci. Prema tome, dob u vrijeme primjene prve
revakcinacije je visa kod djece koja su razvila opsezne lokalne reakcije nego kod djece koja ih

nisu imala (p=0,049)
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U slici 2. prikazana je distribucija razmaka u mjesecima izmedu tre¢e doze primarnog

cijepljenja i prvog docjepljivanja

Slika 2: Razmak izmedu trece doze primarnog cijepljenja i prvog docjepljivanja, u mjesecima
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U prvoj revakcinaciji (N=959), prosjecan razmak od prethodnog cijepljenja je 14,17 sa
standardnom devijacijom 3,21 mjeseci. Prosjecan razmak od prethodnog cijepljenja kod onih
bez nuspojava je 14,15 + 3,20 mjeseci, a kod onih sa nuspojavama je 16,9 + 4,11 mjeseci

(p=0,079).

U drugoj revakcinaciji, (N=88) prosjecna dob cijepljenja je 44,72 + 2,87 mjeseci. Samo je
jedno dijete imalo nuspojavu, u dobi od 32 mjeseca.

U drugoj revakcinaciji (N=88), prosjean razmak od prethodnog cijepljenja je 25,2 + 2,25
mjeseci. Dijete koje je imalo opseznu lokalnu reakciju je cijepljeno 20 mjeseci nakon prve

revakcinacije.
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5.2. Podaci o nuspojavama:

5.2. a) Opis prikupljenih podataka

Ukupno je tijekom 2008-2010. godine zaprimljeno 770 nuspojava nakon primjene Pediacela
(od toga, 318 lokalnih reakcija — 129 zenske djece i 189 muske djece) i 95 prijava nakon
primjene Infanrix cjepiva (od toga, 87 lokalnih reakcija — 39 kod zenske djece 1 48 kod
muske djece).

Anketiranjem pedijatara uspio sam prikupiti detaljne podatke potrebne za analizu kod 223
(87 Z i 136 M) opseznih lokalnih reakcija (167 nakon pediacela i 56 nakon Infanrixa).

U statisti¢koj analizi zajedno su prikazane i analizirane nuspojave za koje su podaci
prikupljeni na temelju obveznih prijava (N= 223) i nuspojave nadene pregledom zdravstvenih

kartona u ambulantama (N=14).
U slijedecih osam tablica (tablica 2. do tablica 9.) i Sest slika (slika 3. do slika 8.) prikazani su
deskriptivni podaci o opseznim lokalnim reakcijama koje su udovoljile kriteriju (promjer

crvenila i/ili otekline >5 cm).

Tablica 2. Distribucija opseznih lokalnih reakcija prema cjepivu

Cjepivo Broj %

Infanrix grupa| 60 25,3
Pediacel 177 74,7
Ukupno 237 100,0

U tablici 2. prikazana je distribucija opseznih reakcija prema vrsti cjepiva. Od 237 nuspojava
podloznih analizi, 177 je nastalo nakon primjene Pediacela, a 60 nakon primjene Infanrix
grupe cjepiva (dvije nakon primjene Infanrix Hexa cjepiva, a 58 nakon primjene Infanrix
cjepiva). Uocljiva je nejednakost prijava opseznih lokalnih reakcija prema vrsti cjepiva. Tri
Getvrtine prijavljenih opseznih lokalnih reakcija nastalo je nakon Pediacel cjepiva (x*=57,76,

df=1, p<0,001).
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Tablica 3. Distribucija djece s opseznim lokalnim reakcijama po spolu.

Spol Broj %
Nepoznat 14 5,9
Zenski 87 36,7
Muski 136 57,4
Ukupno 237 100,0

Za 14 nuspojava nije poznat spol djeteta, dok je u 87 slucajeva dijete bilo Zenskog, au 136
sluc¢ajeva muskog spola. Razlika u raspodjeli prijava opseznih lokalnih reakcija prema spolu

je statisticki znacajna (x*=11,26, df=1, p<0,001)

Tablica 4. Distribucija opseznih lokalnih reakcija prema redoslijedu doze u slijedu cijepljenja

Doza u slijedu Broj %
Primarno 1 23 9,7
cijepljenje 7 13 5,5
3 10 4,2

Docjepljivanje 4 135 57,0

5 56 23,6

Total 237 100,0

Vecina prijavljenih opseznih lokalnih reakcija nastala je nakon docjepljivanja (80,6%), a
manji dio nakon jedne od tri doze u primovakcinaciji (19,4%), Sto ukazuje na izrazito
nejednoliku distribuciju prijavljenih opseznih lokalnih reakcija prema dozi u slijedu

cijepljenja (x*=88,71, df=1, p<0,001).
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Slika 3. Distribucija opseZnih lokalnih reakcija prema veli¢ini, u centimetrima
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Iz histograma se vidi da distribucija nije normalna i da se veliina nuspojava grupira na
okruglim brojevima (5, 10, 15, 20 i 25 cm), §to je posljedica retrospektivnog prikupljanja
podataka. Naime, za nuspojave kojima nije u vrijeme posjeta lije¢niku izmjerena velicina,

lijecnici su na temelju sje¢anja zaokruzivali veli¢inu na okrugle brojeve.

Tablica 5. Distribucija opseznih lokalnih reakcija prema primijenjenoj terapiji

Terapija Broj %
Bez medikamentozne terapije — 97 40,9
samo hladni oblozi

Nesteroidni analgetici/antipiretici 91 38,4
peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 12 5,1
Antihistaminici peroralno ili 25 10,5
parenteralno

Glukokortikoidi parenteralno 1 12 5,1
antihistaminici parenteralno ili

peroralno

Ukupno 237 100,0
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Iz tablice 5. vidljivo je da je veéina opseznih lokalnih reakcija tretirana samo hladnim
oblozima ili oblozima i analgeticima. Razlika u raspodjeli opseznih lokalnih reakcija prema

odabiru terapije je statisticki znacajna (x*=155,47, df=4, p<0,001)

Analgetici su primjenjivani peroralno u obliku sirupa u uobic¢ajenim dozama. Najcesce su
primjenjivani paracetamol (40 mg/kg/dan podijeljeno u tri do Cetiri doze) i ibuprofen (20
mg/kg/dan podijeljeno u tri do Cetiri doze). Vrlo rijetko primijenjen je diklofenaknatrij u
obliku supozitorija (0,5 do 2 mg/kg/dan podijeljeno u dvije do tri doze)

Glukokortikoidi su primjenjivani jednokratno u obliku intramuskularne injekcije
(metilprednizolon u jednokratnoj dozi od 15 mg intramuskularno ili deksametazon u
jednokratnoj dozi od 0,1 mg/kg). Samo u dva slucaja glukokortikoidi su primijenjeni jos
jednom slijede¢i dan.

Antihistaminici su uglavnom primjenjivani peroralno. Propisivani su loratadine u dozi od Smg
jednom dnevno kod djece starije od dvije godine, te dimetindenmaleat kod mlade djece u dozi
od 0,1 mg/kg/dan podijeljeno u tri doze. Samo u dva sluc¢aja primijenjen je kloropiramidklorid
intramuskularno u jednokratnoj dozi od 5 mg.

Primjena glukokortikoida i/ili antihistaminika ne iskljucuje primjenu analgetika.

U smislu preciznosti podataka o primijenjenoj terapiji, najbolje je definirana terapija kod
djece koja nisu primila nikakvu medikamentoznu terapiju te kod djece koja su primila
glukokortikoide parenteralno. Za djecu koja su primala peroralno analgetike/antipiretike 1
antihistaminike nema podataka o trajanju terapije. Vecina je primala terapiju do pocetka
povlacenja lokalne reakcije, tj. dva-do tri dana, medutim ne mogu znati u kojoj su mjeri

redovno uzimali preporucenu terapiju.
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Slika 4: Trajanje opseznih lokalnih reakcija u danima
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Iz histograma je vidljivo da je najveci dio reakcija trajao dva dana. Vecina (80,3%) reakcija

trajala je dva do Cetiri dana.

