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Seznam (kratic 0z.) okrajsav za cepiva

BCG
DTP/Hib/IPV
DTP/Hib/IPV/hepB
DTP

hep B

hep B*

hep A

hep A/B

hep A/tifus

Hib

HPV

IPV

KME

meningo (ACWY, kon.)
meningo (C)
meningo (B)
OMR

OMRN

pneumo (kon.)
pneumo (23)
rota

rumena mrzlica
T

Td

tifus

zoster

cepivo proti tuberkulozi

cepivo proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence

tipa b in otroski paralizi

cepivo proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence

tipa b, otroski paralizi in hepatitisu B
cepivo proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju

cepivo proti hepatitisu B

cepivo proti hepatitisu B, za ledvi¢ne bolnike

cepivo proti hepatitisu A

cepivo proti hepatitisu A in B

cepivo proti hepatitisu A in tifusu

cepivo proti hemofilusu influence tipa b

cepivo proti humanim (Cloveskim) papilomavirusom

cepivo proti otroski paralizi (inaktivirano)

cepivo proti klopnemu meningoencefalitisu

cepivo proti meningokoknim okuzbam, konjugirano, 4-valentno
cepivo proti meningokoknim okuzbam, skupine C, monovalentno
cepivo proti meningokoknim okuzbam, skupine B, monovalentno
cepivo proti oSpicam, mumpsu in rdeckam

cepivo proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam

cepivo proti pnevmokoknim okuzbam, konjugirano

cepivo proti pnevmokoknim okuzbam, polisaharidno, 23-valentno
cepivo proti rotavirusnim okuzbam

cepivo proti rumeni mrzlici

cepivo proti tetanusu

cepivo proti davici in tetanusu

cepivo proti tifusu

cepivo proti pasovcu (zostru)
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Povzetek

Pricakovanja glede varnosti cepiv so zelo visoka, saj se za zascito pred dolocenimi
nalezljivimi boleznimi cepi vecinoma zdrave ljudi.

Tako kot pri drugih zdravilih, se tudi po cepljenju lahko pojavijo nezeleni ucinki, vendar so ti
obic¢ajno redki. Dokazi o varnosti so nujen predpogoj za registracijo cepiva in pridobitev
dovoljenja za Siroko uporabo. Dobro delujo¢ sistem spremljanja nezelenih ucinkov po
ceplienju je eden glavnih elementov varnega cepljenja in omogoca sledenje varnosti cepiv
tudi po tem, ko so ta ze v Siroki uporabi. Spremljanje nezelenih ucinkov v Sloveniji podpira
Register stranskih pojavov pridruzenih ceplienju (Register). V Registru zbiramo prijave
nezelenih ucinkov, ki jih klasificiramo, ocenjujemo, analiziramo in sporoamo drugim
deleznikom v sistemu farmakovigilance.

V letu 2017 je bilo v Register posredovanih 385 prijav nezelenih ucinkov po cepljenju.
Najvedji delez prijav je bil zabelezen po cepljenju s kombiniranimi cepivi, ki se uporabljajo v
programu obveznega cepljenja. Pri skoraj Cetrtini prijav (24,4 %) je Slo le za lokalne reakcije
po cepljenju, kot so boleCina, rdecina in oteklina, ki so obicajno blage in minejo brez
posebnih ukrepov. Sedemnajst prijav je vsebovalo nezelene ucinke, ki smo jih klasificirali kot
resne (4,4 % glede na vse posredovane prijave).

Analiza prijav nezelenih ucinkov v Register v letu 2017 kaze, da je bila velika vecina
nezelenih ucinkov blagih in so minili brez posledic. Resni nezeleni ucinki so se pojavili, vendar
zelo redko.

Register nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju je pomemben z vidika kakovosti programa
ceplienja. Z doslednim prijavljanjem nezelenih ucinkov in njihovim pojasnjevanjem je
omogoceno zaznavanje redkih, potencialno resnih nezelenih ucinkov, pridruzenih cepljenju.
Taksna spoznanja so pomembna za izboljSanje varnosti cepiv in postopka cepljenja.

Nacionalni programi cepljenja morajo imeti vzpostavljen vsaj sistem pasivhega spremljanja
nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju. Poleg tega morajo tudi proizvajalci cepiv zagotavljati
sistem farmakovigilance za svoje proizvode. Porocila so dolzni posredovati pristojnim
drzavnim organom, pri nas Javni agenciji Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke (JAZMP) in Evropski agenciji za zdravila (EMA).

Podatki o nezZelenih ucinkih pridruzenih cepljenju navedeni v tem porocilu se
nanasajo na nezelene dogodke, opazene po uporabi cepiva ali cepljenju. Vendar
vsi prijavljeni nezeleni dogodki niso vzrocno povezani s cepivom ali cepljenjem,
temvec so lahko le v ¢asovni povezavi s cepljenjem.

Zahvala: vsem, ki so porocali o nezelenih ucinkih pridruzenih cepljenju in
vsem, ki so sodelovali pri pojasnjevanju nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju.
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1. SPREMLIJANJE NEZELENIH UCINKOV (DOGODKOV) PRIDRUZENIH
CEPLJENJU

Veronika Ucakar, Marta Grgic Vitek

Spremljanje uspeSnosti programa ceplienja je sestavljeno iz treh elementov:
epidemioloskega spremljanja bolezni, ki jih prepreCujemo s cepljenjem, spremljanja
precepljenosti in spremljanja nezelenih ucinkov (dogodkov) pridruzenih cepljenju.
Spremljanje varnosti cepiv je pomemben element kakovosti programa cepljenja.

Splosna in strokovna javnost sta do pojava nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju veliko
manj tolerantni kot pri zdravilih. Cepiva se dajejo zdravim osebam za zascito pred dolocenimi
nalezljivimi boleznimi, najbolj mnozi¢no pa se uporabljajo v rutinskih programih cepljenja
dojenckov in majhnih otrok (1).

Glavni namen spremljanja varnosti cepiv tudi po tem, ko ta Ze pridobijo dovoljenje za
promet, je spremljanje pojavov (dogodkov) pridruzenih cepljenju in prepoznavanje zelo
redkih in novih nezelenih ucinkov, ki niso bili zaznani v raziskavah o varnosti pred registracijo
oz. pred SirSo uporabo. V Sloveniji takSen sistem spremljanja podpira Register nezZelenih
ucinkov po cepljenju (stranskih pojavov pridruzenih cepljenju) na NIJZ (2). Spontana porocila
o dogodkih pridruzenih cepljenju (poslana neposredno od zdravstvenih delavcev ali bolnikov)
so eden od nacinov spremljanja varnosti cepiva v celotnem obdobju njegove uporabe in so
pomembna za odkrivanje varnostnih signalov (3). Ti podatki in primerjava s podatki iz drugih
virov lahko lahko pomembno doprinesejo k oceni varnosti. TakSno spremljanje je pomembno
tudi za ocenjevanje varnosti novih cepiv med doloCenimi skupinami prebivalstva (starejse
osebe, kronicni bolniki, nosecnice), poleg tega pomaga pri ocenjevanju dogodkov, ki jih
povezujejo s cepljenjem oziroma pri pojasnjevanju dvomov glede varnosti cepljenja (1).

Zaradi relativno visokega deleza cepljenih oseb proti posameznim nalezljivim boleznim, se v
drzavah z dobro delujocim programom cepljenja vecina nalezljivih bolezni, ki jih
preprecujemo s cepljenjem, pojavlja zelo redko ali pa sploh ne vec. V taksnih razmerah je
spremljanje in ocenjevanje varnosti cepiv in cepljenja iziemno pomembno (1, 4).

Varnosti cepiv, za razliko od ucinkovitosti, ni mogoCe meriti neposredno. O varnosti cepiv
sklepamo in jo ocenjujemo na podlagi deleza nezelenih ucinkov in tehtamo razmerje med
koristjo in tveganjem. Predpogoj za dobre, z dokazi podprte ocene je delujoC in ucinkovit
sistem spremljanja nezelenih ucinkov (dogodkov) po cepljenju. Stalno spremljanje cepiv v
Siroki uporabi (po pridobitvi dovoljenja za promet) je pomembno tudi za sprotno
dopolnjevanje navodil za njihovo uporabo z namenom zagotoviti njihovo ¢im bolj varno
uporabo. Ce bi bila na podlagi ocene zbranih podatkov ugotoviljeno, da koristi cepljenja z
doloc¢enim cepivom veC ne odtehtajo njegovih tveganj, bi se dovoljenje za promet s tem
cepivom lahko odvzelo in cepivo ne bi bilo ve¢ v uporabi (3).

Ucinkovit sistem spremljanja neZelenih ucinkov (dogodkov) pridruzenih cepljenju omogoca
njihovo zgodnje zaznavanje, pravoCasno sporocanje, klasificiranje, raziskovanje, analizo
podatkov in hitro ukrepanje, kadar je to potrebno.

