Nacionalni institut
za javno zdravje

Cepljenje: izzivi, priloznosti in novosti

Alenka Trop Skaza, OE CELJE



Ukrepi za zmanjsanje pojavljanja NB

Splosni preventivni ukrepi:
» |zobrazevanje in higienski standardi
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Odlocba Ustavnega sodisca

« QObvezno ceplienje ni prekomeren ukrep, ker koristi obveznega cepljenja
za zdravje posameznika in Clanov Sirse skupnosti presegajo tezo posledic
posega v ustavne pravice posameznika (12.2.2004)



|zhodiSca

* /Z dokazi je podprto:

— zaradi cepljenja se je zmanjsala obolevnost in smrtnost
za mnogimi nalezljivimi boleznimi;

— s ceplienjem smo izkoreninili bolezni;
— cepljenja so doprinesla h kakovosti zivljenja.



Spremljanje uspesnosti programa cepljenja je
sestavljeno iz

» epidemioloskega spremljanja bolezni, ki jih
preprecujemo s cepljenjem;

* spremljanjem precepljenost;

» spremljanjem nezelenih dogodkov oziroma ucinkov po
cepljienju.



Slovenija — uvajanje cepljen;

« 1937 davica

« 1948 TBC

« 1951 tetanus

« 1957 otroska paraliza

« 1939 oslovski kaselj, gripa
« 1968 oSpice, steklina

« 1972 rdecke

« 1979 mumps

« 1983 hepatitis B

« 1986 KME

« 1990 OMR

« 2000 Hib

2009 HPV

« 2015 pnevmokokne okuzbe



Uspehi cepljenja

* 1980 - izkoreninjenje Crnih koz
«  Zadnji izbruh v Evropi: 1972, (Kosovo, BG), importirtiran primer iz Iraka. Zbolelo 175 oseb, 35
smirti, cepili cc 18 milijonov oseb, v karanteni 10.000 ljudi.

» Slovenija
odstranitev otroske paralize;
odstranitev davice;
Izjlemno redek pojav ospic, rdeCk, mumpsa, tetanusa,
okuzbe s Haemophilus influenze tip b samo pri odraslih;

primeri oslovskega kaslja. Imunogenost cepiva; po preboleli
bolezni imunost ni trajna.



Pomen cepljenja

* pojav individualne zascCite — cepljeni
imajo manjse moznosti za bolezen in
zaplete

* pojav kolektivhe imunosti - prepreceno
Sirjenje mikroorganizmov med ljudmi
« zascCitene osebe, ki se niso bile cepljenje;

« zascitene osebe, ki po cepljenju niso razvile zascite;
« zascitene osebe, pri katerih je cepljenje kontraindicirano.



Prvo leto starosti

3 mesece

4 do 5 mesecev

6 mesecev

Drugo leto starosti

12 do 18 mesecev

12 do 24 meseceyv

Pred vstopom v solo
5 do 6 let

Po vstopu v solo
1. razred 08
3. razred 05
6. razred 0S

Ob sistematskem
pregledu v srednji Soli

davica, tetanus, oslovski kaselj, Hib,
otroska paraliza (1. odmerek)

davica, tetanus, oslovski Kadelj, Hib,
otrogka paraliza (2. odmerek)

davica, tetanus, oslovski kaselj, Hib,
otroska paraliza (3. odmerek)

oSpice, mumps, rdecke (1. odmerek)

davica, tetanus, oslovski kaselj, Hib,
otroska paraliza (4. odmerek)

oSpice, mumps, rdeé&ke (2. odmerek)

hepatitis B (1. in 2. odmerek)

hepatitis B (3. odmerek)

davica, tetanus, oslovski kadelj (5. odmerek)
HPV (za deklets)

tetanus (6. odmerek)

BCG, Hep B - selektivno, prve dni po rojstvu

Cepljenje proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam za dojencke,
rojene oktobra 2014 in naprej (shema 2+1)

Cepljenje proti HPV za zamudnice



Zakonske osnove za cepljenje

Zakon o nalezljivin boleznih (Ur.l. RS, st. 33/20006)

Pravilnik o potrdilih, vodenju evidenc in zagotavljanju
podatkov o cepljenju, nezelenih ucinkih po cepljenju In
zdravstvenih napakah pri cepljenju (Ur. |. RS, st. 24/17)
Program cepljenja in zascCite z zdravili za tekocCe leto in Navodila
Za izvajanje

Pravilnikk o pogojih za pripravo in izvajanje programa
preprecevanja in obvladovanja bolnisnicnih okuzb

Ocena tveganja (preverjanje opravljenih cepljen] iz obveznega
programa cepljenja, cepljenje proti nalezljivim boleznim zaradi
specificne izpostavljenosti zaposlenega na delovnem mestu)



» Obvezna ceplienje Se: proti steklini, rumeni mrzlici, trebusnemu
tiftusu, KME, gripi, tbc in drugim NB, Ce obstajajo dolocCeni
epidemioloski razlogi in tako doloca 25. Clen ZNB.

« 25.cClen

* Letni program cepljenja in zascite z zdravili ter pogoje in nacin
izvedbe letnega programa doloCi minister, pristojen za zdravije,
na predlog Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije.
Letni program doloci tudi izvajalce ter naCin nabave in
razdeljevanja cepiv ter specificnih imunoglobulinov.