Tablica 6: Zahvacenost cijelog obima ekstremiteta oteklinom

Oteklina cijelim obimom Broj %
Ne 166 70,0
Da 68 28,7
Nedostaje podatak 3 1,3
Ukupno 237 100,0

U tablici 6. prikazano je koliko opseznih lokanih reakcija je karakterizirano oteklinom koja
zahvaca cijeli opseg ekstremiteta (bedra ili nadlaktice). Vise od Cetvrtine opseznih lokalnih
reakcija zahvatilo je ekstremitet cijelim opsegom, $to upucuje na zakljucak da je veca

vjerojatnost prijavljivanja nuspojave koja je veca.

Radi postizanja navedenih ciljeva istraZivanja, varijable dob u vrijeme cijepljenja, razmak od
prethodne doze cijepljenja i broj ranije primljenih doza acelularnog cjepiva, potrebne su za

analizu samo za nuspojave koje su nastale u docjepljivanju.
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Tablica 7: Dob u vrijeme cijepljenja kod djece koja su razvila opseznu lokalnu reakciju nakon

Cetvrte 1 pete doze cijepljenja

Cetvrta doza (1. docjepljivane)

Peta doza (2. docjepljivanje)

Dob u vrijeme cijepljenja Dob u vrijeme cijepljenja
(mjeseci) Broj %  |(mjeseci) Broj %

16 2 1,5 32 1 1,8
17 2 1,5 36 1 1,8
18 33 24.4 41 4 7,1
19 10 7,4 42 8 14,3
20 10 7.4 43 11 19,6
21 4 3,0 45 2 3,6
22 3 2,2 46 4 7,1
23 10 7,4 47 3 5,4
24 20 14,8 48 9 16,1
25 5 3,7 49 2 3,6
26 7 5,2 50 2 3,6
27 4 3,0 51 1 1,8
28 5 3,7 32 2 3,6
29 4 3,0 34 2 3,6
30 2 1,5 55 1 1,8
31 1 0,7 59 1 1,8
32 2 1,5 66 2 3,6
33 1 0,7
35 2 1,5
36 1 0,7
38 1 0,7
42 1 0,7
46 1 0,7
48 1 0,7

Nedostaje podatak 3 2,2

Ukupno 135 100,0 Ukupno 56 100,0

Iz tablice je vidljivo da je veéina djece (66,6%) u vrijeme cijepljenja bila u dobi od 18 do 24

mjeseci starosti. Dob u vrijeme primjene pete doze je u veéine djece (73,2%) koja su razvila

nuspojave od 41 do 48 mjeseci.
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Dob djece u vrijeme cijepljenja u prvom docjepljivanju koje je rezultiralo opseznom lokalnom
reakcijom graficki je prikazana u slici 5, a dob djece u vrijeme drugog docjepljivanja koje je

rezultiralo opseznom lokalnom reakcijom prikazana je u slici 6.

Slika 5: Dob djece u vrijeme prvog docjepljivanja koje je rezultiralo opseznom lokalnom

reakcijom, u mjesecima
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Slika 6: Dob djece u vrijeme drugog docjepljivanja koje je rezultiralo opseznom lokalnom

reakcijom, u mjesecima
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Tablica 8. prikazuje vremenski razmak od prethodne doze cijepljenja za ona cijepljenja koja

su rezultirala opseznim lokalnim reakcijama u docjepljivanju.

Tablica 8: Vremenski razmak od prethodne doze u mjesecima

Cetvrta doza (1. docjepljivanje) Peta doza (2. docjepljivanje)
Razmak od prethodne Razmak od prethodne
doze (mjeseci) Broj % doze (mjeseci) Broj %
6 1 0,7 15 1 1,8
7 2 1,5 18 2 3,6
8 1 0,7 20 2 3,6
9 3 2,2 23 2 3,6
10 1 0,7 24 21 38,2
11 8 5,9 25 12 21,8
12 55 40,7 26 2 3,6
13 23 17,0 27 3 5,5
14 7 52 29 1 1,8
15 5 3,7 30 1 1,8
16 3 2,2 31 3 5,5
17 4 3,0 33 1 1,8
18 3 2,2 34 1 1,8
19 1 0,7 36 1 1,8
22 1 0,7 38 1 1,8
23 1 0,7 42 1 1,8
24 3 2,2
28 1 0,7
32 1 0,7
Nedostaje podatak 11 8,1 1 1,8
Ukupno 135 100,0 Ukupno 56 100,0

Razmak izmedu trec¢e doze primarnog cijepljenja i prvog docjepljivanja kod djece koja su na
prvo docjepljivanje razvila opseznu lokalnu reakciju je najc¢es¢e oko godinu dana, §to je u
skladu s Programom obveznog cijepljenja. Razmak izmedu drugog i prvog docjepljivanja kod
djece koja su na drugu dozu razvila opseznu lokalnu reakciju je najces¢e oko dvije godine, $to

je takoder u skladu s Programom obveznog cijepljenja
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Razmaci izmedu prvog docjepljivanja koje je rezultiralo opseznom reakcijom i tre¢e doze
primarnog cijepljenja su graficki prikazani u slici 7, a razmaci izmedu prvog docjepljivanja i
drugog docjepljivanja kod djece koja su u drugom docjepljivanju razvila opseznu lokalnu

reakciju, prikazani su u slici 8.

Slika 7: Razmaci izmedu prvog docjepljivanja koje je rezultiralo opseznom reakcijom i trece
doze primarnog cijepljenja
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Slika 8: Razmaci izmedu prvog docjepljivanja i drugog docjepljivanja kod djece koja su u
drugom docjepljivanju razvila opseznu lokalnu reakciju
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Tablica 9: Broj ranije primljenih doza acelularnog cjepiva protiv hripavca (aP) kod djece koja
su u docjepljivanju razvila opseznu lokalnu reakciju

Cetvrta doza (1. revakcinacija) Peta doza (2. revakcinacija)
Broj ranije primljen doza aP | Broj % | Broj ranije primljen doza aP

cjepiva cjepiva Broj %

0 2 1,5 1 3 5,4

1 12 8,9 2 3 5,4

3 116 | 85,9 3 1 1,8
4 48 85,7

Nedostaje podatak 5 3,7 Nedostaje podatak 1 1,8
Ukupno 135 |[100,0 Ukupno 56 100,0

Iz tablice 9. se vidi da je vecina djece koja su razvila opsezne lokalne reakcije nakon

docjepljivanja, ranije primala isklju¢ivo acelularno cjepivo protiv hripavca.

5.2. b) Obrada podataka o cijepljenjima koja su rezultirala opseZnim lokalnim

reakcijama

Na pocetku obrade, analizirana je distribucija zavisne varijable, trajanja opsezne lokalne
reakcije, koja je prikazana u slici 4.

S obzirom da distribucija znacajno odstupa od normalne, transformacijama vrijednosti
trajanja lokalne reakcije, na primjer u logaritam trajanja smanjeno je odstupanje varijable od
normalne distribucije, medutim u nedovoljnoj mjeri da bi bila bliska normalnoj distribuciji.
Od 237 nuspojava koje su dostupne za analizu, podatak o trajanju opsezne lokalne reakcije

dostupan je za 234 nuspojave.