Delovna skupina za farmakovigilanco cepiv pri Svetovni zdravstveni organizaciji je predlagala,
da se pri spremljanju varnosti cepiv v splosni uporabi zbira podatke o nezelenih dogodkih po
cepljenju in pri tem uporablja naslednja Siroka definicija (4): » NeZelen dogodek po cepljenju
je katerikoli neugoden medicinski pojav, ki sledi ceplienju in ni nujno vzrocno povezan z
uporabo cepiva. NeZelen dogodek je lahko vsak neugoden ali nenameren znak, nenormalen
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laboratorijski rezultat, simptom ali bolezen.« To pomeni, da se pri spremljanju varnosti cepiv
v splosni uporabi, v Registru na NIJZ zbirajo tudi dogodki, ki so le v ¢asovni povezavi s
cepljenjem in niso vzroc¢no povezani s ceplienjem ali cepivom. O »pravih« nezelenih ucinkih
pa lahko govorimo le takrat, kadar lahko dolo¢imo vzro¢no povezanost med nezelenim
dogodkom in cepljenjem ali cepivom, bodisi pri posamezniku (z objektivno diagnosti¢no
metodo) ali pa na ravni populacije s kvalitetnimi epidemioloskimi raziskavami (4).

Glede na zgoraj navedeno definicijo Svetovne zdravstvene organizacije se nezeleni dogodki
po cepljenju glede na vzrok delijo v naslednje skupine (1, 4):

1. ucinek povezan s cepivom - povzrocen ali okreplien s cepivom zaradi ene ali vec
njegovih lastnosti, Cetudi je bilo dano na ustrezen nacin;

2. ucinek povezan z neustrezno kakovostjo cepiva - povzrocen ali okrepljen s cepivom
zaradi njegove neustrezne kakovosti (vklju¢no z aplikatorjem), ki jo sicer zagotavlja
proizvajalec;

3. ucinek povezan z napako pri cepljenju - povzrocen z nepravilnim rokovanjem (napaka
pri transportu in hladni verigi), predpisovanjem (neupostevanje kontraindikacij) ali
dajanjem cepiva (nesterilna aplikacija, neustrezen nacin ali mesto dajanja) in ga je
zato mogoce preprediti;

4. ucinek povezan z anksioznostjo ob ceplienju - posledica strahu, tesnobe,
zaskrbljenosti zaradi cepljenja;

5. koinciden¢ni dogodek - nezeleni dogodek po cepljenju ni posledica cepljenja, napake
pri cepljenju ali anksioznosti ob cepljenju, pa¢ pa necesa drugega. Gre za ¢asovno
zaporedje ali sosledje dogodkov, ki bi se zgodili, tudi e oseba ne bi bila cepljena.

NeZelene ucinke/dogodke pridruzene cepljenju lahko razdelimo v tri glavne skupine: lokalne,
sistemske in alergicne.

Lokalne reakcije, kot so bolecina, oteklina in rdecina na mestu cepljenja, so najbolj pogoste
in najmanj resne (tezke), obicajno kratkotrajne, minejo brez ukrepanja in zelo redko puscajo
posledice.

Sistemske reakcije (npr. poviSana telesna temperatura) se pojavljajo redkeje kot lokalne
reakcije, lahko so podobne blagi obliki bolezni, proti kateri cepimo, a zelo redko predstavljajo
zdravstveno tveganje. TaksSne reakcije so pogostejSe po ceplijenju z Zivimi oslabljenimi cepivi,
kot je cepivo proti oSpicam, mumpsu in rdeckam (OMR). Sistemske reakcije so redko resne
ali zivljenjsko ogrozujoce.

Hude alergicne reakcije so najmanj pogoste. Anafilaksija, najbolj resna oblika alergi¢ne
reakcije, se pojavi priblizno enkrat na milijon cepljen;j.

Po Zakonu o zdravilih (Ur.l. RS, st 17/14) in Pravilniku o farmakovigilanci zdravil za uporabo
v humani medicini (Ur.l. RS, st. 57/14, 27/17) je porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
zdravil za zdravstvene delavce obvezno. Zdravstveni delavci o domnevnih nezelenih ucinkih
zdravil porocajo nacionalnemu centru za farmakovigilanco, ki se nahaja na Javni agenciji za
zdravila RS (JAZMP). Zdravniki, stomatologi, farmacevti in drugi zdravstveni delavci, ki pri
svojem delu ugotovijo kakrsnekoli nezelene ucinke zdravila ali sum nanje, so dolzni ¢imprej,
najpozneje pa v 15 dneh od ugotovitve, o tem porocati (5, 6).

Spremljanje nezelenih ucinkov po cepljenju v Sloveniji podpira Register neZelenih ucinkov
(stranskih pojavov) pridruzenih cepljenju, ki ga v skladu z Zakonom o zbirkah podatkov s
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podro¢ja zdravstvenega varstva (Ur. . RS, st. 65/2000, 47/2015) upravlja NIJZ (2).
V Register nezelenih ucinkov po cepljenju so podatke dolzni posredovati vsi javno
zdravstveni zavodi (JZZ) ter druge pravne in fizicne osebe v zdravstveni dejavnosti, ne glede
na koncesijo. Po Pravilniku o potrdilih, vodenju evidenc in zagotavljanju podatkov o
cepljenju, nezelenih ucinkih po cepljenju in zdravstvenih napakah pri cepljenju (Ur. I. RS, st.
12/2017) je vsak zdravnik, ki opravlja cepljenje dolzan NIJZ zagotavljati podatke o nezelenih
ucinkih po cepljenju (7).

Na Nacionalnem institutu za javno zdravje se zbirajo prijave nezelenih ucinkov (dogodkov)
pridruzenih cepljenju Ze od leta 1960.

Register nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju sloni na pasivnem spremljanju, to je
belezenje vseh prijavljenih nezelenih ucinkov (dogodkov), ki se pojavijo v ¢asovni povezavi s
katerimkoli cepljenjem v Sloveniji, ko je cepivo ze v splosni uporabi.

Namen pasivhega spremljanja je:
e zaznati nove, nenavadne ali redke neZelene ucinke cepiv,
e zaznati porast znanih nezelenih ucinkov,
e prepoznati morebitne dejavnike tveganja za doloCene vrste nezelenih ucinkov,
e identificirati serije cepiv, povezane s povecanim Stevilom ali dolo¢eno vrsto
prijavljenih nezelenih ucinkov,
e pridobiti podatke za oceno varnosti novo registriranih cepiv.

Pri spremljanju varnosti cepiv ima senzitivhost prednost pred specifiCnostjo. V Registru se
zbirajo podatki o kateremkoli klinicno pomembnem dogodku, ki se je zgodil po cepljenju,
Cetudi porocevalec ni preprican, da je bil dogodek povzrocen s cepivom (8).

NeZelene dogodke razvrstimo glede na resnost in njihove posledice na resne in ne-resne.
Resni nezeleni dogodki po cepljenju so: Zivljenje ogrozajoce stanje ali bolezen, stanje, ki
zahteva hospitalizacijo ali podaljSanje hospitalizacije, trajna okvara, prirojena anomalija,
drugo resno (klinicno pomembno) stanje in smrt.

NeZelene dogodke razvrstimo tudi glede na pri¢akovanost. Nepricakovani nezeleni dogodki
po cepljenju so vsi tisti, ki niso navedeni v glavnem povzetku znacilnosti cepiva (5).

Pri Stevilnih prijavljenih neZelenih dogodkih vzroka oziroma vzrocne povezanosti s cepljenjem
ni mogoce neposredno dolociti. Problemi glede varnosti cepiv oziroma varnostni signali, ki jih
identificiramo skozi tak pasivni sistem spremljanja, praviloma zahtevajo potrditev vzrocnosti z
epidemiolosko raziskavo (na populaciji) ali drugo usmerjeno — objektivno diagnosti¢no
metodo (pri posamezniku), Ce je ta mozna (1, 4).

Pri posameznih primerih, ki so sporoceni v Register, ni na voljo dovolj podatkov, da bi lahko
govorili o vzrocni povezanosti, zato lahko ocenjujemo le “verjetnost” vzroCne povezanosti
oziroma »skladnost z vzro¢no povezavo« (4, 9). Po Kklasifikaciji Svetovne zdravstvene
organizacije (WHO — UMC Algorithm), ki je bila leta 2017 v uporabi pri nas za resne nezelene
dogodke po cepljenju, je bila vzrocna povezanost lahko ocenjena kot gotova, verjetna,
mozna, ni verjetna ali pa ocena zaradi pomanjkljivih podatkov ni mozna (3).

Za oceno gotova se odlo¢imo, ¢e smo v povezavo prepri¢ani (npr. gre za znacilen
farmakoloski fenomen, imamo z objektivno diagnostiéno metodo pridobljen dokaz ali v danih
razmerah cepivo po ponovnem dajanju spet sprozi doloCen nezelen ucinek). Kadar je
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povezanost ocenjena kot verjetna pomeni, da ni druge enakovredne obrazlozitve za pojav
nezelenega ucinka, kadar je povezanost ocenjena kot mozna, iz podatkov lahko sklepamo,
da je mozna tudi druga enakovredna razlaga. Za oceno, da vzrocna povezanost ni verjetna
pa se odloc¢imo, ko najdemo drugo bilj verjetno razlago oz. menimo, da povezava ni verjetna
zaradi Casovnega poteka dogodkov (3).
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1.1 PROGRAM CEPLJENJA V LETU 2017

V letu 2017 smo v Sloveniji, v skladu s Programom cepljenja in zasCite z zdravili, cepili
predsolske in Solske otroke proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence
tipa b, otroski paralizi, pnevmokoknim okuzbam, oSpicam, mumpsu in rdeckam, hepatitisu B
ter proti okuzbam s humanimi (Cloveskimi) papilomavirusi (HPV) (10).