* 'V postopku priprave programa iz prejSnjega odstavka je
potrebno pridobiti mnenje Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije glede njegovih financnih posledic.



S o kwd -

Letni programa cepljenja in zascite z zdravill
opredeljuje naslednje ciljne skupine:

predsolski otroci;

ucenci, dijaki in Studenti v Solskem letu 2018/19;
zaposleni;

ostali prebivalci;

potniki v mednarodnem prometu;

prebivalci, ki potrebujejo zascCito z zdravili proti doloCenim
nalezljivim boleznim;

prebivalci v primeru nujnih razmer.



Opustitev obveznega ceplienja

ZNB
22.a ¢len

Zdravnik cepitelj s pregledom osebe in vpogledom v njeno zdravstveno dokumentacijo
ugotovi morebitne razloge za opustitev cepljenja.

Razlogi za opustitev cepljenja:

alergija na sestavine cepiva

resen nezelen ucinek cepiva po predhodnem odmerku istega cepiva
bolezen ali zdravstveno stanje, ki je nezdruZljivo s cepljenjem

Poleg zdravnika, ki opravlja cepljenje, lahko predlog za opustitev cepljenja poda tudi
oseba, ki bi morala biti cepljiena ali njeni starsi oz. skrbniki.



Komisija za cepljenje

Predlog za opustitev ceplienja se poslje ministru, pristojnemu za zdravje, ta pa ga
posreduje komisiji za cepljenje.

Komisija za cepljenje izda strokovno mnenje o tem ali obstajajo ali ne obstajajo
zdravstveni razlogi za opustitev cepljenja.

Na podlagi strokovnega mnenja minister, pristojen za zdravje, izda odlo¢bo o opustitvi
0z. ne opustitvi cepljenja.



Zmanjsanje pojavnosti bolezni

Bolezen Pred cepljenjem Po uvedbi cepljenja
Davica 2.265 (1937) 1 (1967)
OtroSka paraliza 667 (1953-57) 9 (1978)
Tetanus 866 (1927-51) 2 (2016)
Ospice 67.228 (1950-68) importirani primeri
Mumps 10.216 (1979) 1 (2015)
Rdecke 11.642 (1973, 1990) 1 (2007)
Hib-meningitis 22 (2000) Sporadi&no, odrasli

Oslovski kasel 10.000 (1959) 1771110 resimmar sy 22 2017



R, In kolektivha imunost

Bolezen Ro Prag kolek.
imunosti
davica 6-7 85 %
oslovski kasel] 12-17 94 %
otroSka paraliza 5-7 86 %
oSpice 12-18 95 %
rdecke 6-7 85 %
mumps 4-7 86 %




Kolektivha imunost

.. unvaccimated 70% vaccinated
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Precepljenost predsolskih otrok

Tabela 1: Precepljenost (v %) proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski paralizi in
okuzbam s Hib, 2008 — 2017

REGIJA 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
CELJE 98,6 | 98,5 | 98,2 | 983 | 98,6 | 98,4 | 97,0 | 97,2 | 96,6 | 96,2
GORICA 98,9 | 99,1 | 99,0 | 956 | 98,3 | 96,4 | 94,0 | 97,2 | 97,4 | 95,3
KOPER 97,7 | 952 | 91,4 | 94,1 | 98,0 | 96,4 | 94,3 | 94,2 | 92,7 | 92,7
KRANJ 96,3 | 94,2 | 958 | 96,1 | 97,0 | 956 | 93,1 | 95,3 | 94,6 | 94,0

LJUBLJANA | 98,0 | 957 | 96,2 | 955 | 93,0 | 91,8 | 93,3 | 91,6 | 91,0 | 91,0
MARIBOR | 93,1 | 96,1 | 98,3 | 94,3 | 99,1 | 97,3 | 96,5 | 94,8 | 94,6 | 96,8
M.SOBOTA | 951 | 98,1 | 99,8 | 99,7 | 99,3 | 99,5 | 98,9 | 99,1 | 98,9 | 98,4
N. MESTO 95,9 | 959 | 96,1 | 96,8 | 96,5 | 97,0 | 95,3 | 96,0 | 96,7 | 96,8
RAVNE 941 | 98,7 | 99,5 | 100 | 99,8 | 98,7 | 97,9 | 99,1 | 97,7 | 97,9

SLOVENIJA | 96,9 | 96,3 | 96,8 | 96,1 96,4 | 95,3 | 94,9 | 94,8 | 94,1 | 94,2




Tabela 2: Precepljenost (v %) proti ospicam, mumpsu in rdeckam, 2008 — 2017

REGIJA 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
CELJE 98,2 | 98,4 | 96,5 | 98,3 | 98,3 | 97,5 | 96,4 | 96,6 | 96,6 | 95,7
GORICA 98,9 | 96,2 | 959 | 950 | 97,8 | 959 | 94,4 | 96,0 | 96,5 | 94,5
KOPER 92,8 | 90,6 | 92,5 | 93,3 | 97,4 | 948 | 94,1 | 92,6 | 91,5 | 93,3
KRANJ 924 | 91,2 | 96,8 | 96,8 | 93,7 | 96,1 | 91,1 | 90,4 | 94,9 | 91,0
LJUBLJANA 955 | 953 | 92,1 | 94,0 | 91,5 | 89,3 | 90,9 | 89,6 | 88,0 | 90,4
MARIBOR 93,3 | 94,55 | 95,7 | 956 | 97,8 | 958 | 959 | 96,0 | 90,9 | 94,9
M. SOBOTA 100 | 92,3 | 99,6 | 99,4 | 99,3 | 98,9 | 98,9 | 985 | 98,1 | 96,7
N. MESTO 97,3 | 957 | 950 | 954 | 96,1 | 957 | 953 | 952 | 953 | 96,2
RAVNE 97,2 | 97,2 | 99,6 | 96,4 | 99,4 | 97,8 | 96,0 | 97,5 | 96,4 | 96,3
SLOVENIJA 95,7 | 94,9 | 94,8 | 95,5 | 95,3 | 93,9 | 93,7 | 93,5 | 92,3 | 93,2