Sazetak opisa varijabli trajanje opsezne reakcije 1 logaritma trajanja, prikazan je u tablici 10.
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Tablica 10: Opis varijabli trajanje opsezne reakcije i logaritam trajanja

Asimetrija
(skewness)
Aritm. | Standardna Stand.
N  |Minimum|Maksimum| sredina | devijacija S pogreska
Trajanje
opsezne reakcije| 234 1 15 3,41 1,981 2,844 0,159
(dani)
Logtrajanje 234 0,00 2,71 1,1114 0,45973 0,606 0,159

Iz tablice 10. vidljivo je da logaritam trajanja reakcije manje odstupa od normalne distribucije
nego trajanje u danima, ali se transformacijom ne postize dostatna bliskost normalnoj
distribuciji.

Radi procjene u¢inka nezavisnih varijabli na trajanje opseznih lokalnih reakcija proveo sam
obradu koristeci 1 stvarne vrijednosti trajanja reakcije u danima primjenom neparametrijskih

testova.

Veli¢ina opsezne lokalne reakcije, mjerena u centimetrima, koja je ranije prikazana u slici 3.
takoder znacajno odstupa od normalne distribucije i1 logaritam veliCine reakcije ne donosi
poboljsanje u smislu manjeg odstupanja od normalne distribucije te sam za analizu koristio

stvarnu veli¢inu u centimetrima.

Trajanje opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju prikazano je u tablici

11.
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Tablica 11: Trajanje opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju

Terapija 95% interval
pouzdanosti
aritmeticke

Aritm. | Stand. |[Stand. sredine
N | sredina |devijacija| pogr. [ Od | Do | Min | Max

Bez medikamentozne 96 3,52 2,142 0,219 3,09 3,95 1 15
terapije — samo hladni oblozi

Nesteroidni 90 3,33 1,908| 0,201 2,93 3,73 1 14
analgetici/antipiretici

peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 12 3,08 1,379 0,398 2,21 3,96 1 5

Antihistaminici peroralno ili 24 3,42 1,909 0,390 2,61| 4,22 2 10
parenteralno

Glukokortikoidi parenteralno 12 3,50 2,067 0,597 2,19 4,81 ) 8
1 antihistaminici parenteralno

ili peroralno
Ukupno 234 3,41 1,981 0,130 3,16| 3,67 1 15

Prosjecno trajanje lokalne reakcije bilo je 3,42 sa standardnom devijacijom 1,98 dana i
rasponom od 1 do 15 dana. Trajanje reakcija je bilo najkrac¢e kod djece koja su primila
glukokortikoide, s prosjecnom vrijednos¢u od 3,08 + 1,38 dana, a najdulje kod djece koja su

lije¢ena samo hladnim oblozima 3, 52 + 2,14 dana.
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Slika 9: Prosjecno trajanje i 95% intervali pouzdanosti trajanja opseznih lokalnih reakcija u

odnosu na primijenjenu terapiju
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Legenda:

0= samo hladni oblozi

1= nesteroidni analgetici/antipiretici peroralno
2= glukokortikoidi parenteralno

3= antihistaminici peroralno ili parenteralno

4= glukokortikoidi parenteralno i antihistaminici parenteralno ili peroralno
U Slici 9. vidljivo je da se 95% intervali pouzdanosti preklapaju kod svih kategorija terapije,
Sto upucuje na zakljucak da nema znacajne razlike u trajanju opsezne lokalne reakcije u

odnosu na primijenjenu terapiju

Dodatno, radi odgovora na osnovno pitanje istrazivanja, utjece li odabir terapije na trajanje

opseznih lokalnih reakcija nakon primjene acelularnih cjepiva protiv hripavca, usporedio sam

29



trajanje reakcija u zavisnosti od primijenjene terapije neparametrijskim Kruskal-Wallis

testom.

Tablica 12: Jednosmjerna analiza varijance prema rangovima trajanja nuspojava u odnosu na

primijenjenu terapiju — sve nuspojave zajedno

Kruskal-Wallis test - Rangovi

Srednja vrijednost

Terapija N |ranga

Trajanje u danima Hladni oblozi 96 121,34
Nesteroidni analgetici/antipiretici 90 114,90
peroralno
Glukokortikoidi parenteralno 12 111,71
Antihistaminici peroralno ili 24 116,44
parenteralno
Glukokortikoidi parenteralno 1 12 114,21
antihistaminici parenteralno ili
peroralno
Ukupno 234

Statistika testa: x*=0, 617, df=4, p=0,962

Tablica 12: prikazuje rezultate Kruskal-Wallis ANOVA analize, iz koje je vidljivo da nema

statisticki znacajne razlike u trajanju opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu

terapiju (p=0,962).

Takoder sam zamijetio da je prosjecna veli¢ina opsezne lokalne reakcije u docjepljivanju veca

nego u primarnom slijedu cijepljenja, Sto je prikazano u tablici 13.
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Tablica 13: Usporedba veli¢ine opseznih lokalnih reakcija u primarnom cijepljenju u odnosu
na docjepljivanje.

Doza u slijedu Aritmet. Stand. Std.

cijepljenja N sredina | Devijacija [ pogreska
Veli¢ina u |Primarno 46 9,02 4,674 0,689
cm cijepljenje

Docjepljivanje | 191 11,71 6,095 0,441

Lokalne opsezne reakcije su nakon primovakcinaciji bile u prosjeku manje (9,02 + 4,67 cm)
nego nakon docjepljivanja (11,71 + 6,1 cm). Ova se razlika u veli€ini reakcije pokazala

statisticki znacajnom Wilcoxon-Mann-Whitney U-testom (p=0,006).

S obzirom na znacajnu razliku u veli€ini reakcije u ovisnosti o dozi u slijedu cijepljenja,

utjecaj terapije na trajanje sam analizirao stratificirano, prema dozi u slijedu cijepljenja.

Proveo sam Kruskal-Wallis ANOVA test radi provjere utjecaja terapije na trajanje nuspojave
zasebno za nuspojave nastale u primovakcinaciji, za nuspojave nastale nakon prvog
docjepljivanja, te za one nastale nakon drugog docjepljivanja.

Rezultati su prikazani na tablicama 14, 15 i 16. Na ovaj nacin, prema slijedu cijepljenja
stratificirane nuspojave, ne pokazuju povezanost primijenjene terapije s trajanjem opseznih

lokalnih reakcija.
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Tablica 14: Jednosmjerna analiza varijance prema rangovima trajanja nuspojava nakon
primarnog cijepljenja u odnosu na primijenjenu terapiju.

Kruskal-Wallis test - Rangovi

Srednja

Terapija N vrijednost ranga
Trajanje u danima HJadni oblozi 14 24,32

Nesteroidni analgetici/antipiretici 28 23,98

peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 2 9,75

Antihistaminici peroralno ili 2 24,75

parenteralno

Ukupno 46

Statistika testa: y*=2,645, df=3, p=0,450

Tablica 15: Jednosmjerna analiza varijance prema rangovima trajanja nuspojava nakon prvog
docjepljivanja u odnosu na primijenjenu terapiju

Kruskal-Wallis test - Rangovi

Srednja vrijednost

Terapija N |ranga

Trajanje u danima Hladni oblozi 54 64,54
Nesteroidni analgetici/antipiretici 48 68,72
peroralno
Glukokortikoidi parenteralno 8 64,75
Antihistaminici peroralno ili 13 73,96
parenteralno
Glukokortikoidi parenteralno 1 12 62,92
antihistaminici parenteralno ili
peroralno
Ukupno 135

Statistika testa: ¥*=0,624, df=4, p=0,960
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Tablica 16: Jednosmjerna analiza varijance prema rangovima trajanja nuspojava nakon
drugog docjepljivanja u odnosu na primijenjenu terapiju

Kruskal-Wallis test - Rangovi

Srednja

Terapija N vrijednost ranga
Trajanje u danima H]adni oblozi 28 28,00

Nesteroidni analgetici/antipiretici 14 28,21

peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 39,50

Antihistaminici peroralno ili 19,22

parenteralno

Ukupno 53

Statistika testa: y*=4,157, df=3, p=0,245

U sve tri analize na tablicama 14. do 16. p vrijednost je visa od 0,05. Ovo ukazuje na to da

stratificiranjem po dozi u slijedu cijepljenja, radi eliminiranja utjecaja broja doze na trajanje,

ne nalazim znacajnu razliku u trajanju reakcije ovisno o primijenjenoj terapiji.