STAROST/ NALEZLJIVE BOLEZNI PROTI KATERIM CEPIMO
SOLSKO OBDOBJE
Prvo leto starosti

3 mesece davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
paraliza (IPV) (1. odmerek DTPHIbIPV),
pnevmokokne okuzbe (1.odmerek PCV)
4 do 5 mesecev davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
paraliza (IPV) (2. odmerek DTPHibIPV,
pnevmokokne okuzbe (2.odmerek PCV)
6 mesecev davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
paraliza (IPV) (3. odmerek DTPHIbIPV)

Drugo leto starosti

12 do 18 mesecev ospice, mumps, rdecke (1. odmerek OMR)
pnevmokokne okuzbe (3.odmerek PCV)
12 do 24 mesecev davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska

paraliza (IPV) (4. odmerek - revakcinacija DTPHIbIPV),

Pred vstopom v Solo

5do 6 let oSpice (0), mumps (M), rdecke (R) (2. odmerek OMR),
hepatitis B (1. in 2. odmerek HBV)
Solsko obdobje
1. razred OS hepatitis B (3. odmerek HBV)
3. razred OS davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P) (5. odmerek - revakcinacija DTP)
6. razred OS (samo okuzbe s humanimi papilomavirusi (1. in 2. odmerek HPV cepiva)
deklice)
ob sistematskem tetanus (T) (6. odmerek - revakcinacija T)

pregledu v srednji Soli

Ostale skupine prebivalcev so bile cepljene zaradi zdravstvenih indikacij, izpostavljenosti pri
delu, izpostavljenosti pri izobrazevanju, potovanj in epidemioloskih indikacij: proti otroski
paralizi, hepatitisu A in B, klopnemu meningoencefalitisu, tetanusu, steklini, rumeni mrzlici,
davici, tifusu, gripi, pnevmokoknim okuzbam, tuberkulozi, meningokoknim okuzbam,
noricam, rotavirusnim okuzbam in okuzbam s HPV. V primeru tveganja okuzbe zaradi
poskodbe, vboda ali ugriza Zivali so nekatere osebe prejele specificne imunoglobuline proti
steklini, hepatitisu B in/ali tetanusu. Nedonosencki, rojeni do 28. tedna nosecnosti in drugi
otroci z dolocenimi dejavniki tveganja so bili zasciteni z monoklonskimi protitelesi proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV).

Otroci in odrasli so bili cepljeni z »mono« cepivi (proti eni bolezni/povzrocitelju),

kombiniranimi cepivi (proti ve¢ boleznim/povzrocitelijem) ali socasno z ve€ cepivi (proti vec
boleznim isto¢asno na razlicna vbodna mesta).
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2. PODATKI IZ »REGISTRA STRANSKIH POJAVOV PO CEPLJENJU«

Veronika Ucakar, Katja Krnc

Epidemiolosko spremljanje nezelenih ucinkov/dogodkov pridruzenih cepljenju pomeni
zbiranje, analiziranje, klasificiranje in njihovo ocenjevanje. Zaznajo jih izvajalci cepljenja (in
tudi drugi zdravniki) o njih pisno na pripravljenih obrazcih poro¢ajo Registru pri NIJZ
(Nacionalni institut za javno zdravije).

V obrazec za prijavo nezelenih ucinkov (v prilogi) se vnasajo naslednji podatki:

ime in priimek cepljene osebe, datum rojstva, spol, naslov;

vrsta in datum cepljenja;

serijska Stevilka cepiva, proizvajalec cepiva;

lokalni nezeleni ucinki: rdecina, oteklina in bolecina (datumi zacetka in prenehanja);

splosni  nezeleni ucinki: temperatura, slabost, driska, utrujenost, glavobol,

nespecnost, zaspanost, perzistentno jecanje, kréi po telesu, poveCane obuSesne

slinavke, makulopapulozen izpuscaj, anafilakticna reakcija, serozni meningitis,

nevritis, encefalopatija, drugo (datumi zacetka in prenehanja);

e vrsta ukrepov (opazovanje, ambulantno zdravljenje, hospitalizacija,...), (datumi
zaCetka in prenehanja);

e izid nezelenega ucinka in opis morebitnih posledic;

e datum porocanja ter porocCevalec.

Ob prijavi nezelenega ucinka, zaradi katerega je bila oseba poslana na dodatne specialisticne
preiskave ali pa je bila obravnavana v bolniSnici, je potrebno poleg obrazca v Register
posredovati tudi kopijo dokumentacije z rezultati preiskav, podatki o zdravljenju in drugih
ugotovitvah oz. posledicah.

Druge pomembne podatke se pridobi z aktivhimi poizvedbami in dodatnimi preiskavami.

Za vsako leto je predstavljena analiza prijav nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju z
datumom cepljenja od 1. januarja do 31. decembra. Tako porocilo za leto 2017 prikazuje
prijave nezelenih ucinkov za cepljenja oseb, ki so bila opravljena v obdobju 1.1.-31.12.2017.
Ce Register prejme prijavo nezelenega ucinka za osebo po cepljenju, ki je bilo opravljeno
leto ali ve€ nazaj, se prijavo Steje k letu, v katerem je bilo cepljenje opravljeno.

Za razliko od stevilnih drugih sistemov spremljanja, ki beleZzijo le enkratno izpostavljenost in z
njo povezane izide, se z Registrom spremlja tudi ve¢ soCasnih izpostavitev (veC cepiv
pogosto apliciranih soCasno v razlicnih kombinacijah) in vecje Stevilo moznih stanj, kar
pomeni, da posamezna prijava ponavadi vkljuuje vec prijavljenih nezelenih ucinkov pri eni
osebi.

Za leto 2017 je bila opravljena deskriptivna analiza prijav nezelenih ucinkov, z uporabo
statisticnega programa Epi Info 7. Prikazana je prijavna stopnja na 10.000 izdanih odmerkov
posameznih monovalentnih in kombiniranih cepiv. Rezultati so prikazani glede na spol,
starostno skupino in vrsto prijavlienega nezelenega ucinka (lokalni, splosni, lokalni in
splosni). Za posamezne nezelene ucinke, ki se zbirajo standardizirano (predhodno so ze
navedeni na obrazcu za prijavo), je prikazano njihovo Stevilo in delez po vseh in tudi po
posameznih cepivih in cepljenjih.

Vsi prijavljeni nezeleni ucinki, vklju¢no z navedenimi na obrazcu za prijavo pod »drugo«, so
razvrsCeni in prikazani po organskih sistemih graficno, na nacin, ki ga uporablja Evropska
agencija za zdravila (EMA).
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Prikazani so tudi izvedeni ukrepi in Stevilo ter delez prijav s hospitalizacijami po cepljenju
glede na Stevilo vseh prijav nezelenih ucinkov.

Vsi prijavljeni nezeleni ucinki so prikazani tudi po posameznih cepivih. Nezeleni ucinki
navedeni na obrazcu za prijavo so prikazani tabelarino, pojavi navedeni na obrazcu za
prijavo pod »drugo«, pa so nasteti posebej.

Kjer je bilo mozno, je prikazana primerjava podatkov za leto 2017, s podatki zbranimi v
predhodnih stirih letih (2013 - 2016). Prikazan je casovni trend Stevila prijav, Stevilo
posameznih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju in Stevilo prijav s hospitalizacijami po
cepljenju ter delezi, glede na Stevilo vseh prijav nezelenih ucinkov. Za te analize so bili
uporabljeni podatki, ki so bili Ze predstavljeni v porocilih za pretekla leta.

Stevilo razdeljenih odmerkov sluzi kot ocena imenovalca za izracun stopnje prijave nezelenih
ucinkov, ker ni natan¢nih podatkov o Stevilu apliciranih odmerkov. Specifitna prijavna
stopnja za posamezno cepivo je prikazana kot Stevilo prijav neZelenih ucinkov na 10.000
razdeljenih odmerkov tega cepiva.

Podatke o Stevilu razdeljenih odmerkov vsako leto posreduje Sluzba za preskrbo s cepivi na
NIJZ. Za leto 2017 so podatke posredovali Se stirje drugi distributerji cepiva v Sloveniji.

Navedenih prijavnih stopenj ne moremo interpretirati kot incidencne stopnje neZelenih
ucinkov, ker ni dokazana vzro¢na povezanost med cepljenjem in nezelenimi ucinki. Simptomi
lahko s cepljenjem le ¢asovno sovpadajo (koincidenca).