Tabela 2: Precepljenost proti ospicam, mumpsu in rdeckam (z 2. odmerkom cepiva)

solsko leto precepljenost
(%)
2013/2014 943
2014/2015 95,8
2015/2016 93,1
20162017 94,2
2017/2018 94,3




Tabela 1: Precepljenost proti hepatitisu B (s 3 odmerki cepiva)

solsko leto precepljenost
(%)
2013/2014 88,6
2014/2015 88,8
2015/2016 87,8
2016/2017 88,7
2017/2018 87,2




Tabela 3: Precepljenost proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju (3. razred 0§)

solsko leto precepljenost
(%)
2013/2014 047
2014/2015 043
2015/2016 040
2016/2017 03,7
2017/2018 94,9




Tabela 5: Precepljenost proti tetanusu (srednjesolsko izobrazevanje)

Regija precepljenost (%) | precepljenost (%) | precepljenost (%) | precepljenost (%)
2017/2018 2016/2017 2015/2016 2014/2015
CE 96,0 96,8 96,0 925
Go 98,0 95,9 94,0 98,3
Kkp 91,8 91,2 91,2 86,6
KR 94,7 94,2 94,2 95,8
U 82,8 98,7 94,3 80,6
MB 95,2 93,6 93,3 94,6
MS 93,0 90,1 92,9 93,1
NM 97,5 96,2 94.6 94,4
RAVNE 98,4 98,8 95,7 96,5
SLOVENDIA 91,3 95,7 94,1 89,6




Cepljenje proti pnevmokoknim okuZbam

Cepljenje proti okuzbam s HPV

Tabela 4: Precepljenost proti okuzbam s HPV v 6. razredu oS (deklice)

Regija precepljenost (%) | precepljenost (%) | precepljenost (%) | precepljenost (%)
2017/2018 2016/2017 2015/2016 2014/2015
CE 60,7 54,6 529 534
Go 43,9 42,9 347 522
kp 47,1 50,1 41,3 430
KR 45,9 38,9 322 346
v 35,9 33,9 343 29,7
MB 61,2 58,6 59,1 579
MS 65,5 60,2 52,0 69.5
NM 44,3 42,4 36,0 29,8
RAVNE 84,5 78,3 79.0 76,8
SLOVENDJA 49,5 46,4 440 “s

REGIJA 2015 | 2016 | 2017
CELJE 38,2 | 52,0 | 59,1
GORICA 50,2 | 55,9 | 66,4
KOPER 50,9 | 50,9 | 54,9
KRANJ 64,6 | 46,4 | 52,0
LJUBLJIANA | 54,7 | 46,9 | 55,2
MARIBOR | 349 | 448 | 458
M.SOBOTA | 451 | 66,2 | 63,2
N. MESTO 42,2 | 53,2 | 54,9
RAVNE 52,8 | 50,5 | 63,0
SLOVENIJA | 48,8 | 49,4 | 55,2

24

V' §. 1. 2009/10, SLO: 48,7 %; sicer najvisja
preceplienost: 55 %




Primeri +/- precepljenosti predsolskih otrok proti
pnevmokoknim okuzbam v I. 2017 V ce REGIJI

0% 59,1% 93,7%
1,6% 77,2%
3.3% 76,2%
7,3% 66,7%

10,0% 65,3%



Primeri najnizje precepljenosti predsolskih otrok proti
pnevmokoknim okuzbam v |. 2017 in podatki o
precepljenosti ostalih predsolskih cepljen;

100% 100% 0% 59,1%
96,8% 100% 1,6%
100% 96,8% 3.3%
97,6% 100% 7,3%

100% 100% 10,0%



Oslovski kaselj v Sloveniji

Zaradi upadanja prijavljenih primerov bolezni smo 1990 ukinili cepljenje z drugim
pozivitvenim odmerkom (5. odmerek).

V letu 2003 smo v Sloveniji prvi¢ zabeleZili dvig incidenCne stopnje od povprecne
1.1/100.000 na 9.1/100.000. Najvisjo incidencno stopnjo smo zabelezili v 2007
(35.4/100.000), v 2006 pa smo prvi€ zabeleZili najvisjo incidencno stopnjo pri otrocih
v starosti od 10 do 14 let (220/100.000).
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Zaradi tega smo v Solskem letu 2009/10 pri uéencih tretjih razredov OS nadomestili
dvovalentno cepivo proti davici in tetanusu s trivalentnim cepivom proti davici,
tetanusu in oslovskemu kaslju.

Do leta 1999 smo uporabljali celicno vakcino, tega leta pa smo implementirali
acelularno cepivo proti oslovskemu kaslju (aPer), ki je manj imunogena kot wPer.