Dakako, sama veli¢ina reakcije bi mogla utjecati na trajanje, Sto sam provjerio Spearmanovim

testom korelacije.

Tablica 17: Spearmanova korelacija varijabli veli¢ina reakcije i trajanje reakcije

Korelacije
Veli¢inau Trajanje u
cm danima

Spearman p Veli¢ina u cm Koeficijent korelacije 1,000 ,225
Sig. (2-tailed) ,001
N 237 234
Trajanje u danima Koeficijent korelacije ,225 1,000

Sig. (2-tailed) ,001].
N 234 234

S obzirom na p vrijednost od 0,001, korelacija veli¢ine opsezne lokalne reakcije sa trajanjem

reakcije je statisticki znacajna.
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Takoder, uocio sam tendenciju uvodenju glukokortikoida u terapiju kod lokalnih reakcija koje
imaju veéi promjer. Ovo je vrlo jasno vidljivo iz usporedbe aritmetickih sredina veli¢ine

reakcije u odnosu na primijenjenu terapiju, Sto je prikazano u tablici 18.

Tablica 18. Usporedba veli¢ine opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju

Terapija 95% interval
pouzdanosti
aritmeticke

Aritm. | Stand. |[Stand. sredine
N | sredina |devijacija | pogr. | Od Do | Min | Max

Bez medikamentozne 97| 10,16 5,022 0,510 9.15| 11,18 5 25
terapije — samo hladni oblozi

Nesteroidni 90| 10,92 5,810 0,612 9,71 12,14 5 25
analgetici/antipiretici

peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 12| 17,58 6,288 1,815| 13,59 21,58 5 25

Antihistaminici peroralno ili 25 12,08 6,958 1,392 9,21 14,95 5 30
parenteralno

Glukokortikoidi parenteralno| 12| 13,25 7,473| 2,157| 8,50 18,00 5| 25
1 antihistaminici parenteralno

ili peroralno
Ukupno 236 11,19 5,945( 0,387| 10,43] 11,95 5 30

Kruskal-Wallis testom se pokazalo da je razlika u velicini lokalnih reakcija u odnosu na
odabir terapije statisticki znacajna (x*=13,033, df=4, p=0,011). Wilcoxon-Mann-Whitney U
testom, koriStenim u svrhu post-hoc testa, nije se moglo ustanoviti medu kojim terapisjkim
skupinama je razlika statisticki znacajna, a post-hoc testovima jednosmjerne ANOVE nasao
sam da je veli¢ina lokalnih reakcija statisticki znacajno visa u terapijskoj skupini
,,Glukokortikoidi parenteralno* nego u skupini ,,Bez medikamentozne terapije* i skupini
»Nesteroidni analgetici/antipiretici peroralno®, a medu drugim skupinama nije bilo statisticki

znacajnih razlika u veli¢ini reakcije.

Na temelju toga se namece pitanje je 1i moguce da odabir terapije ipak ima utjecaja na trajanje
reakcije, ali se zbog toga $to je djelotvornija terapija primijenjena kod vecih reakcija koje bi
dulje trajale bez terapije, efekt terapije na trajanje ponistava. Drugim rije¢ima, morao sam
iskljuciti potencijalni interferiraju¢i utjecaj veliCine reakcije na trajanje reakcije, da bih uocio

eventualni utjecaj terapije na trajanje.
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To sam ucinio na taj nacin da sam kategorizirao opsezne lokalne reakcije u tri kategorije
prema veli¢ini reakcije, te proveo Kruskal-Wallis ANOVA test unutar svake kategorije
zasebno.

Drugim rije¢ima, poveo sam stratifikaciju prema veli¢ini reakcije, radi poniStavanja moguceg
utjecaja veli¢ine reakcije na procjenu utjecaja terapije na trajanje reakcija.

Veli¢inu nuspojave sam podijelio u kategorije: od 5 do 10 cm (N=145), 10,1 do 15 cm
(N=43), te ve¢e od 15 cm (N=49).

Takoder sam proveo Kruskal-Wallis ANOVA test zasebno za reakcije kod kojih je oteklina
zahvacala cijelu cirkumferenciju ekstremiteta (neovisno o veli¢ini u centimetrima) (N=68).
Niti jedna od stratificiranih analiza varijanci nije pokazala statisticki znacajan utjecaj terapije

na trajanje reakcije.

[lustracije radi, tablica 19. prikazuje trajanje lokalnih reakcija prema primijenjenoj terapiji,
analizirano samo za nuspojave koje su ve¢e od 15 centimetara. Nema znacajne razlike u
trajanju nuspojava, analizirano Kruskal-Wallisovim testom. Takoder, niti kod lokalnih
reakcija velicine do 10 centimetara, kao ni kod reakcija veli¢ine 10,1 do 15 centimetara, nije
nadena znacajna razlika u trajanju nuspojava ovisno o terapiji. Upadljivo je da su kod 11
lokalnih reakcija ve¢ih od 15 cm u promjeru, primijenjeni samo hladni oblozi, a reakcije kod

ove djece nisu trajale dulje nego kod djece kojoj su administrirani lijekovi.
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Tablica 19: Trajanje opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju, samo

reakcije vece od 15 centimetara

Terapija 95% interval
pouzdanosti
aritmeticke

Aritm. | Stand. |[Stand. sredine
N | sredina |devijacija| pogr. | Od | Do | Min | Max

Bez medikamentozne 1| 3,73 1,679| 0,506 2,60| 4,86 1 7
terapije — samo hladni oblozi

Nesteroidni 18] 4,11 2,111{ 0,498 3,06 5,16 1l 10
analgetici/antipiretici

peroralno

Glukokortikoidi parenteralno 8 3,13 1,246 0,441 2,08 4,17 2 5
Antihistaminici peroralno ili 7 3,71 1,254 0,474 2,55 4,87 2 5

parenteralno

Glukokortikoidi parenteralno 5 3,80 2,683( 1,200 0,47[ 7,13 2 8
1 antihistaminici parenteralno

ili peroralno
Ukupno 49 3,78 1,817| 0,260 3,25 4,30 1 10

Kruskal-Wallisovim testom nije nadena statisticki znacajna razlika u trajanju opseznih
lokalnih reakcija u ovisnosti o terapiji kod ovdje prikazanih nuspojava vecih od 15 cm

(x*=2,637, df=4, p=0,620), kao niti kod drugih kategorija veli¢ine reakcije.

Takoder, analizirao sam eventualni utjecaj terapije na trajanje reakcija na taj nacin da terapiju
grupiram u tri kategorije: samo oblozi, oblozi i analgetici/antipiretici, te da preostale tri
kategorije (glukokortikoidi, antihistaminici, glukokortikoidi i antihistaminici ) grupiram u
jednu kategoriju. Niti na ovaj nacin grupirana terapija nije imali statisticki znaCajan utjecaj na
trajanje terapije.