Nezeleni ucinki pridruzeni cepljenju so v poroCilu prikazani tabelari¢no. Resni nezeleni ucinki
(dogodki), kamor se uvrs¢ajo smrt, zivljenje ogrozajoce stanje ali bolezen, stanje, ki zahteva
hospitalizacijo ali podaljSanje hospitalizacije, trajna okvara, prirojena anomalija in drugo
resno (kliniécno pomembno) stanje, so podani opisno v posebnem poglavju, na podlagi
dodatnih podatkov, ki nam jih kot dopolnitev prijavljenih nezelenih ucinkov posredujejo
zdravniki prijavitelji. V zakljucku te publikacije je predstavljena tudi njihova ocena.
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3. ANALIZA PRIJAV NEZELENIH UCINKOV PRIDRUZENIH CEPLJENJU V LETU
2017

Veronika Ucakar, Katja Krnc, Marta Grgic Vitek

3.1 NEZELENI UCINKI PRIDRUZENI CEPLJENJU V LETU 2017

Do 11. julija 2018 je bilo v Register nezelenih ucinkov prejetih 385 prijav nezelenih ucinkov
pridruzenih cepljenju pri osebah, pri katerih je bilo cepljenje opravljeno v letu 2017. V tem
letu je bilo v Sloveniji izdanih vec kot 600.000 odmerkov cepiv. Najvec cepiv se porabi za
oseb starih 65 let in vec (cepljenje proti gripi), odraslih (proti klopnemu meningoencefalitisu)
in cepljenje otrok do drugega leta starosti (rutinski program cepljenja s 5-valetnim cepivom).
Tabela 1 prikazuje skupno Stevilo prijav nezelenih ucinkov po letih in Stevilo izdanih
odmerkov cepiv.

Tabela 1: Stevilo prijav neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju in Stevilo izdanih odmerkov
cepiv, 2013-2017

leto $t. prijav st. izdanih
odmerkov
2013 463 527.377
2014 458 520.390
2015 413 528.374
2016 329 544.207
2017 385 600.893

Vir: Zbirka podatkov NIJZ 51. Register stranskih pojavov po cepljenju po ZZPPZ, 11.7.2018

V letu 2017 je bilo izdanih 600.893 odmerkov razli¢nih cepiv. Od tega 16 % predstavlja
cepivo proti gripi. Po Stevilu izdanih odmerkov sledi cepivo proti klopnemu
meningoencefalitisu za odrasle, 5-valentno cepivo proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju,
hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi, monovalentno cepivo proti hepatitisu B za
otroke, in monovalentno cepivo proti tetanusu (tabela 2).

Tabela 2: Stevilo izdanih odmerkov po posameznih cepivih, 2017

Cepivo st. izdanih odmerkov
gripa (odrasli) 96.823
KME (odrasli) 79.602
DTP/Hib/IPV 76.599
hep B (otroci) 62.100
T 44.550
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OMR 42.790
Td 39.130
pneumo (kon.) 37.944
KME (otroci) 36.396
DTP 23.762
rota 11.287
HPV 10.646
hep B (odrasli) 8.770
BCG 8.100
hep A/B 4.743
hep A (odrasli) 4.573
tifus 2.713
pneumo (23) 2.342
rumena mrzlica 1.560
steklina 1.264
meningo (ACWY, kon.) 1.243
hep B* 941
gripa (otroci) 650
hep A (otroci) 577
norice 531
1PV 529
Hib 318
DTP/Hib/IPV/hep B 152
OMRN 131
meningo (B) 87
meningo (C) 21
oSpice 10
zoster 9

SKUPAJ 600.893
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Najvedji delez prijavljenih nezelenih ucinkov je bil zabelezen po cepljenju s kombiniranimi
cepivi, predvsem po cepljenju s 5-valentnim cepivom proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi (25,4 %) in s 3-valentnim cepivom proti
davici, tetanusu in oslovskemu kaslju (23,4 %), ki se uporabljata v rutinskem programu
ceplienja otrok. Prijave nezelenih ucinkov smo belezili tudi po socasnih cepljenjih, ko so
osebe isto¢asno cepljene z vec razliénimi cepivi (tabela 3).

Med kombiniranimi cepivi je bila najviSja prijavna stopnja (37,9/10.000 izdanih odmerkov
cepiva) zabelezena po cepljenju s 3-valentnim cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu
kaslju, najnizja (0,2/10.000 izdanih odmerkov cepiva) pa po cepljenju z 2-valentnim cepivom
proti davici in tetanusu. Med cepivi proti eni bolezni/povzrocitelju je bila najviSja prijavna
stopnja (114,9/10.000 izdanih odmerkov cepiva) zabelezena po cepljenju proti
meningokoknim okuzbam skupine B. V tem primeru je bilo izdano relativno majhno Stevilo
odmerkov cepiva (87 odmerkov), zato ima vsaka prijava nezelenih ucinkov velik vpliv na
prijavno stopnjo. Najnizja prijavna stopnja (0,6/10.000 izdanih odmerkov cepiva) je bila
zabeleZzena po cepljenju proti gripi za odrasle in po cepljenju proti tetanusu (1,1/10.000
izdanih odmerkov cepiva) ter hepatitisu B za otroke (1,4/10.000 izdanih odmerkov cepiva)
(tabela 3).

Tabela 3: Stevilo in deleZi prijav neZelenih ucinkov pridruzenih ceplienju po posameznih
cepivih oz. cepljenjih ter prijavna stopnja na 10.000 izdanih odmerkov cepiva, 2017

delez prijavna stopnja

cepljenje/ cepivo §t prijav (na 10.000 izdanih
prijav (%) odmerkov)
»MONO« CEPIVA
KME (odrasli) 19 4,9 2,4
pneumo (kon.) 18 4,7 4,7
HPV 14 3,6 13,1
rota 12 3,1 10,6
hep B (otroci) 9 2,3 14
gripa (odrasli) 6 1,6 0,6
KME (otroci) 6 1,6 1,6
pneumo (23) 6 1,6 25,6
hep B (odrasli) 5 1,3 5,7
T 5 1,3 1,1
meningo (B) 1 0,3 114,9
rumena mrzlica 1 0,3 6,4
hep A (odrasli) 1 0,3 2,2
tifus 1 0,3 3,7

16



NEZELENI UCINKI PRIDRUZENI CEPLIJENJU V SLOVENIJI V LETU 2017

delez prijavna stopnja
st. prijav (na 10.000 izdanih

cepljenje/ cepivo prijav (%) odmerkov)
KOMBINIRANA CEPIVA

DTP/Hib/IPV 98 254 12,8
DTP 90 234 37,9
OMR 22 5,7 51
Td _ 1 0,3 0,2
SOCASNO CEPLJENJE

DTP/Hib/IPV+pneumo (kon.) 39 104 ]
OMR+hep B 12 3,1 -
DTP/Hib/IPV+rota 4 1,0 )
DTP/Hib/IPV+pneumo (kon.)+rota 3 0,8 )
OMR+pneumo (kon.) 2 0,5 )
hep A+tifus 2 05 ]
rumena mrzlica+tifus 1 0,3 )
DTP/Hib/IPV/hep B-+pnevmo (kon.) 1 03 ]
pneumo (kon.)+meningo (ACWY, kon.) 1 0,3 )
OMR+KME (otroci) 1 0,3 -
steklina+hep A (odrasli) 1 03 ]
pnevmo (kon)+KME (otroci) 1 0,3 )
rumena mrzlica+hep A (odrasli) 1 0,3 )
neznano* 1 0,3 )
SKUPAJ 385 100

*imena cepiva zaradi pomakljivih podatkov na prijavi ni bilo mogoce pridobiti

Pri osebah za katere so bile posredovane prijave nezelenih ucinkov je bilo mozno izracunati
starost ob cepljenju. Povprecna starost je znasala 9 let in 3 mesece (razpon: <1 - 86 let). Pri
eni osebi podatek o datumu rojstva na prijavi ni bil naveden in ga ni bilo mogoce pridobiti,
zato starosti ob cepljenju ni bilo mogoce izracunati.
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Najvedji delez (44,1 %) predstavljajo prijave nezelenih ucinkov pri cepljenih pred drugim
letom starosti, ko otroci po rutinskem programu cepljenja prejmejo Stiri odmerke cepiva proti
davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b ter otroski paralizi in en
odmerek cepiva proti oSpicam, mumpsu in rdeckam. 23,1 % predstavljajo prijave nezelenih
ucinkov pri cepljenih osebah starih od 7 do 9 let, ki prejmejo tretji odmerek cepiva proti
hepatitisu B in odmerek cepiva proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju.

Med prijavami nezelenih ucinkov v letu 2017 jih je bilo 48,3 % pri moskih in 51,7 % pri
Zenskah. Pri treh osebah ni bilo mogoce pridobiti podatka o spolu.

Pri skoraj Cetrtini prijav nezelenih ucinkov (24,4 %) v letu 2017 je Slo le za lokalne reakcije
po cepljenju, kot so bolecina, rdecina in oteklina. Obicajno so bile blage in so minile brez
posebnih ukrepov. Pri 37,4 % prijav je Slo samo za sploSne nezelene ucinke, pri 38,2 % pa
za lokalne in sploSne skupaj (tabela 4). NajpogostejSa prijavljena nezelena ucinka sta bila
oteklina (178-krat) in poviSana telesna temperatura (132-krat).

Tabela 4: Stevilo prijav in delez neZelenih ucinkov glede na vrsto (lokalni, splodni), 2017

nezeleni ucinki st. prijav delez (%)
samo lokalni 94 24,4
samo splosni 144 37,4
lokalni in splosni 147 38,2
skupaj 385 100,0

V letu 2017 je bilo v 385 prijavah zabelezenih 887 nezelenih ucinkov, ki se s pomocjo
prijavnega obrazca zbirajo standardizirano (tabela 5).