Vseskozi je preceplienost ciljne populacije ve¢ kot 90%.



Spremljanje nezelenih dogodkov po cepljenju

Register za stranske pojave pridruzene ceplienju (NIJZ, CNB,
ZaloSka 29, LJ).

Gre za pasivno spremljanje; belezi se vse, kar bi lahko bilo v
casovni povezavi s katerimkoli cepljenjem, Cetudi poroCevalec ni

preprican, da gre za nezeleni ucinek (domnevni nezelen ucinek).

Prijave zbiramo od 1960. leta.



Nezelen dogodek po cepljenju je katerikoli
neugoden medicinski pojav, ki sledi cepljenju in ni
nujno vzrocno povezan z uporabo cepiva.
Nezelen dogodek je lahko vsak neugoden all
nenameren znak, nenormalen laboratorijski
rezultat, simptom ali bolezen.



Evidentiranje opravljenih cepljenj-Elektronski
register cepljenih oseb (eRCO)

Trije razlicni moduli

Podatki o opravljenem cepljenju
Nezeleni ucinki po cepljenju

Program cepljenja (opustitev/odklanjanje
ceplienja)



6. PRILOGA: OBRAZEC ZA PRIJAVO NEZELENIH UCINKOV PO CEPLIENIU

NEZELENI UCINKI PO CEPLIENIU PROTI

Ime in priimek spal: moski, Zenski

Maslow

Dtum (DD/MM/LL) rojstva

Datumn cepljenja Proizvajalec

Serija

Cepljenje: doza: L. IL. III. Revakcinacija: L. II. I1I. V.

1. LOKALNI:

bolecina zadetek konec _ [/ _ ]

trajanje v urah, e je manj kot 24 ur ur

rdecina zacetek konec _ [/ _ ]

oteklina zacetek | B konec [/ _ ]
premer cm

2. SPLOSNI:

temperatura____ °C  zadetek 1 konec __ [/ _ [/ _
trajanje v urah, e je manj kot 24 ur ur
slabost zatekek konec __ [/ _ [/ _
driska zatetek konec _ [/ _ ]
utrujencst zatekek konec /)
glavobaol zacetek _ f _ f konec _ [/ _ ]
nespecnost zatekek konec /)
zaspanost zacetek 7 konec _ /]
persistentno jeanje zadetek konec _ [/ _ ]
krci po telesu zacetek konec _ /]
povedans obusesne slinavke

zacetek konec _ [/ _ ) _
makulopapulozen izpuscaj

zacetek konec _ [/ _ ) _
anafilakticna reakcija

zatekek konec __ [/ _ [/ _
serozni meningitis, nevritis, encefalopatija

zatetek konec __ [/ _ [/ _
Drrugo:

Ukrepi: opazovanje, ambulantno zdrau'l_]en_]e, spec. pregled, hospitalizacija
zatetek _ f_ § konec _ /) _

Izid bolezni: brez posledic, izbolifanje, laZje posladice, invalidnost, smirt

Diaturns: Zdravstvena organizacija [ zdravnik:

Osebni podatki

Datum cepljenja

Serija

Proizvajalec

Opis lokalnih in splosnih NU
(zaCetek in konec)

Ukrepi

|zid

Datum prijave in zig zdravnika

cepitelja ter zdravstvenega
zavoda



Tabela 1: Stevilo prijav neZelenih u&inkov pridruZenih cepljenju in 3tevilo izdanih odmerkov

cepiv, 2012-2016

leto st. prijav St. izdanih
odmerkov
2012 374 578.318
2013 457 527.377
2014 442 520.390
2015 406 528.374
2016 322 544.207

Vir: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/uploaded/porocilo_nu2016_1.pdf



Tabela 4: Stevilo prijav in delez neZelenih ucinkov glede na vrsto (lokalni, splosni), 2016

neZeleni ucinki st. prijav delez (%)
samo lokalni 69 21,4
samo splosni 133 41,3
lokalni in splosni 120 37,3

skupaj 322 100,0




Tabela 6: Izvedeni ukrepi zaradi neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, 2016

ukrepi st. prijav deleZ (%)
opazovanije 138 48 4
ambulantno zdravljenje 117 41,0
specialisti¢ni pregled 13 4,6
hospitalizacija 17 6,0
skupaj 285 100,0




» /elo nizka stopnja tolerance do pojava resnih nezelenih
ucinkov po cepljenju.

* PorocCanje o smrti 14-letne deklice, ki je umrla nekaj ur po
cepljenju proti HPV.

Deklica umrla po cepljenju proti HPV. Pridoblieno
17.11.2010 s spletne strani:

http://www.delo.si/clanek/89150.

Britanska deklica ni umrla zaradi cepiva proti HPV.

Pridobljeno 17.11.2010 s spletne strani:
http://www.dnevnik.si/novice/zdravje/1042303379



http://www.delo.si/clanek/89150
http://www.dnevnik.si/novice/zdravje/1042303379

Sestava cepiv

SESTAVA CEPIV JE NAVEDENA V POVZETKU GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVIL (SmPC -
Summary of product charactheristic):

ZDRAVILNA UCINKOVINA (ANTIGEN)

POMOZNE SNOVI - nosilci fizikalno-kemijskih lastnosti, ki podpirajo uinek cepiva in
prispevajo k njegovemu boljSemu prenasanju.