Ilustracije radi, ovdje prilazem tablicu 20. koja prikazuje trajanje lokalnih reakcija (svih
zajedno) prema ovako grupiranim terapijskim kategorijama 1 tablicu 21. koja prikazuje

trajanje samo reakcija vec¢ih od 15 centimetara prema grupiranim terapijskim kategorijama,

36



Tablica 20: Trajanje opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju

(kategoriziranu u tri skupine)

Terapija 95% interval
pouzdanosti
aritmeticke
Aritm. | Stand. [Stand. sredine
N | sredina |devijacija| pogr. | Od | Do | Min | Max
Bez medikamentozne 96| 3,52 2,142 0,219 3,09| 3,95 1| 15
terapije — samo hladni oblozi
Nesteroidni 90| 3,33 1,908 0,201 2,93| 3,73 1| 14
analgetici/antipiretici
peroralno
Glukokortikoidi, 48 3,35 1,804 0,260[ 2,83 3,88 1 10
antihistaminici, te
glukokortikoidi i
antihistaminici
Ukupno 234 3,41 1,981| 0,130[ 3,16 3,67 1 15

Kruskal-Wallisovim testom nije nadena statisticki znacajna razlika u trajanju opseznih

lokalnih reakcija u ovisnosti o terapiji kategoriziranoj u tri skupine kod ovdje prikazanih

nuspojava vec¢ih od 15 cm (3°=0,564, df=2, p=0,754).

37




Tablica 21: Trajanje opseznih lokalnih reakcija u odnosu na primijenjenu terapiju

(kategoriziranu u tri skupine), samo reakcije vece od 15 centimetara

Terapija 95% interval
pouzdanosti
aritmeticke
Aritm. | Stand. |Stand. sredine
sredina [devijacija| pogr. | Od | Do [ Min | Max
Bez medikamentozne 1| 3,73 1,679| 0,506 2,60 4,86 1 7
terapije — samo hladni oblozi
Nesteroidni 18] 4,11 2,111| 0,498 3,06 5,16 1| 10
analgetici/antipiretici
peroralno
Glukokortikoidi, 20 3,50 1,638| 0,366 2,73| 4,27 2 8
antihistaminici, te
glukokortikoidi i
antihistaminici
Ukupno 49 3,78 1,817 0,260( 3,25 4,30 1 10

Kruskal-Wallisovim testom nije nadena statisticki znacajna razlika u trajanju opseznih

lokalnih reakcija u ovisnosti o terapiji kategoriziranoj u tri skupine kod ovdje prikazanih

nuspojava veéih od 15 cm (x2=0,931, df=2, p=0,628).
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5.3. Usporedba osobitosti cijepljenja koja su rezultirala nuspojavama i cijepljenja koja

nisu rezultirala nuspojavama, prikupljenih iz zdravstvenih kartona:

Ucestalost javljanja opseznih lokalnih reakcija u docjepljivanju sam procijenio u odnosu na

broj ranije primljenih doza i u odnosu na vrijeme koje je proteklo od prethodne doze na taj

nacin da sam usporedio aritmeti¢ke sredine ispitivanih varijabli kod cijepljenja koja su

rezultirala opseznim lokalnim reakcijama ( iz prijava nuspojava i nadene pregledom

zdravstvenih kartona) sa aritmetickim sredinama tih varijabli kod cijepljenja koja nisu

rezultirala opseznim lokalnim reakcijama (prikupljenim iz zdravstvenih kartona).

Rezultati su prikazani u tablici 22.

Tablica 22: Usporedba cijepljenja koja su rezultirala opseznim lokalnim reakcijama sa

cijepljenjima koja nisu rezultirala lokalnim reakcijama, po dobi u vrijeme cijepljenja, razmaku

od prethodne doze i broju ranije primljenih doza acelularnog cjepiva protiv hripavca.

Cetvrta doza (1. revakcinacija)
Cijepljenja koja | Cijepljenja koja | Usporedba
su rezultirala nisu rezultirala | aritmeticke
nuspojavama nuspojavama sredine
(N=135) (N=942) p-vrijednost
Dob u vrijeme cijepljenja (mjeseci) 23,1 £5,74 21,63 +3,94 0,0045
Razmak od prethodne doze 13,31 £ 3,65 14,15 £ 3,20 0,0121
(mjeseci)
Broj prethodno primljenih doza 2,77 £ 0,68 29+041 0,024
acelularnog pertusis cjepiva
Peta doza (2. revakcinacija)
Cijepljenja koja | Cijepljenja koja | Usporedba
su rezultirala nisu rezultirala | aritmeticke
nuspojavama nuspojavama sredine
(N=56) (N=88) p-vrijednost
Dob u vrijeme cijepljenja (mjeseci) 46,34 + 6,00 44,72 +£2.87 0,031
Razmak od prethodne doze 25,62 £ 4,60 2521 £2,25 0,48
(mjeseci)
Broj prethodno primljenih doza 3,73 £0,83 3,6 £0,81 0,20
acelularnog pertusis cjepiva

Prosjecna dob djece s nuspojavama nakon prve revakcinacije je 23,1 + 5,74 mjeseci, §to je
statisticki znacajno visa dob od cijepljene djece koja nisu razvila nuspojave (21,63 + 3,94

mjeseci) (p=0,0045).

Kad se sve prijavljene nuspojave nakon prve revakcinacije usporede sa ambulantnima bez

nuspojava s obzirom na razmak koji je protekao od tre¢e doze primarnog cijepljenja,
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prosjec¢an razmak od prethodne doze cjepiva djece s nuspojavama je 13,32 + 3,65 mjeseci, Sto

je statisticki znacajno niza dob od onih bez nuspojava (14.153 + 3,20 mjeseci) (p=0,0121).

Kad se sve prijavljene nuspojave nakon prve revakcinacije usporede sa ambulantnima bez
nuspojava, prosjecan broj doza acelularnog cjepiva ranije primljenog kod djece s
nuspojavama je 2,77 + 0,68 doza, Sto je statisticki znacajno nizi broj ranije primljenih doza
acelularnog cjepiva nego kod djece koja nisu razvila nuspojave (2.9 + 0,41 doza) (Willcoxon-

Mann-Whitney U test, p=0,024).

Kad se sve prijavljene nuspojave nakon druge revakcinacije usporede sa ambulantnima bez
nuspojava, prosjecna dob djece s nuspojavama je 46,34 + 6,00 mjeseci, Sto je statistiCki

znacajno visa dob od onih bez nuspojava (44,72 + 2,87 mjeseci) (p=0,031)

Kad se sve prijavljene nuspojave nakon druge revakcinacije usporede sa ambulantnima bez
nuspojava, prosje¢an razmak od prethodne doze cjepiva djece s nuspojavama je 25,62 + 4,60
mjeseci, Sto se ne razlikuje statisticki znacajno od dobi u vrijeme cijepljenja djece koja nisu

imala nuspojave (25,21 £ 2,25 mjeseci) (p=0,48).

Kad se sve prijavljene nuspojave nakon druge revakcinacije usporede sa ambulantnima bez
nuspojava, prosjecan broj doza acelularnog cjepiva ranije primljenog kod djece s
nuspojavama je 3,73 + 0,83 doza, $to se statisticki ne razlikuje znacajno od broja ranije
primljenih doza acelularnog cjepiva kod djece koja nisu imala nuspojave (3,6 + 0,81 doza)

(Willcoxon-Mann-Whitney U test, p=0,20).
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6. Rasprava

Prema dizajnu istraZivanja, rije¢ je o retrospektivnoj opservacijskoj studiji. 1z prikupljenih
podataka procijenio sam ucestalost traZenja lije¢nicke pomoc¢i zbog opseznih lokalnih reakcija
kod djece cijepljene acelularnim cjepivom protiv hripavca, obuhvat prijavljivanja opseznih
lokalnih reakcija nakon cijepljenja, terapijski pristup opseznim lokalnim reakcijama, te utjecaj

primijenjene medikamentozne terapije na trajanje nuspojave.