Kot v preteklih stirih letih, so bili tudi v letu 2017 najpogosteje prijavljeni lokalni nezeleni
ucinki kot sta oteklina (20,0 %) in rdecina (19,1 %) in bolecina (19,0 %). Prijavljene
otekline so bile v povprecju velike 9,2 cm.

Od splosnih nezelenih ucinkov je bila, tako kot v preteklih Stirih letih (2013-2016),
najpogosteje prijavljena poviSana telesna temperatura (14,9 %), ki je v povprecju znasala
38,6 °C. Od ostalih splosnih nezelenih ucinkov pa so bili najpogostejsi glavobol (5,7 %)
utrujenost (5,4 %), in slabost (4,2 %) (tabela 5).
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Tabela 5: Stevilo neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, ki se standardizirano zbirajo na
prijavnih obrazcih, 2013-2017 ter delezi nezelenih ucinkov glede na vrsto, 2017

nezelen ucinek 2013 2014 2015 2016 2017 2(2/:')7
LOKALNI
bolecina 184 164 174 143 169 19,0
rdecina 272 221 198 148 170 19,1
oteklina 252 210 198 153 178 20,0
SPLOSNI
temperatura 188 186 184 151 132 14,9
slabost 30 34 30 25 37 4,2
diareja 13 18 17 10 18 2,0
utrujenost 61 58 50 58 48 5,4
glavobol 39 44 44 41 51 5,7
nespecnost 26 17 23 19 19 2,1
zaspanost 23 28 27 22 18 2,0
perzistentno jecanje 13 11 12 14 6 0,7
krci po telesu 6 6 8 6 13 1,5
povecane slinavke 3 3 2 2 1 0,1
izpuscaj 51 51 33 28 27 3,0
anafilakti¢na reakcija 0 0 0 0 0 0,0
meningitis, nevritis,
encefalopatija 0 0 0 0 1 0,1
skupaj 1161 1051 1000 820 888 100

Poleg omenjenih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, ki se zbirajo standardizirano, so
izvajalci cepljenja v letu 2017 pod »drugo« na obrazcu za prijavo opisovali tudi (po organskih
sistemih):
- dihala: kaselj, prenehanje dihanja (apnoicna ataka), hripavost;
- koza in podkoZje: srbeci liSaji, rdeCica obraza, dermatitis, drobne pikice pod koZo,
razpokane ustnice;
- misSicno-skeletni sistem in vezivno tkivo: bolecine v udih, miSicah, otezena hoja,
Sepanje, odrevenelost okoncine;
- prebavila: bruhanje, bolecine v trebuhu, obcutljiv trebuh, sum na invaginacijo
Crevesja, bolecine v Zrelu, zeleno blato;
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srce in krvni obtok: bledica, pomodrele ustnice, tahikardija, akutni miokarditis;

usesa in labirint: vrtoglavica, boleCine v usesih, motnje ravnotezja;

Ziv€evje: neutolazljiv jok, tremor, mravljincenje, omotica, sinkopa, kolaps, tresenje,
nevritis, atipicni zgibki glave, zgibki okoncin, tresenje mehkega neba (palatinalni
mioklonus);

infekcijske in parazitarne motnje: herpes zoster (pasavec), nahod, prehlad, okuzba
secil;

prehrana in presnova: izguba apetita/slab apetit;

psihiatricne motnje: nerazpoloZenost, razdrazljivost, otopelost, agresivno vedenije;
splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije: znojenje, eritem, zatrdlina na
mestu cepljenja, srbenje, zbadanje po telesu, bolecina po celem telesu, srbenje na
mestu vboda, celulitis, papula na mest vboda;

imunski sistem: urtikarija/urtike, oteklina obraza, angioedem, oteklina prstov, obcutek
otekline sapnika;

oCi: ptoza;

preiskave: poviSani vnetni parametri.

Vsi prijavljeni nezeleni ucinki (zbrani standardizirano ali navedeni pod »drugo«), ki so
klasificirani po organskih sistemih, so prikazani na sliki 1.
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e
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e

Srce in krvni obtok

Infekcijske in parazitarne bolezni
Dihala

Prehrana in presnova
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Stevilo nezelenih ucinkov

Slika 1: Stevilo vseh prijavljenih neZelenih ucinkov po cepljenju - klasifikacija po organskih

sistemih, 2017 (n=1035)
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V 340 prijavah (88,1 %) so izvajalci cepljenja posredovali tudi podatke o ukrepih, ki so bili
izvedeni v sklopu obravnave nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju. Med temi je bilo pri
najvecjem delezu oseb potrebno le opazovanje (63,2 %) ali pa je bilo potrebno ambulantno
zdravljenje (27,1 %) (tabela 6).

Tabela 6: Izvedeni ukrepi zaradi nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, 2017

ukrepi st. prijav delez (%)
opazovanje 215 63,2
ambulantno zdravljenje 92 27,1
specialisticni pregled 17 5
hospitalizacija 16 4,7
skupaj 340 100,0

V letu 2017 je bilo zaradi neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju hospitaliziranih 16 oseb,
kar predstavlja 4,2 % glede na vse posredovane prijave (385).

V zadnjih 5 letih se delez hospitalizacij glede na vse posredovane prijave nezelenih ucinkov v

AV

2015 (tabela 7).

Tabela 7: Stevilo in dele? hospitalizacij, glede na vse posredovane prijave nezelenih ucinkov
v posameznem letu, 2013-2017

leto hospistiatlllizacij delez (%)
2013 16 3,5
2014 20 4,5
2015 26 6,4
2016 17 53
2017 16 4,2
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3.2 NEZELENI UCINKI PRIDRUZENI CEPLIENJU V LETU 2017 PO CEPLIENJIH Z MONOVALENTNIMI CEPIVI, KOMBINIRANIMI
CEPIVI IN SOCASNIH CEPLIENJIH

3.2.1 CEPLJENJE Z »MONO<« CEPIVI

Cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu (odrasli)

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 19
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 1
Stevilo nezelenih ucinkov: 43

nezelen ucinek/stevilo

boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespeCnost | zaspanost | perzistentno | kréi po | povecane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
1 2 3 3 4 6 4 6 0 3 0 0 0 2 bolecine v misicah (1),
urtikarija (2), okuzba secil
(1), srbedi lisaji po kozi (1),
rdeCica obraza (1), prehlad
(1), pasavec (1), vrtoglavica
(1), nevritis (1), akutni
miokarditis (1),
Cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam, s konjugiranim cepivom
$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 18
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo neZelenih ucinkov: 40
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | krci po | poveCane | izpuscaj drugi neZeleni ucinki
jeCanje telesu slinavke
6 6 8 5 0 0 0 1 3 1 0 2 0 0 agresivno vedenje (1),

eritem (1), srbenje (1),
atipicni zgibki glave (1),
nerazpolozenost (1), slab
apetit (1), Sepanje (1),
razdrazljivost (1)
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Cepljenje proti okuzbam s humanimi papilomavirusi

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 14
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 1
Stevilo neZelenih ucinkov: 42

nezelen ucinek/stevilo

krci po
bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | telesu poveCane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jeCanje slinavke
8 3 3 4 4 1 3 5 1 0 0 0 0 0 bolecine v misicah (1),
kolaps (4), tremor rok (1),
povisan utrip (1),
vrtoglavica (2), zgibki
okoncin (1), obcutljiv
trebuh (1)
Cepljenje proti rotavirusnim okuzbam
$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 12
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 15
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | kréi po | povecane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
2 0 0 0 0 3 0 0 0 0 0 1 0 0 bruhanje (3), krdi v trebuhu

(2), razdrazljivost (1),
utrujenost (1), sum na
invaginacijo Crevesja (1),
zeleno blato (1)
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Cepljenje proti hepatitisu B (otroci)

Stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 9
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 22

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | kr¢i po | poveCane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
5 4 4 2 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 bruhanje (1), oteklina
vratne bezgavke (1),
srbenje na mestu vboda
(1), urtikarija (2)
Cepljenje proti gripi (odrasli)
$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 6
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 16
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perznvstel_wtno krci po povecane izpuscaj drugi nezeleni uginki
jecanje telesu slinavke
2 0 0 3 1 1 2 1 0 0 0 0 0 0 bolecine v misicah (1),

urtikarija (1),
angioedem (1),
oteklina obraza (1),
mravljinéenje v
okoncini (1), hripavost

1)
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Cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu (otroci)

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 6
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 15

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
2 1 0 3 2 0 3 2 0 0 0 0 0 1 izguba apetita
1)
Cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam (23)
$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 6
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi uinki: 1
Stevilo nezelenih ucinkov: 27
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | krcipo | povecane | izpuscaj drugi neZeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
5 2 5 1 2 1 2 1 0 1 0 0 0 0 ptoza (1), omotica (2),
kolaps (1), bruhanje (1),
znojenje (1), povecani
vnetni parametri (1)
Cepljenje proti hepatitisu B (odrasli)
Stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 5
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 11
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno krci po poveCane | izpuscaj drugi neZeleni ucinki
jeCanje telesu slinavke
2 1 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 0 bolecine v Zrelu (1),

mravlincenje rok (1),
srbenje (1),
odrevenelost okoncine

1)
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Cepljenje proti tetanusu

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 5
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 12