SNOVI V SLEDQOVIH - snovi, ki vstopajo v postopek proizvodnje cepiv. V cepivu praviloma
ostanejo le v sledovih (antibiotiki, formaldehid, ...) .



ADJUVANS
AL SPOJINE

AL SPOJINE + TLR
SKVALEN

Adjuvansi - v cepivin v RS

CEPIVO

* cepivo proti tetanusu

* meSano cepivo dT

* meSano cepivo dTap

* meSano cepivo dTap-IPV+Hib

* meSano cepivo dTap-IPV-HBV+Hib

* cepivo proti hepatitisu tipa A
* cepivo proti hepatitisu tipa B
* meSano cepivo proti hepatitisu tipa A in B

* cepivo proti KME

* konj. cepivo s pneumokoknimi polisaharidi
« Stirivalentno cepivo proti HPV

* dvovalentno cepvio proti HPV

* cepivo proti pandemski gripi

ZASCITENO IME

Tetanol pur

Td-pur

Boostrix

Infanrix-IPV+Hib, Pentaxim
Infanrix Hexa

Havrix
Engerix, HBVAXPRO
Twinrix

Fsme Immun, Encepur
Prevenar 13, Synflorix
Silgard

Cervarix

Pandemrix



Cepiva brez adjuvansov v Sloveniji

CEPIVO ZASCITENO IME
7IVA CEPIVA « cepivo proti odpicam Rouvax
* cepivo proti OMR M-M-RVAXPRO
* cepivo proti OMR_N Priorix-tetra
* cepivo proti noricam Varilrix
* cepivo proti rota virusnim okuzbam Rotarix, RotaTeq
OSTALA CEPIVA * cepivo proti gripi Begrivac, Id-flu, Influvac, Fluarix,

Vaxigrip



* Aluminijeve spojine so adjuvansi, ker v cepivih povecajo imunski
odziv na cepiva. Vsebujejo ga skoraj vsa inaktivirana cepiva, ki
se pri nas uporabljajo v rutinskem programu cepljenja. Dnevna
meja izpostavljenosti aluminiju je 2 mg/kg telesne teze, obiCajna
koncentracija aluminija v cepivih ne presega 0.5 mg/odmerek.
Vecina aluminija se odstrani v 24 urah.

* Glavni vir aluminija je hrana, poleg tega so aluminijeve soli
prisotne v stevilnih kozmeticnih izdelkih, npr. antiperspirantih in
zdravilih.

» Zjemanjem antacidnih zdravilih, ki vsebujejo Al(OH),, se dnevni

vnos aluminija preko hrane od povprecnih 5 do 10 mg poveca za
100-krat.

Vir: http://pediatrics.aappublications.org/content/112/6/1394.full



V prvih sestih mesecih otroci prejmejo priblizno:

* 10 mg Al iz materinega mleka oz.

* 40 mg - 120 mg Al iz nadomestnih mlecnih
pripravkov.



Cepljenje proti rotavirusnim (RV) okuzbam

Rotaviroza- bruhanje, driska, boleCine v trebuhu, povisano
T; ponavadi izotonicno dehidracijo; pri imunsko oslabljenih
kronicno drisko.

Opisane so asimptomatske okuzbe pri otrocih, mlajsih od
treh mesecev.

RV so odporni so na razkuzila, prezivijo kloriranje,
SO mocCno Kuzni.

Zbolijo najveckrat majhni otroci-od 6 mesecev do 2 let, v
revnejsih predelih sveta se prej.



Nacini prenosa

Virus se v visokih koncentracijah izloCa z iztrebki. IzloCanje
virusa traja od nekaj dni do 14 dni; lahko do 57 dni.

Neposredno se prenasa iz 0sebe na 0sebo;
posredno - z onesnazenih povrsin, igrac, predmetov;
aerogeni prenos - iz izbruhane mase ali fekalnih iztrebkov.

V SLO letno prijavljenih okoli 2000 bolnikov, daleC najvec
malih otrok; realna incidenca je visja!



Vecina otrok preboli rotavirozo do 5. leta starosti.

Razen starostnega obdobja ni drugih dejavnikov, ki bi napovedal
hudo drisko in s tem upravicili cepljenje samo riziCnih otrok.

Poostreni higienski ukrepi imajo le omejen vpliv na preprecevanje
prenosa rotavirusa.

Zaradi velikega st. obolelih je zdravstveno in ekonomsko breme
rotaviroze veliko.

Cepljenje je ucinkovito in varno.



Kontraindikacije
preobcutljivost na sestavino cepiva ali na predhodni odmerek

anamneza invaginacije crevesa ali prirojena nepravilnost
gastrointestinalnega trakta, ki lahko poveca tveganje zanjo

huda kombinirana imunska pomanjkljivost (SCID)

. pri sobivanju z 0sebo, ki ima imunsko pomanjkljivost (glede
na vrsto, 0z. tezo imunodeficience) — ocena moznih koristi in tveganj

*akutno vrocinsko obolenje ali driska/bruhanje —



Shema cepljenja

Rotarix

2 odmerka, peroralno

1. odm. od 6 tednov dalje

Razmik med obema najmanj 4 tedne

Zakljuciti pred 16. tednom starosti 0z
najkasneje pred dopolnjenim 24.
tednom

Zakljuciti z enakim cepivom!
Ob izpljuvanju ali regurgitaciji ne
dajemo nadomestnega odmerkal!