Ucestalost javljanja lije¢niku zbog opsezne lokalne reakcije je na ispitanom uzorku
zdravstvenih kartona, niza od o¢ekivane ucestalosti ovih nuspojava. U pedijatrijskim
ambulantama sam pronasao 0,2% (CI 0.08%-0,4%) opseznih lokalnih reakcija nakon neke od
doza u primarnom slijedu cijepljenja i 0,8% (CI 0,4 — 1,5%) nakon docjepljivanja.

Sazetak opisa svojstava lijeka za cjepiva Pediacel (DTPa-IPV-Hib s pertusis komponentom
koja sadrzi pet antigena) navodi da je u klinickim ispitivanjima kod 16% dojencadi u
primarnom slijedu cijepljenja uocena lokalna reakcija umjerenog do snaznog intenziteta.
Sazetak opisa svojstava lijeka za Infanrix cjepivo (DTPa cjepiva s pertusis komponentom koja
sadrzi tri antigena) navodi da kada se doza docjepljivanja daje izmedu 4. i 6. godine Zivota
lokalizirana oteklina ve¢a od 5 cm moze se javiti kod vise od 10% cijepljene djece, a difuzna
oteklina u 1 do 10% cijepljene djece.

Nije za oc¢ekivati da su ova cjepiva u Hrvatskoj znatno manje reaktogena nego u zemljama u
kojima su provedena klini¢ka ispitivanja cjepiva. Cinjenica da tek dio roditelja &ija djeca
razviju opseznu lokalnu reakciju dovede dijete pedijatru je najvjerojatnije posljedica toga Sto
su pedijatri, koji sad ve¢ imaju iskustva s ovim cjepivima, upozorili roditelje na moguénost
nastanka takve nuspojave i dali im upute i1 objasnjenje da se radi o benignoj nuspojavi koja ne
zahtijeva specificnu intervenciju.

Grupa njemackih autora je provela ispitivanje stavova roditelja prema cijepljenju i o
¢imbenicima koji utjecu na to da se roditelj javi lije¢niku s djetetom koje razvije nuspojavu
cijepljenja (60). Autori zakljucuju da na odluku roditelja da se javi lijeCniku zbog nuspojave
kod djeteta utjeCe razumijevanje roditelja i oekivanje nastanka nuspojave, kao i nacelni stav
roditelja prema cijepljenju. U Hrvatskoj jo§ uvijek stav roditelja prema cijepljenju i njihovo
razumijevanje mogucénosti nastanka nuspojave prvenstveno ovisi o informacijama koje dobiju

od lijec¢nika koji cijepi dijete.
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Zbog toga je vrlo velik utjecaj razumijevanja nuspojava od strane pedijatra na odluku roditelja
hoce li se s djetetom javiti u ambulantu zbog nuspojave.

Ovo je ilustrirano brojem prijava nuspojava na Pediacel kroz promatrano razdoblje.

U 2008. godini, kada je cijepljenje uvedeno u Program obveznih cijepljenja, pedijatri nisu
imali iskustvo s ovim cjepivom i prijavljeno je 316 nuspojava cijepljenja (ve¢inom lokalne
reakcije). U 2009. godini prijavljeno 84 nuspojava nakon primjene Pediacela, a 2010. godine
samo 38 nuspojava.

Ve¢ tijekom 2008. godine se uocio pad prijava nakon nekoliko mjeseci primjene cjepiva (4).
Slika 10: Broj prijava nuspojava na DTPa-IPV-Hib u Hrvatskoj po mjesecima, prema datumu

primjene (N=347) — tijekom 14 mjeseci upotrebe, u razdoblju od travnja 2008.do svibnja
2009. godine.
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U slici 10. prikazano kretanje broja prijava nuspojava (svih) nakon Pediacela od travnja 2008.
godine do svibnja 2009. godine po mjesecima. Izrazen je pad broja prijava s vremenom

koriStenja cjepiva.

Na temelju ucestalosti javljanja lije¢niku zbog opsezne lokalne reakcije u ispitanom uzorku

zdravstvenih kartona moZe se procijeniti obuhvat prijavljivanja nuspojava od strane lije¢nika
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cjepitelja tj. koliki dio nuspojava koje cjepitelji vide, prijave Hrvatskom zavodu za javno
zdravstvo u skladu sa Zakonom o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti,.

S obzirom da je u promatranom razdoblju u Hrvatskoj primijenjeno oko 380000 doza aP
cjepiva u primovakcinaciji, za ocekivati je da su cjepitelji vidjeli 760 (95% CI: 304-1520)
opseznih lokalnih reakcija nakon primarnog cijepljenja.

Uz incidenciju opseznih lokalnih reakcija nakon druge doze docjepljivanja uocenu u
ispitivanom uzorku zdravstvenih kartona, s obzirom da je u promatranom razdoblju
primijenjeno oko 260000 doza aP cjepiva u Hrvatskoj za docjepljivanje, za ocekivati je da su
cjepitelji vidjeli 2080 (95% CI: 1040-3900) opseznih lokalnih reakcija nakon docjepljivanja.
U tom razdoblju prijavljeno je 82 lokalne reakcije nakon primovakcinacije 1 323 lokalne
reakcije nakon docjepljivanja. Anketiranjem lijecnika koji su prijavili ove lokalne reakcije
sam uspio identificirati 46 opseznih lokalnih reakcija nakon primovakcinacije i 191 nakon
docjepljivanja. Dio od preostalih lokalnih reakcija su manje od 5 centimetara u promjeru, a za
dio nisam uspio dobiti podatke o veli¢ini. Medutim, ¢ak i da su sve prijavljene lokalne
reakcije bile opsezne, obuhvat prijavljivanja bi bio procijenjen na 11% za reakcije u
primarnom cijepljenju i 16% za reakcije u docjepljivanju. Ovo je vrlo nizak obuhvat
prijavljivanja, te je potrebno uloziti dodatne napore da se cjepiteljima ukaze na vaznost
prijavljivanja nuspojava koje uoce.

U prilog ¢injenici da cjepitelji nedovoljno prijavljuju nuspojave cijepljenja koje uoce govori i
podatak da niti jedna od 14 opseznih lokalnih reakcija zabiljeZenih pregledom zdravstvenih
kartona u ambulantama nije prijavljena Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo putem

propisanog obrasca niti Hrvatskoj agenciji za lijekove i medicinske proizvode.

Ovim je istrazivanjem potvrdeno zapazanje iz ranijih istrazivanja da se opsezne lokalne
reakcije javljaju ¢eS¢e nakon docjepljivanja kombiniranim cjepivima koja sadrze aP
komponentu nego u primarnom slijedu cijepljenja. Pregledom zdravstvenih kartona nasao
sam da je 0,2% cijepljenja u primovakcinaciji i 0,8% cijepljenja u docjepljivanju rezultiralo
opseznom lokalnom reakcijom koju je cjepitelj vidio i dokumentirao. Takoder, u registar
nuspojava cijepljenja pristiglo je trostruko vise prijava opseznih lokalnih reakcija nastalih
nakon docjepljivanja nego u primovakcinaciji, a broj primijenjenih doza u docjepljivanju je
prema Programu obveznih cijepljenja dvije tre¢ine broja doza koje se primjenjuju u

primovakcinaciji.
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Zapazanje iz ranije provedenih studija, da ucestalost opseznih lokalnih reakcija u
docjepljivanju raste s brojem ranije primljenih doza acelularnog pertusis cjepiva, ovim
istrazivanjem nije potvrdeno. Naprotiv, broj ranije primljenih doza acelularnog pertusis
cjepiva je bio statisticki znacajno nizi kod djece koja su imala opseznu lokalnu reakciju nakon
prvog docjepljivanja (2,8) nego u djece koja nisu razvila opseznu lokalnu reakciju (2,9).