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
3 3 4 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 /
Cepljenje proti meningokoknim okuzbam (skupine B)
$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi uCinki: 1
Stevilo nezelenih ucinkov: 2
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpusCaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 /
Cepljenje proti rumeni mrzlici
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 4
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno kréi po povecane izpuscaj | drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 kaselj (1),
trombocitopenija (1)
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Cepljenje proti hepatitisu A (odrasli)

stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo neZelenih ucinkov: 1

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 dermatitis (1)
Cepljenje proti tifusu
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo neZelenih ucinkov: 11
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno krci po poveCane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jeCanje telesu slinavke
1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 tresenje (1),
vrtoglavica (1), motnje
ravnoteZja (1),
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3.2.2 CEPLIJENJE S KOMBINIRANIMI CEPIVI

Cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi

$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 98
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 6
Stevilo neZelenih ucinkov: 266

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno krci poveCane | izpuscaj drugi neZeleni ucinki
jeCanje po slinavke
telesu
40 54 60 43 4 2 10 2 5 5 2 3 0 9 bruhanje (3), otopelost (3),

bolecine v udih (1), izguba
apetita (3), zatrdlina (2),
drobne pikice pod koZzo (1),
papula na mestu vboda (2),
neutolaZzljiv jok (3),
razdrazljivost (4), pomodrele
ustnice (1), poveCane
bezgavke (1), Sepanje (1),
urtika (2)

Cepljenje proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju

$tevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 90

Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0

Stevilo nezelenih ucinkov: 301

nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespeCnost | zaspanost | perzistentno krci povecane | izpuscaj drugi neZeleni ucinki
jecanje po slinavke
telesu
72 78 72 20 8 2 7 21 2 4 0 0 0 1 kolaps (1), bolecina celega

telesa (1), bruhanje (2),
celulitis(1), urtikarija (2),
limfadenitis (1), nahod (1),
oteklina prstov (1),
razdrazljivost (1), bole¢
trebuh (1), slabsi apetit (1),
trombocitopenija(1)
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Cepljenje proti oSpicam, mumpsu in rdeckam

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 22
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 2
Stevilo nezelenih ucinkov: 54

nezelen ucinek/stevilo

bole¢ina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno | kréi po | povecane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
1 2 1 16 2 1 4 3 2 1 2 2 1 11 bruhanje (1),
nerazpolozenost (1),
povecane bezgavke (1),
kaselj (1),
trombocitopenija (1),
levkopenija (1)
Cepljenje proti davici in tetanusu
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 1
Stevilo neZelenih ucinkov: 4
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespeCnost | zaspanost | perzistentno | kréipo | povecane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje telesu slinavke
0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 razpokane ustnice (1),

bolecine v Zrelu (1),
tresenje mehkega neba
(palatalni mioklonus) (1)
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3.2.3 SOCASNO CEPLJENJE

Cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi ter pnevmokoknim okuzbam
(konjugirano)

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 39
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 3
Stevilo nezelenih ucinkov: 82

nezelen ucinek/stevilo

boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost | perzistentno krci povecCane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jecanje po slinavke
telesu
13 9 9 26 1 0 4 0 3 1 0 2 0 3 neutolazljiv jok (3),
prenehanje dihanja (1),
bruhanje (2), izguba apetita
(1), nerazpolozenost (1),
oteZena hoja (1), Sepanje
(1), zatrdlina na mestu
cepljenja (1)
Cepljenje proti ospicam, mumpsu in rdeckam ter hepatitisu B
Stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 12
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 1
Stevilo nezelenih ucinkov: 30
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespeCnost | zaspanost | perzistentno | kréipo | poveCane | izpuscaj drugi nezeleni ucinki
jeCanje telesu slinavke
0 1 1 4 5 0 3 5 0 2 0 1 0 1 bledica (1), bruhanje (2),

sinkopa (1), obcutek
oteklega sapnika(1),
urtikarija/urtike (2)
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Cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi ter rotavirusnim okuzbam

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 4
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0

Stevilo neZelenih u¢inkov: 5

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj drugi neZeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
0 0 2 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 neutolazljiv jok

1)

Cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi, ter rotavirusnim in pnevmokoknim
okuzbam (konjugirano)

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 3
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0

Stevilo nezelenih ucinkov: 5

nezelen ucinek/stevilo

boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
1 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 /
Cepljenje proti ospicam, mumpsu in rdeckam ter pnevmokoknim okuzbam (konjugirano)
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 2
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 4
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 jok (1), bolede
uho (1)
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Cepljenje proti rumeni mrzlici ter tifusu

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0

Stevilo nezelenih ucinkov: 2

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 /

Cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in otroski paralizi ter hepatitisu B in pnevmokoknim
okuzbam (konjugirano)

Stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 1

Stevilo nezelenih ucinkov: 1

nezelen ucinek/stevilo

boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpusCaj | drugi nezeleni
jecanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 apnoi¢na ataka
1)
Cepljenje proti pnevmokoknim (kon.) in meningokoknim okuzbam (ACWY, kon.)
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo neZelenih ucinkov: 2
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespeCnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpusCaj | drugi nezeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 /
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Cepljenje proti oSpicam, mumpsu in rdeckam ter klopnemu meningoencefalitisu (otroci)

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 1

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 /
Cepljenje proti hepatitisu A in steklini
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 5
nezelen ucinek/stevilo
boleCina | rdecina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpusCaj | drugi nezeleni ucinki
jeCanje telesu slinavke
1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 vrtoglavica (1),
zbadanje po telesu
1)
Cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam (kon.) ter klopnemu meningoenefalitisu (otroci)
stevilo prijav nezelenih ucinkov (oseb z nezelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki: 0
Stevilo nezelenih ucinkov: 3
nezelen ucinek/stevilo
bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpusCaj | drugi nezeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 prehlad (1)
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Cepljenje proti rumeni mrzlici ter hepatitisu A

Stevilo prijav neZelenih ucinkov (oseb z neZelenimi ucinki): 1
Stevilo prijav z resnimi nezelenimi ucinki: 0

Stevilo nezelenih ucinkov: 3

nezelen ucinek/stevilo

bolecina | rdeCina | oteklina | temperatura | slabost | driska | utrujenost | glavobol | nespecnost | zaspanost perzistentno krci po povecane izpuscaj | drugi nezeleni
jeCanje telesu slinavke ucinki
0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 kaselj (1)
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3.3 RESNI NEZELENI UCINKI PRIDRUZENI CEPLJENJU V LETU 2017

Med resne nezelene ucinke pridruzene cepljenju se uvrs€ajo smrt, Zivljenje ogrozajoce stanje
ali bolezen, hospitalizacija ali podaljSanje hospitalizacije, trajna okvara, prirojena anomalija in
druga klinicno pomembna stanja. Za osebe, ki so bile cepljene v letu 2017 smo na NIJZ
prejeli 385 prijav nezelenih ucinkov po cepljenju, od tega smo 17 (4,4 %) prijav v skladu z
navedeno definicijo razvrstili med resne nezelene ucinke. Posamezni primeri so podrobno
opisani v nadaljevanju, njihov komentar in ocena pa sta navedena v zakljucku.

Prijave z resnimi nezelenimi ucinki so bile posredovane po naslednijih cepljenjih:

6-krat po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib in otroski paralizi;

1-krat po cepljenju proti oSpicam, mumpsu in rdeckam

1-krat po cepljenju proti davici in tetanusu;

1-krat po cepljenju proti okuzbam s humanimi papilomavirusi;

1-krat po cepljenju proti pnevmokoknim okuzbam;

1-krat po cepljenju proti meningokoknim okuzbam skupine B;

1-krat po cepljenju proti klopnemu meningoencefalitisu;

3-krat po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib in otroski paralizi ter

hkrati proti pnevmokoknim okuzbam;

e 1-krat po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski paralizi in
hepatitisu B ter hkrati proti pnevmokoknim okuzbam;

e 1-krat po cepljenju z neznanim cepivom.

21-mesecni otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Trinajst dni po cepljenju se je zacel tresti, postal je
neodziven in pojavili so se mu generalizirani kréi. Ob tem ni imel poviSane telesne
temperature. Bil je sprejet v bolniSnico in po enem dnevu odpuscéen v izboljSanem stanju z
diagnozo neopredeljene konvulzije, stanje po prvem cerebralnem paroksizmu. Otrok je bil ze
pred cepljenjem v obravnavi pri nevrologu zaradi suma na nevrometabolno obolenje
(mitohondrijsko encefalopatijo).

14-mesecCni otrok je bil cepljen z 2. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Dan po ceplienju se mu je pojavila povisana telesna
temperatura (do 38,5°C), tresljaji zgornjih okoncin (trajali 1 minuto), od tem je bil odsoten in
pojavila se mu je lokalna reakcija na mestu cepljenja. Za en dan je bil sprejet na opazovanje
v bolnisnico in odpuscen brez posledic z diagnozo suma reakcije na cepljenje (vrocinski krci),
verjetna tudi akutna okuzba, ki sovpada s cepljenjem.

8-mesecni otrok je bil cepljen s 3. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Dve uri kasneje je postal neodziven, mlahav, pomodrel je v
ustnice, kar je trajalo 5-10 sekund. Enaka epizoda se je pojavila Se 4 ure po cepljenju, kréev
ali trzljajev niso opazili. Se isti dan je bil sprejet v bolnisnico, kjer se mu je pojavila poviSana
telesna temperatura (do 38°C), znakov okuzbe ni razvil. Po dveh dneh je bil odpuséen brez
posledic z diagnozo mozni vrocCinski kréi ali respiratorna afektivna apneja.