(razen v redkih primerih, ko vemo, da
otrok izpljune vecino cepiva)

RotaTeq

3 odmerki, peroralno

1. odm pri 6 tednih, najkasneje pri 12!
Razmiki najmanj 4 tedne

Zakljuciti do 20-22 tedna starosti 0z
najkasneje do 32.tedna

Podatki 0 zamenljivosti niso na voljo
Ob izpljuvanju ali izbruhanju — lahko
nadomestni odmerek (v klini¢nih
raziskavah tega niso delali)



S HPV okuzbo povezane bolezni

RMV (99,7%)

rak zadnjika (80-90%) Visokotvegani,
rak vulve, vagine (50%) onkogepl

rak penisa (50%) genotip

raki glave in vratu (25-50%)

genitalne bradavice - HPV 6,11 (>90%)
papilomi grla (100%)

nizkotvegani
genotipi




Nekatere znacilnosti genitalne HPV okuzbe

najpogostejSa spolno prenosljiva okuzba na svetu;
tveganje za okuzbo je pri spolno aktivni osebi v zivljenjskem obdobju
do 80%;

okuzba je najpogostejsa po zacCetku spolnega zivljenja;
(Winer RL , Am J Epidemiol 2003; 157: 218-26)

vecina okuzb je asimptomatskih;

priblizno 70% okuzb spontano izzveni v prvem letu po okuzbi, 90%
znotraj dveh let (celicni imunski odgovor);

perzistentna okuzba z visokotveganimi genotipi je edini potrebni,
vendar ne zadostni pogoj za nastanek prekanceroz in raka
materniCnega vratu (RMV);

v etiologijo RMV je vkljucenih od 10 do 15 genotipov HPV;

okuzba z doloCenim genotipom ne zmanjsa tveganja za okuzbo z
drugimi genotipi.



HPV in rak maternicnega vratu

PV 18-17.2% * HPV 18-12.2%
PV 45-6.7% + HPV 33-4.7%
PV 31-2.9% o HPV 45-4.1%
PV 33-2.6% + HPV 31-3.6%
PV 52-2.3% « HPV 51-1.4%

Jancar N et al. Distribution of human papillomavirus
genotypes in women with cervical cancer in
Slovenia. Eur J Obstet Gynecol 2009.

p\/ 16-53.5%} 20.7% « HPV 16-64.9%}77,1%




Cepljenje proti HPV

Cepljenje je najbolj uCinkovito pred prvo
izpostavljenostjo okuzbi (penetrantni, nepenetranti
intimni stik).

Dolgotrajna zascita.

Priporocila SZO: 11-12 let.

Uvedba univerzalnega cepljenja sestosolk v Sloveniji v
S.1.2009/10.

2014: cepljenje z dvema odmerkoma, prej s tremi.



UcCinkovitost cepiv proti HPV

8.579 cepljenih s cepivom =l

1 x

17.129 Zensk

8.550 cepljenih s placebom e—t

8b x

Ucinkovitost cepiva v preprecevanju CIN2+, ki vsebuje HPV16/18 DNA = 98.5% (95% CI 93% - 100%)




Uvedbo novih cepiv “spremljajo” porocila o porastu
avtoimunskih bolezn

Kaj je pokazala analiza podatkov v ZDA pred uvedbo HPV
ceplienja?

Splosna incidenca avtoimunih stanj: 86/100.000 (9 do 18 let)

NajpogostejSa avtoimunska stanja, ki so bila razlog za nujno
zdravljenje mladostnic v ZDA so tiroiditis, sladkorna
bolezen, astma.



Ce bi s cepivom proti HPV okuzbam cepili 80 % ciljne
populacije, bi se glede na spontane incidence, neodvisno
od cepljenja, pojavila astma alergogenega izvora v 24 urah
87)1 ggpgggju pri 3/100.000, v enem tednu sladkorna pri

Najpogostejsi razlog hospitalizacije cepljenih deklet bi bil
tiroiditis in ne multipla skleroza ali Gillian-Barréjev sindrom.

Vir: Siegrist CA, Lewis EM, Eskola J, Evans S, Black SB. Human papilloma virus immunization in adolescent
and young adults. Pediatr Infect Dis J 2007;26:979-84.



Human Papilloma Virus Immunization in Adolescent and .
Young Adults o

A Cohort Study to lilustrate What Events Might be Mistaken for
Adverse Reactions

Pediatr Infect Dis J 2007;26: 979984

b Jh oo PR R e "

50-60

adolescents

(9-18 years)
per each
100.000-
are yearly

admitted with
diabetes

debut




Cepljenje spolno aktivnih zensk

« 73-74% zensk vkljuCenih v kliniCne raziskave starih od 15-26
let Se ni bilo ob vkljuCitvi v studijo izpostavljenin okuzbi s
HPV16 in/ali HPV18*

* Prebolela okuzba v preteklosti najverjetneje ne sciti pred
ponovno okuzbo z enakim genotipom HPV?

* Po slovenskih podatkih bolnic z RMV je prisotnih 1,8%
kombiniranih okuzb z onkogenimi HPV. Cepljenje je zato
smiselno za zas¢ito pred okuzbo z drugimi genotipis

« StarejSe zenske in zenske po opravljenih terapevtskih
postopkih na maternicnem vratu imajo koristi od cepljenja, saj
se s cepljenjem zascitijo pred ponovno okuzbo z istim
genotipom, ki je v preteklosti povzrocil lezijo ali pa pred
drugimi genotipi*

Cepljenje decCkov, fantov in moskih:
DA



Avstralija: cepljenje s stirivalentnim cepivom proti HPV v aprilu
2007 za dekleta od 12-26 let.