Kod djece koja su razvila nuspojavu nakon drugog docjepljivanja prosjecni broj ranije
primljenih doza acelularnog pertusis cjepiva je 3,7, a kod djece koja nisu razvila opseznu
reakciju 3,6 i ova razlika nije statisticki znacajna. Statisticki znacajno nizi broj ranije
primljenih doza acelularnog pertusis cjepiva kod djece koja su razvila opseznu reakciju u
odnosu na djecu koja nisu, bi se mogao eventualno pripisati ¢injenici da roditelji djece koja su
u primarnom cijepljenju ¢esce primila acelularno cjepivo protiv hripavca imaju vise iskustva s
tim cjepivom, pa je manja vjerojatnost da dovedu dijete pedijatru zbog razvoja opsezne
lokalne reakcije nego roditelji djece koja su u primarnom slijedu cijepljenja primila manje
doza aP cjepiva.

Nedostatak potvrde da ucestalost opseznih lokalnih reakcija u docjepljivanju raste s brojem
ranije primljenih doza acelularnog cjepiva u drugom docjepljivanju se moze tumaciti malim
brojem nuspojava u drugom docjepljivanju i malim brojem djece koja nisu razvila nuspojavu
za koju su prikupljeni podaci o primjeni druge doze docjepljivanja. Takoder, moguce je da
pedijatrijske ambulante u kojima sam pregledavao kartone nisu reprezentativne u pogledu
odabira cjepiva.

Naime, ako su lije¢nici u ambulantama u kojima su zdravstveni kartoni pregledavani, bili
skloniji primjenjivati acelularna pertusis cjepiva u primarnom slijedu cijepljenja od drugih
lije¢nika u vrijeme kada je cjelostani¢no cjepivo jos bilo u Programu obveznih cijepljenja (do
ozujka 2008. godine), eventualni utjecaj broja ranije primljenih doza aP cjepiva na incidenciju
opseznih lokalnih reakcija bi bio poniSten ovakvom analizom. Ovo je objasnjenje vrlo
vjerojatno, jer u jednoj od ordinacija u kojoj su prikupljani podaci, djeca docijepljena tijekom
2008. godine su za sva ranija cijepljenja primila aP cjepivo, a prema Programu su samo prvo
cijepljenje u slijedu primovakcinacije trebali primiti acelularno, a sva daljnja cijepljenja su

trebala biti sa cjelostani¢énim cjepivom protiv hripavca.

Dob primjene cjepiva u prvom i drugom docjepljivanju je u skladu sa Programom obveznih

cijepljenja, uz manja prekoracenja dobi prve revakcinacije. Program obveznog cijepljenja
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predvida primjenu druge doze do drugog rodendana. Do drugog rodendana, cijepljeno je 79%
djece, a polovica od preostalih 21% je cijepljena prva dva mjeseca nakon drugog rodendana.
Program Obveznog cijepljenja predvida primjenu druge doze revakcinacije do Cetvrtog
rodendana. Od 88 cijepljenja u drugoj revakcinaciji, 77 (89%) je primijenjeno prije ¢etvrtog
rodendana, a od preostalih deset, devet je primijenjeno u prvom mjesecu nakon cetvrtog
rodendana.

U prvoj revakcinaciji, dob u vrijeme cijepljenja je kod djece koja su razvila opseznu lokalnu
reakciju statisticki znacajno visa nego kod djece koja nisu razvila nuspojavu, a razmak od
prethodne doze (tre¢e doze u primarnom slijedu cijepljenja) je kod djece koja su razvila
opseznu reakciju statisticki znac¢ajno nizi nego god djece koja nisu razvila reakciju. Ovo je
zapazanje u skladu sa pretpostavkom da na nastanak opsezne lokalne reakcije utjeCe razina
cirkulirajuéih protutijela na antigene sadrzane u cjepivu, u vrijeme docjepljivanja. Cinjenica
da su djeca s nuspojavama u vrijeme cijepljenja starija od djece bez nuspojava, ali imaju kraci
razmak od prethodne doze ukazuje na to da su ta djeca dovrsSila primovakcinaciju u kasnijoj
dobi nego djeca koja nisu razvila nuspojave.

Primovakcinacija u kasnijoj dobi je povezana s boljim imunoloskim odgovorom, koji se
ocituje viSim razinama protutijela na primijenjene antigene, $to znaci da su djeca koja su
razvila nuspojave najvjerojatnije nakon zavrsSetka primovakcinacije imala viSe razine
protutijela nego djeca koja nisu razvila nuspojave. Uz to, zbog kraceg razmaka izmedu trece
doze primovakcinacije i1 prvog docjepljivanja, razina protutijela steCena primovakcinacijom se

u manjoj mjeri stigla sniziti nego kod djece koja nisu razvila nuspojave.

U drugom docjepljivanju je dob u vrijeme cijepljenja kod djece koja su razvila opseznu
lokalnu reakciju statisticki znacajno niza nego kod djece koja nisu razvila nuspojavu, a razlika
u razmaku od prethodne doze (prvog docjepljivanja) nije statisticki znacajna. Ovo je
zapaZzanje u suprotnosti sa zapazanjem o dobi i razmaku od prethodne doze cijepljenja u
prvom docjepljivanju.

S obzirom da su sva djeca koja su u promatranom razdoblju primila drugu revakcinaciju
rodena prije travnja 2008. godine (kada je uvedena velika promjena u Program obveznog
cijepljenja), a ve¢ina djece koja su u promatranom razdoblju primila prvu revakcinaciju
rodena su nakon sije¢nja 2008. godine, ovako bitna razlika u zapazanju u drugoj revakcinaciji
u odnosu na prvu. najvjerojatnije se temelji na tome Sto su djeca primala razlicita cjepiva u
primovakcinaciji.
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Naime, iako je kod djece koja su u promatranom razdoblju prvi put docijepljena kao i kod
djece koja su drugi put docijepljena, vecina djece u ranijim cijepljenjima primala aP cjepiva (i
oni koji su razvili nuspojave i oni koji nisu), postoji razlika u vrsti kombiniranog cjepiva koje
sadrzi acelularnu pertusis komponentu. Djeca koja su u promatranom razdoblju primila drugu
revakcinaciju su prema vaze¢im godisnjim Programima cijepljenja, primila u prvoj dozi
primovakcinacije aP cjepiva koje sadrzi tri pertusis antigena, a slijedece dvije doze
primovakcinacije i1 prvo docjepljivanje su trebali biti cjelostani¢nim cjepivom. Kao Sto je
vidljivo iz prikazanih podataka, vec¢ina njih ipak nije nastavila cijepljenje cjelostanicnim
cjepivom protiv hripavca, ve¢ acelularnim. U to vrijeme, jedino acelularno cjepiva protiv
hripavca, koje je bilo dostupno na trzistu je ono s tri pertusis antigena, kao i cjepivo koje je
koristeno u prvoj dozi primovakcinacije.

Za razliku od njih, veé¢ina djece koja su u promatranom razdoblju primila prvu revakcinaciju
(oni rodeni nakon sijecnja 2008. godine), u primovakcinaciji su primili kombinirano aP
cjepivo drugog proizvodaca, koje sadrzi pet pertusis komponenti.

Osim §to je potvrdena veca ucestalost opseznih lokalnih reakcija nakon primjene
kombiniranih aP cjepiva u docjepljivanju, ovim je istrazivanjem takoder potvrdeno da je

veli¢ina reakcija veéa u docjepljivanju u odnosu na primarno cijepljenje.

Analizom utjecaja terapije na trajanje nuspojava nije nadena statisticki znacajna razlika u
trajanju opseznih lokalnih reakcija s obzirom na primijenjenu terapiju.

Ponovljenim analiziranjem trajanja reakcija sa terapijom grupiranom na nacin da se
antihistaminici i glukokortikoidi svrstaju u jednu kategoriju neovisno jesu li primijenjeni
zajedno ili samo jedno od njih, takoder nije dobivena statisticki znacajna razlika u trajanju
nuspojava s obzirom na terapiju.