17-meseCni otrok je bil cepljen s 4. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Na dan ceplienja se mu je pojavila poviSana telesna
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temperatura (do 38,2°C), bil je nerazpolozen, bruhal je in odklanjal hrano. Zaradi tezje
dehidracije je bil za en dan sprejet v bolniSnico in odpuséen brez posledic.

18-mesecni otrok je bil cepljen s 4. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Na dan ceplienja se mu je pojavila povisana telesna
temperatura (do 39,5°C), naslednje jutro pa epizoda neodzivnosti, od tem je bil mlahav v telo
in imel o¢i obrnjene navzgor, kar je trajalo 7 minut. Bil je sprejet v bolnisnico, kjer so
zabeleZili Se en porast telesne temperature, krci pa se niso ve¢ pojavljali. Naslednji dan je bil
odpuscen v izboljSanem stanju z diagnozo stanje po epizodi vrocinskih kréev po cepljenju.

4-letni otrok je bil ceplien s 4. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi. Dan po cepljenju se mu je na mestu vboda pojavila
rdecina, ki se je Sirila. Tri dni po ceplijenju pa se mu je po koZi telesa pojavila Se
generalizirana urtikarija. Za tri dni je bil sprejet v bolniSnico in odpuscen brez posledic,
nadaljevanje cepljenja so svetovali pod nadzorom.

13-mesecni_otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti oSpicam, mumpsu in
rdeckam. Stiri dni po cepljenju se mu je pojavila povisana telesna temperatura (do 38°C) in
kréi po telesu. Sprejet je bil v bolniSnico, kjer so mu potrdili okuzbo z adenovirusi. Po dveh
dneh je bil odpuscen z diagnozo prva epizoda vrocinskih kréev ob prebolevanju okuzbe z
adenovirusi.

18-letna oseba je bila cepljena s 6. odmerkom cepiva proti davici in tetanusu. Tri mesece
po cepljenju je opazila tresenje mehkega neba, ki ga je spremljal klikajo¢ zvok.
Otorinolaringolog je po pregledu postavil diagnozo mioklonus mehkega neba. Kasneje je bila
pregledana Se pri nevrologu, ki je potrdil diagnozo palatinalnega mioklonusa, za katerega je
menil, da je najverjetneje esencialni, mozni sprozilni dejavnik vnetje uses, ki ga je oseba
prebolela v ¢asu cepljenja.

13-letni otrok je bil ceplien s 1. odmerkom cepiva proti okuzbam s humanimi
papilomavirusi. Na dan cepljenja se mu je pojavil glavobol. Sedem dni po cepljenju je bil
sprejet v bolniSnico zaradi razjasnitve glavobola, ki je tekom hospitalizacije izzvenel.
Opravljene preiskave niso pokazale posebnosti. Po stirih dneh je bil odpuscen brez posledic z
mnenjem, da je Slo za glavobol v ¢asovni povezavi s cepljenjem, tako da etioloske povezave
s cepljenjem niso mogli niti ovredi niti potrditi.

12-letni otrok je bil v bolniSnici po operaciji vstavitve polzevega vsadka ceplien s 1.
odmerkom cepiva proti pnevmokoknim okuzbam. Dan po cepljenju se mu je pojavila
poviSana telesna temperatura (do 38°C) in lokalna reakcija na mestu ceplienja z znaki
celulitisa. Po stirih dneh je bil odpuscen v izboljSanem stanju.

2,5-letni otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti meningokoknim okuzbam
skupine B. Tri ure po cepljenju je imel dve minuti trajajo¢ napad generaliziranih kréevv, ki so
spontano minili. Bil je za dva dni sprejet v bolniSnico in odpuscen brez posledic. Ze pred
cepljenjem je prejemal antiepilepticno terapijo in imel patoloski izvid EEG (diagnoze
epilepsije Se nima).

24-letna oseba je bila cepljena s 3. odmerkom cepiva proti klopnemu
meningoencefalitisu. Tri dni po cepljenju je Cutila oslabelost, imela obcutek mrzlice in
bruhala ter imela drisko. Sedem dni po cepljenju se ji je pojavila bolecina v prsnem kosu, ki
se je Sirila v ramena in levo roko. Bila je sprejeta v bolniSnico, kjer so ji ugotovili v krvi
poviSano raven troponina, pri preiskavi srca z magnetno resonanco pa pozno obarvanje
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stene enega od prekatov. Po petih dneh je bila odpuscena v izboljSanem stanju z diagnozo
akutni miokarditis, neopredeljen. Predhodno je bila enkrat Ze zdravljena zaradi akutnega
miokarditisa.

3-mesecni otrok je bil cepljen soCasno s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu,
oslovskemu kaslju, Hib in otroski paralizi ter s 1. odmerkom cepiva  proti
pnevmokoknim okuzbam. Stiri ure po cepljenju je zacel neutolazljivo jokati. Se isti dan je
bil sprejet na opazovanje v bolnisnico, kjer je imel kratkotrajen napad trebusnih kolik. Po
enem dnevu je bil odpuscen v izboljSanem stanju.

4-meseCni otrok je bil ceplien so¢asno s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu,
oslovskemu kaslju, Hib in otroski paralizi ter s 1. odmerkom cepiva proti
pnevmokoknim okuzbam. ZveCer se mu je pojavila poviéanav telesna temperatura (do
38,2 °C), zavracal je hranjenje, postal razdrazljiv in zacel kasljati. Cez dva dni je bil sprejet v
bolnisnico, kjer so ugotovili, da ima blag bronhitis in vnetje srednjega usesa. Po dveh dneh je
bil odpuscen v izboljSanem stanju.

18-mesecni otrok je bil cepljen s 4. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib in otroski paralizi in 3. odmerkom cepiva proti pnevmokoknim okuzbam.
Dan po ceplienju se mu je pojavila poviSana telesna temperatura (do 39°C), v naroCju je
omahnil in blago z glavo udaril ob mizo, zavil z omi in postal mlahav, kar je trajalo 3 minute.
Za tri dni je bil sprejet v bolniSnico in odpuscen v izboljSanem stanju. Glede na anamnezo ni
bilo mogoce razjasniti ali je Slo za enostaven vrocinski kr¢ ali afektivno respiratorno apneo ob
udarcu v glavo.

3,5-mesecni otrok je bil cepljen z 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, Hib, otroski paralizi in hepatitisu B ter s 1. odmerkom cepiva proti
pnevmokoknim okuzbam. Sedem ur po cepljenju se mu je pojavil dihalni premor zaradi
katerega je bil za nekaj ur sprejet na opazovanje v enoto intenzivne terapije in nato
odpuscen brez posledic. Otrok je nedonoSencek, rojen v 24. tednu nosecnosti, po porodu
obravnavan zaradi dihalne stiske, predhodno so se mu Ze pojavljali dihalni premori.

2,5-letni otrok je bil cepljen s 3. odmerkom cepiva, katerega imena na prijavi niso navedli.

Na dan cepljenja se mu je pojavila povisana telesna temperatura (do 38°C) in krci po telesu.
Bil je za en dan sprejet v bolniSnico. Dodatnih podatkov nismo mogli pridobiti.
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4. OCENA PRIJAVLIENIH NEZELENIH UCINKOV

Veronika Ucakar, Marta Grgic Vitek

Spremljanje nezelenih ucinkov s podporo Registra nezelenih ucinkov (stranskih pojavov)
pridruzenih ceplijenju je zelo pomemben sestavni del sistema varnega cepljenja in s tem
spremljanja uspesnosti in varnosti programa cepljenja. Poroc¢anje o nezelenih ucinkih zdravil
vklju€no s cepivi je zakonsko obvezujoce za vse zdravstvene delavce.

Register nezelenih ucinkov po cepljenju sloni na pasivnem spremljanju in ima zato nekatere
omejitve:

o Stevilo dejanskih prijav je odvisno od tega ali jih izvajalci cepljenja zaznajo in
registrirajo/prijavijo;

e prijavljajo se nezZeleni ucinki (dogodki), ki so Casovno povezani s ceplienjem
(koincidenca);

e pri prijavi niso uporabljene enotne definicije nezelenih ucinkov;

e pomanijkljivi podatki o imenovalcu (podatek o Stevilu vseh cepljenih oseb pogosto ni
poznan);

e pomanjkanje kontrolnih skupin za primerjavo.

Kljub omejitvam je tak sistem spremljanja nezelenih ucinkov po cepljenju, ki ga omogoca
register, je zelo pomemben zaradi zaznavanja zelo redkih in novih neZelenih ucinkov, ki niso
bili zaznani v raziskavah o varnosti pred registracijo oz. pred SirSo uporabo. Pomemben je za
ocenjevanje varnosti novih cepiv med dolocenimi skupinami prebivalstva (starejSe osebe,
kroni¢ni bolniki, noseCnice), pomaga pri ocenjevanju dogodkov, ki jih povezujejo s
cepljenjem oziroma pri pojasnjevanju dvomov glede varnosti cepljenja.

V letu 2017 smo na Nacionalni institut za javno zdravje v Register prejeli nekoliko vec prijav
nezelenih ucinkov po cepljenju kot v preteklem letu.