Upad v pojavnosti genitalnih bradavic.
Opazovano obdobje: od 2004-2009.

Pri zenskah, mlajsih od 26 let, 59% padec; pri
heteroseksualnin moskih, mlajSih od 26 let, 28% padec.

Pri MSM ni upada.

V tarcni skupini 12-13 letnih deklic: 83% cepljenih z enim
odmerkom, 80% z dvema, s tremi pa 73% cepljenih s tremi
odmerki 73%.

Vir: Donovan B et al. Quadrivalent human papillomavirus vaccination and trends in genital warts in Australia: analysis of
national sntinel surveillance data. Lancet 2010.



Proportion with genital warts (%)

Proportion with genital warts (%)

—8— Australian resident women (12-26 years in 2007)

| —#— Non-resident women (12-26 years in 2007)

----- . zaCetek ce
—e- Uupad genitalnih
~m- prinecepljenih
genitalnih brad:

P,.,<0-0001

B
18+
164
14-
12-

10+

Pred uvedbo cepljenja

—8— Auvstralian resident women (=26 years in 2007)
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Proportion with genitalwarts (%)

Proportion with genitalwarts (%)
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—®— Heteroseksualni moski-upad
genitalnih bradavic

—m— Moski, ki imajo spolne odnose
z moSkimi (MSM)-ni upada
genitalnih bradavic

Heteroseksualni moski (<26 let)-

—®—upad genitalnih bradavic. Mlaji
moski imajo za partnerke
praviloma mlajSe zenske; te so
bile veCinoma cepljene proti
HPV.

Heteroseksualni moski (>26 let)-
—#— nj upada genitalnih bradavic



9-val cepivo proti HPV:

* 6,11
» 16,18, 31,33, 45, 52, 58: povzroCajo vec kot 90% RMV

V' s.l. 2016/17 uvedeno za v SLO za cepljenje sestosolk.
Dvoodmerna shema za dekleta in fante od 9 do 14. let.
Starejsi (zenske in moski): tri odmerke po shemi 0, 2, ©.



P

Zenske 294 197 118 609
SLOVENIJA moski 28 10 9 47
SKUPA] 322 207 127 656

Cepljenje proti HPV izven programa,

preeliminarni podatki za 2016




Streptococcus pneumoniae-pnevmokok in cepljenje

» Pnevmokok je del normalne mikrobne flore
nosnozrelnega prostora pri priblizno 20 do 40 %
zdravih otrok in 5 do 10 % zdravih odraslih.

* Povzroca invazivne in neinvazivne okuzbe.



Pnevmokokne okuzbe

Invazivne
Pljucnica z bakteriemijo
Sepsa
Meningitis
Artritis/osteomielitis
Perikarditis....

Neinvazivne

* AKutno vnetje srednjega
usesa

« Akutni sinusitis
* Pljucnica



Asimptomatski
nosilec

Aerosol

Bolnik s
pnevmokokno
okuzbo

* Invazivna pnevmokokna okuzba

JRNCIN Inhalacija
e 060
° [ X J

Streptococcus pneumoniae
prenos in patogeneza

Meningitis*
CSF fistula }
on
| |

Sinusitis

Otitis media

Invazija mukociliarne obrambe

Invazija fagocitne obrambe
®

. Pljucnica/Pljucnica*

Invazija hematoencefalne pregrade

Bakteriemija*

Peritonitis
Artritis
Osteomielitis
Perikarditis



Dejavniki tveganja za okuzbo

Starost (do 2 let, nad 65 let).

Kronicne bolezni, prenaseljenost, kolektivno varstvo, slabe
socialnoekonomske razmere, alkoholizem, imunska insuficienca,
podhranjenost, utrujenost.

Okuzbe dihal (gripa)!, vnetne stanja (astma, KOPB, kajenje).

Domace okolje otrok ne obvaruje pred okuzbo; tesni stiki in
sobivanje v kolektivin so pomemben dejavnik tveganja za
pnevmokokno nosilstvo in posledicno okuzbo.



Slika 94 Prijavne incidenéne stopnje invazivnih pnevmokoknih okuZb po starosti in spolu, Slovenija, zo17

St. prijavljenih primerov/100.000prebivalcev
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Cepiva proti pnevmokoknim okuzbam

23-valento polisaharidno cepivo (od starosti 2 let
naprej)-ga verjetno v kratkem vec ne bo.

10-valentno konjugirano cepivo (za otroke od 6 tednov
do 5 let).

13-valentno konjugirano cepivo (za otroke od 6 tednov
in odrasle).



Primerjava konjugiranih in polisaharidnega

pnevmokoknega cepiva

UcCinkovito pri otrocih«2 let
Imunski spomin
PodaljSano trajanje zaSCite
ZmanjSanje nosilstva
Kolektivna imunost
ZmanjSanje antibioticne
rezistence

Stevilo serotipov proti
katerim Sciti

ne
ne
ne
ne
ne
ne

23

da
da
da
da
da
da

10/13



Ujemanje krozecCih sevov s tistimi, ki so zajeti v cepivih

Pri starejSih od 15 let je bil v letu 2016 najpogosteje pri
invazivnih boleznih dokazan serotip 3, sledita 1 in 14.