Uocio sam da reakcije koje su ve€eg promjera, u prosjeku imaju dulje trajanje u danima od
antihistaminici.

Radi iskljucenja interferirajuceg utjecaja veliCine opsezne lokalne reakcije na trajanje, proveo
sam stratificiranu analizu utjecaja terapije na trajanje reakcije, prema kategorijama veli¢ine
reakcije.

Reakcije sam podijelio u tri kategorije prema veli¢ini: do 10 cm, od 10,1 do 15 cm i preko 15
cm promjera, a ¢etvrta kategorija su reakcije kod kojih je oteklina zahvatila ekstremitet
cijelim opsegom (neovisno o veli€ini u centimetrima). Niti u jednoj od ove Cetiri kategorije
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nisam nas$ao povezanost terapije sa trajanjem reakcije, na temelju ¢ega mogu zakljuciti da na
ispitivanom uzorku terapija nema utjecaja na trajanje opsezne lokane reakcije.

Ogranicenje ovog istrazivanja temelji se prvenstveno na nepreciznosti odredivanja veli¢ine
lokalne reakciju u onim slu¢ajevima kad veliCina nije zabiljeZzena u vrijeme nastanka, vec se
temelji na sje¢anju lije¢nika. Medutim, pri zaokruzivanju veli¢ine reakcije, jednako je
vjerojatno zaokruzivanje prema vec¢em okruglom broju, kao prema manjem, te ovo
ogranicenje nema veceg utjecaja na kvalitetu rezultata. Takoder, postoji odredena
nepreciznost u odredivanju trajanja lokalne reakcije, koje takoder ima jednaku vjerojatnosti
biti precijenjeno kao i podcijenjeno, te nije vjerojatno da ova nepreciznost znacajno utjece na

rezultate.
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7. ZaKljucdci

Kod ispitanika obradenih ovim istrazivanjem nisam uocio da terapija opsezne lokalne
reakcije nastale nakon primjene kombiniranog cjepiva koje sadrzi acelularnu pertusis
komponentu, utjece na trajanje reakcije.Na temelju rezultata ovog istrazivanja
prihvacam hipotezu da primjena kortikosteroida, antihistaminika i/ili
analgetika/antipiretika nema utjecaja na trajanje opseznih lokalnih reakcija nastalih
nakon primjene acelularnog cjepiva protiv hripavca, primijenjenog u kombiniranom
cjepivu protiv difterije, tetanusa, hripavca (acelularno), H. influenzae tipa B 1 djecje

paralize ili u kombiniranom cjepivu protiv difterije, tetanusa i hripavca (acelularno).

Na temelju rezultata ovog istrazivanja zaklju¢ujem da nema opravdanja preporuciti
primjenu medikamentozne terapije za lijeCenje opseznih lokalnih reakcija nastalih
nakon primjene aP cjepiva, jer trajanje reakcije nije bitno krace nego pri lokalnoj

primjeni hladnih obloga.

Opsezne lokalne reakcije nakon primjene kombiniranih aP cjepiva se javljaju ceSce 1

opsegom su vece nakon docjepljivanja nego nakon primovakcinacije.

Ovim istrazivanjem nije potvrdeno zapazanje iz ranijih studija da ucestalost opseznih

lokalnih reakcija raste s brojem ranije primljenih doza acelularnog cjepiva.

Utjecaj vremenskog razmaka od prethodne doze na javljanje opseznih lokalnih
reakcija u docjepljivanju je potvrden ovim istrazivanjem u slucaju prvog
docjepljivanja. Djeca koja su razvila opseznu lokalnu reakciju nakon prvog
docjepljivanja imaju kra¢i razmak od tre¢e doze primovakcinacije od djece koja nisu
razvila reakciju. lako bi ovo zapazanje navodilo na zakljucak da treba preporuciti da
razmak izmedu tre¢e doze primarnog cijepljenja i prvog docjepljivanja treba biti
minimalno 12 mjeseci, ovakva se preporuka ne moze dati, jer nakon tri doze
primarnog cijepljenja dio djece koja su razvila zastitu moze nakon 12 mjeseci izgubiti
steCenu zastitu, te je sa strane djelotvornosti cjepiva sigurnije zadrzati preporuku da se
prvo docjepljivanje primijeni 9-12 mjeseci nakon tre¢e doze primovakcinacije.
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U drugom docjepljivanju nije uo¢ena povezanost razmaka od prethodne doze s

javljanjem opseznih lokalnih reakcija.

Roditelji se javljaju cjepiteljima zbog opseznih lokalnih reakcija rjede nego §to bismo

oc¢ekivali na temelju klinickih studija reaktogenosti cjepiva, medutim ovo je
razumljivo, s obzirom da dio roditelja dobije kvalitetne informacije od cjepitelja i

znaju kakve reakcije mogu ocCekivati i na koji ih nacin tretirati.

Na zalost, cjepitelji prijave tek manji dio opseznih lokalnih reakcija koje vide u
ambulanti i potrebno je poboljsati komunikaciju s cjepiteljima radi postizanja boljih

obuhvata prijavljivanja nuspojava.
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8. Sazetak

Kombinirana cjepiva koja sadrze acelularnu pertusis komponentu u manjeg broja cijepljenih
osoba mogu izazvati opsezne lokalne reakcije. Za razliku od cjelostani¢nih cjepiva protiv
hripavca, kod acelularnih se cjepiva lokalne reakcije cesce javljaju nakon docjepljivanja nego
u slijedu primarnog cijeljenja, a ponekad mogu biti toliko opsezne da zahvacéaju cijeli
ekstremitet. Smatra se da se ucestalost kao i tezina lokalnih reakcija proporcionalno
povecavaju s povecanjem broja ranije primljenih doza acelularnog cjepiva protiv hripavca.
Utjecaj sistemne primjene analgetika, antihistaminika i kortikosteroida na trajanje opseznih
lokalnih reakcija nakon cijepljenja ovim cjepivima nije poznat. Ovim istrazivanje procijenio
sam utjecaja medikamentozne terapije na trajanje opseznih lokalnih nuspojava nakon
primjene kombiniranih cjepiva koja sadrze acelularnu pertusis komponentu. Prema
rezultatima ovog istrazivanja, primjena medikamentozne terapije (analgetika/antipiretika,
sistemnih glukokortikoida ili antihistaminika), ne skracuje znacajno trajanje opseznih lokalnih
reakcija nakon primjene acelularnih cjepiva protiv hripavca, u odnosu na lokalnu primjenu

obloga bez medikamentozne terapije.
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9. Summary

Title: Effect of medication on the duration of large local reactions following
administration of combination acellular pertussis vaccines

Author: Bernard Kai¢

Year: 2012

Combined acellular pertussis vaccines can cause large local reactions at injection site. In
contrast to whole cell pertussis vaccines, the frequency of large local reactions increases with
the number of administered doses of acellular pertussis vaccines. These reactions which occur
more often following booster doses, can involve swelling of the entire limb. The effect of
analgesics/antipyretics, antihistamines and corticosteroids on the duration of large local
reactions at injection site following administration of vaccines has not been systematically
studied. The aim of this study was to evaluate the effect of medication on the duration of
large local reactions at injection site following administration of combination vaccines
containing the acellular pertussis component.

In order to evaluate the effect of medical treatment on duration of large local reactions, |
performed a retrospective analysis of reported adverse events, using reported data and
additional information collected from vaccination providers.

According to the results of this study, administration of analgesic/antipyretic drugs,
corticosteroids and/or antihistamines does not influence the duration of extensive local

reactions following administration of acellular pertussis containing vaccines.
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