V zadnjih letih si s stalno komunikacijo z izvajalci cepljenja (navodila, posvetovanja, ucne
delavnice) in poudarjanjem pomembnosti spremljanja nezelenih ucinkov prizadevamo
izboljSati sistem prijave nezelenih ucinkov in kakovost zbranih podatkov.

Za osebe, ki so bile cepljene v letu 2017, smo na NIJZ v Register prejeli 385 prijav nezelenih
ucinkov po cepljenju, pri vecini teh oseb je Slo za blage nezelene ucinke, ki so brez posledic
izzveneli v nekaj dneh. Pri skoraj Cetrtini oseb je Slo le za lokalne reakcije, kot so boleCina,
rdecina in oteklina na mestu cepljenja. Od splosnih oziroma sistemskih nezelenih ucinkov je
bila najpogosteje prijavljena povisana telesna temperatura.

Od 385 prijav nezelenih ucinkov po cepljenju, za leto 2017, jih le 17 (4,4 %) vsebovalo resne
nezelene ucinke. Od 17 oseb z resnimi nezelenimi ucinki jih je bilo 16 hospitaliziranih. V
skladu z definicijo se tudi v primeru hospitalizacije zaradi neZelen ucinkov po cepljenju ti
klasificirajo kot resni, ¢eprav je bilo pri velini oznaceno, da se je stanje v nekaj dneh
izboljsalo in so bili iz bolniSnice odpusceni brez posledic.

Pri Stirih osebah z resnimi nezelenimi ucinki je Slo za Ze poznane, priCakovane nezelene
ucinke, kjer je bila povezanost s cepljenjem verjetna in so tudi Ze navedeni v navodilu za
uporabo pri posameznem cepivu (poviSana telesna temperatura z nerazpoloZenostjo in
bruhanjem, epizoda vrocinskih kréev, generalizirana urtikarija, lokalna reakcija s celulitisom
na mestu cepljenja).
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Pri sedmih osebah je bila povezanost med nezelenimi ucinki in cepljenjem sicer mozna,
vendar pa je istoCasno obstajala enako velika verjetnost, da bi bile opisane tezave lahko
posledica kaksSne druge bolezni, kot na primer socCasnih okuzb ali poslabSanja (prej
obstojecih) osnovnih bolezni in ne cepljenja (vrocinski kréi z verjetno akutno okuzbo, mozni
vroCinski kréi ali respiratorna afektivna apneja, glavobol v ¢asovni povezavi s ceplienjem
(kjer etioloske povezave niso mogli niti ovreci niti potrditi), generalizirani kréi pri osebi na
antiepilepticni terapiji, neutolazljiv jok pri kratkotrajnem napadu trebusnih kolik, vrocinski krc
ali afektivna respiratorna apnea ob udarcu z glavo, dihalni premor pri nedonosencku).

Pri Stirih osebah je Slo za sofasno dogajanje, kjer so bili nezeleni ucinki oziroma dogodki
povezani z drugimi osnovnimi boleznimi ali okuzbami (cerebralni paroksizem pri osebi v
obravnavi zaradi suma na nevrometabolno obolenje (mitohondrijsko encefalopatijo), prva
epizoda vrocinskih kréev ob prebolevanju okuzbe z adenovirusi, esencialni palatinalni
mioklonus z moznim sprozilnim dejavnikom vnetje uses, poviSana telesna temperatura z
blagim bronhitisom in vnetjem srednjega usesa) in niso bili posledica cepljenja oziroma
povezava s cepljenjem ni bila verjetna.

V enem primeru povezave med neZelenimi ucinki/dogodki (krci po telesu) in cepljenjem ni
bilo mogoce oceniti, ker ni bilo na voljo zadosti podatkov.

V enem primeru so se pri mlajSi osebi tri dni po cepljenju s tretjim odmerkom cepiva proti
klopnemu meningoencefalitisu zacleli pojavljati oslabelost, oblutek mrzlice in bruhanje,
kasneje pa Se bolecina v prsnem kosu. Med bolniSni¢no obravnavo so ji diagnosticirali akutni
miokarditis, ki ni bil opredeljen. Podatkov o izkljucitvi morebitnih drugih infektivnih ali
revmatoloskih vzrokov za pojav tega obolenja ni bilo na voljo. Ta oseba je bila predhodno zZe
enkrat zdravljena zaradi akutnega miokarditisa.

V tem primeru gre za nepriCakovan nezelen ucinek oziroma dogodek po cepljenju, pojav
akutnega miokarditisa ni naveden v glavnem povzetku znacilnosti cepiva proti klopnemu
meningoencefalitisu (11). Prav tako po nasem vedenju pojav akutnega miokarditisa po
cepljenju s cepivom proti klopnemu meningoencefalitisu v strokovni literaturi Se ni bil opisan.
Nekaj raziskav je pokazalo na mozno povezavo med pojavom miokarditisa po cepljenju s
cepivom proti ¢rnim kozam, gre za »zivo« virusno cepivo, ki se v rutinskih programih
ceplienja Ze nekaj desetletji ne uporablja vec (12, 13). Ena izmed novejsih raziskav v katero
je bilo vkljucenih ve¢ kot 400.000 cepljenih oseb, je pokazala, da osebe cepliene z Zivimi
virusnimi cepivi (brez cepiva proti ¢rnim kozam) niso imele povecanega tveganja za pojav
mioperikarditisa v 42 dneh po cepljenju. Pojavnost tega obolenja po ceplijenju z »zivimi«
virusnimi cepivi je bila zelo redka in ni bila visja od pojavnosti mioperikarditisa v necepljeni
populaciji (14). Po cepljenju z drugimi (»mrtvimi«) cepivi pa so bili do sedaj opisani le zelo
redki posamezni primeri miokarditisa v Casovni povezavi s cepljenjem (15, 16, 17). Kot
povzroCitelji akutnega miokarditisa se v literaturi najpogosteje omenjajo virusne okuzbe,
mozni pa so tudi drugi manj pogosti vzroki kot so drugi infekcijski agensi, razlicna zdravila,
hipersenzitivnost in avtoimuna obolenja (15, 18). Glede na to, da v tem primeru niso bili na
voljo podatki o izkljucitvi drugi bolj pogostih povzrociteljih tega obolenja in da so podatki v
strokovni literaturi o podobnih primerih po cepljenju zelo skopi, povezave med pojavom
akutnega miokarditisa in cepljenjem proti klopnemu meningoencefalitisu ni mogoce oceniti.

Na podlagi analize prijav nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju lahko zakljucimo, da je bila
v letu 2017 vecina nezelenih ucinkov blage narave in so minili brez posledic. Resni nezeleni
ucinki, kjer je bila cepljena oseba hospitalizirana, so se sicer pojavili, vendar so bili glede na
veliko stevilo izdanih odmerkov cepiv v Sloveniji zelo redki.

Tudi v prihodnje se moramo vsi, ki sodelujemo v programu cepljenja, truditi za varno
cepljenje, dovolj ¢asa nameniti ugotavljanju kontraindikacij za cepljenje in ustrezno ukrepati
ob morebitnem pojavu nezelenih ucinkov. Dosledno je treba porocati o nezelenih ucinkih
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pridruzenih cepljenju. Poskrbeti je treba tudi za nenehno izpopolnjevanje znanja in izboljSave
dobre prakse varnega cepljenja.
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NEZELENI UCINKI PRIDRUZENI CEPLJENJU V SLOVENIJI V LETU 2017

6. PRILOGA: OBRAZEC ZA PRIJAVO NEZELENIH UCINKOV PO CEPLJENJU

Nacionalni institut
za javno zdravje

NEZELENI UCINKI PO CEPLJENJU PROTI

Ime in priimek spol: moski, zenski
Naslov

Datum (DD/MM/LL) rojstva
Datum cepljenja Proizvajalec
Serija
Cepljenje: doza: I. I I1I. Revakcinacija: 1. I III. Iv.

NEZELENI UCINKI:

1. LOKALNI:
bolecina zaCetek /[ konec /|
trajanje v urah, ¢e je manj kot 24 ur ur
rdecina zaCetek /[ konec /|
oteklina zaCetek /[ konec /|

premer cm
2. SPLOSNI:
temperatura__ °C zaCetek _ /_ [/ _ konec /| _
trajanje v urah, Ce je manj kot 24 ur ur
slabost zaCetek __ / / konec /| _
driska zaCetek _ / /] konec /| _
utrujenost zaCetek /[ konec [/ [
glavobol zaCetek /[ konec /|
nespecnost zaCetek _ /__ [/ konec /| _
zaspanost zaCetek /[ konec [/ [
persistentno jeCanje zaCetek __ /_ [/ _ konec /|
krci po telesu zaCetek __ / / konec /| _
povecane obusesne slinavke

zaCetek /[ konec /|
makulopapulozen izpuscaj

zatetek /[ konec /| _
anafilakticna reakcija

zaCetek [/ [ konec /|
serozni meningitis, nevritis, encefalopatija

zaCetek _ /[ konec _ /__ [
Drugo:

Ukrepi: opazovanje, ambulantno zdravljenje, spec. pregled, hospitalizacija
zaCetek _ /_ [/ konec _ /_  [__

1zid bolezni: brez posledic, izboljSanje, laZje posledice, invalidnost, smrt

Datum: Zdravstvena organizacija / zdravnik:

42