Pri mlajsih od od 15 let je najpogosteje pri invazivnih
boleznih dokazan serotip 14, sledita 1 in 19 F.

Ujemanje krozecCih serotipov s cepivi

<135 let 70 % 87 %
>13 let - 78 % 92 %



Program cepljenja in zascite z zdravili

Rutinsko cepljenje otrok proti pnevmokoknim okuzbam za rojene
oktobra 2014 in naprej po shemi 2+1.

Cepljenje s konjugiranim pnevmokoknim cepivom pri predSolskih otrocih se na
stroSke ZZZS lahko opravi pri otrocih s kroni¢no boleznijo obtodil, dihal, jeter,
ledvic, brez vranice, sladkorno boleznijo, polzevim vsadkom, ziveno-misicno
boleznijo, ki povecduje tveganje za aspiracijo, sum na likvorfistulo, bolezni in
stanja, ki slabijo imunski odziv. Indikacijo postavi zdravnik ustrezne specialnosti.
Cepljenje je priporocljivo tudi otroke s ponavljajoCimi vnetji srednjega uSesa in po
preboleli tezji pnevmokokni okuzbi. V teh primerih je samoplacnisko. Natancna
navodila so na spletnem naslovu

http://www.nijz.si/sl/navodila-in-priporocila-za-ceplienje-0#ceplienje-proti-
pnevmokoknim-okuzbam-za-odrasle-in-otroke



http://www.nijz.si/sl/navodila-in-priporocila-za-cepljenje-0#cepljenje-proti-pnevmokoknim-okuzbam-za-odrasle-in-otroke

Rutinski program cepljenja za zdrave dojencke

Sheme cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim cepivom glede na starost otroka ob
zacetku cepljenja:

Starost otroka v Osnovno cepljenje Pozivitveni odmerek
mesecih
2 odmerka 1 odmerek v drugem letu starosti
3-11" Z najmanj enomesecnim |(najmanj dvomesecni presledek po zadnjem
presledkom odmerku)
+ PPV23*
2 odmerka
12 - 23 Z najmanj dvomesecnim PPV23*
presledkom
2 odmerka z najmanj
24 - 59 dvomesecnim presledkom PPV23*
(2 =<5 let) (10-val)
1 odmerek (13-val)”

" Pri otrocih z zdravstveno indikacijo sta priporocljiva 2 odmerka z najmanj dvomesecénim preslec”



Cepljenje dojenckov/otrok z zdravstveno indikacijo in
nedonoSenckov s PCV13

Starost otroka v Osnovno cepljenje PoiZivitveni odmerek
mesecih
3 odmerki 1 odmerek v drugem letu starosti
2-6"7 z najmanj enomesecnimi | (po moznosti med 12. in 15. mesecem; najman;j
presledki dvomesecni presledek po zadnjem odmerku)
+ PPV23*
2 odmerka 1 odmerek v drugem letu starosti
7-11 Z hajmanj enomesecnim (najmanj dvomesecni presledek po zadnjem
presledkom odmerku)
+ PPV23*
2 odmerka
12-59 z najmanj dvomesecnim PPV23*
(1 —<5 let) presledkom

v 1~



Tabela 3: Precepljenost (v %) proti pnevmokoknim okuzbam, 2015 - 2017

REGIJA 2015 | 2016 | 2017
CELJE 38,2 | 52,0 | 59,1
GORICA 50,2 | 55,9 | 66,4
KOPER 50,9 | 50,9 | 54,9
KRANJ 64,6 | 46,4 | 52,0

LJUBLJANA | 54,7 | 46,9 | 55,2
MARIBOR | 34,9 | 44,8 | 458
M.SOBOTA | 451 | 66,2 | 63,2
N. MESTO 42,2 | 53,2 | 54,9
RAVNE 52,8 | 50,5 | 63,0
SLOVENIJA | 48,8 | 49,4 | 55,2




odraslih in otrok starih 5 let in vec proti pnevmokoknim okuzbam

Priporocila za cepljenje

Skupina Starost | PCV13 PPV23 Sheme® Placnik
Ceplienje | Ceplienje | Revakcinacija’
Zdravi o
amo-
264 M M | ! placnigko
265 P P Izjemoma 2
Sirse indikacije* PCV13 -
518 P P (I e
Edo 26 za PPV23
Studente) 7775
=19 P P 1 Samo-
placnisko
Ozje indikacije
Anatomska ali funkcionalna 25 P P 2
asplenija, okmjena imunost™; DA 2275
' ' >
|_|k\.:0rf|stula; =5 P P 2 7775
polZev vsadek
PKMC 25 P P DA 3 7775

PCW13 - pnevmokokno konjugirano cepivo, PPV23 — pnevmokokno polisaharidno cepivo;
M — mozno (smiselnost?); P — priporoéljivo;
PKMC — presaditev krvotvornih matiénih celic




* Sirse indikacie;

Kronicne bolezni obtocil: osebe, ki potrebujejo redno zdravijenje ali zdravnisko kontrolo zaradi ishemicne
srcne holezni, kongenitalne srcne bolezni, hipertenzije s srcnimi zapleti all kronicna srcna odpoved;

Kronicne bolezni dihal: kronicna obstruktivna pljucna bolezen, vkijucho s kroni