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Izvirni znanstveni ~lanek
UDK 614.47:616.9

Izvle~ek

Izhodi{~a: Virus influence in Streptococcus pneumoniae sta pomembna povzro~itelja oku‘b dihal, proti katerima
obstaja cepivo. Cepljenje proti gripi in pnevmokoku je priporo~ljivo za podobne skupine prebivalstva, zato lahko
cepimo hkrati. V {tudiji smo primerjali pojav ne‘elenih u~inkov po hkratnem cepljenju in cepljenju s pnevmokoknim
cepivom samim.
Metode: V preiskavo smo vklju~ili 1285 oseb, ki so prejele cepivo proti pnevmokoku in gripi, ali samo cepivo proti
pnevmokoku. Pred cepljenjem smo zbrali demografske podatke in podatke o kroni~nih boleznih ter alergijah. Ne‘elene
u~inke (splo{ne in lokalne) po cepljenju so preiskovanci spremljali pet dni in jih zapisovali v vpra{alnik.
Rezultati: Vpra{alnik je vrnilo 861 preiskovancev. Statisti~no zna~ilnih razlik med tistimi, ki so vrnili, in tistimi, ki ga
niso vrnili, ni bilo, razen manj{ega {tevila sladkornih bolnikov pri t. i. responderjih in manj{ega {tevila alergikov pri
t. i. non-responderjih. Ne‘eleni u~inki pri 541 osebah, ki so prejele obe cepivi, in 320 osebami, ki so prejele le
pnevmokokno cepivo, niso bili statisti~no zna~ilno razli~ni z eno samo izjemo. Statisti~no zna~ilno ve~ te‘av po
cepljenju s pnevmokoknim cepivom (samim ali skupaj z gripo) so imele ‘enske (razen povi{ane telesne tempera-
ture in otekline na mestu cepljenja) in mlaj{i od 65 let. Pri nobenem nismo zaznali resnih ne‘elenih u~inkov.
Zaklju~ek: Cepljenje z obema cepivoma hkrati ne pove~a {tevila ne‘elenih u~inkov v primerjavi z dajanjem
pnevmokoknega cepiva samega.

Klju~ne besede: cepivo proti pnevmokoku, cepivo proti gripi, simultano cepljenje, ne‘eleni u~inki
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Abstract

Background: Influenza virus and Streptococcus pneumoniae are important respiratory pathogens. Since immuni-
zation with influenza virus and pneumococcal vaccines is recommended in similar population groups, both vac-
cines can be administered simultaneously. Adverse effects of simultaneous pneumococcal and influenza vaccina-
tion were compared to those occurring with pneumoccoccal immunization alone.
Methods: Pneumococcal and influenza vaccination or pneumococcal vaccination alone were performed in 1,285
subjects. Demographic data and data on chronic diseases and allergies were collected before the immunization.
General and local adverse reactions were recorded for five days following the vaccination.
Results: Completed questionnaires were returned by 861 subjects. No statistically significant differences were
found between responders and non-responders, except for a lower number of diabetics in the group of responders,
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Uvod

Bolezni, ki jih povzro~a Streptococcus pneumoniae,
so pogoste in neredko smrtne. ^eprav prvi za~etki
razvoja cepiva segajo v leto 1911, je odkritje penicilina
kot u~inkovitega antibiotika za zdravljenje
pnevmokoknih oku‘b zanimanje za cepljenje
zmanj{alo (1). Neuspeh antibioti~nega zdravljenja pri
resnih invazivnih oku‘bah in razvoj odpornosti je
ponovno vzbudil zanimanje za razvoj polivalentnega
pnevmokoknega cepiva. Polisaharidno pnevmokokno
cepivo vsebuje antigene 23 serotipov S. pneumoniae,
ki povzro~ajo nekaj ve~ kot 90 % bakteriemi~nih
oku‘b (2). U~inkovitost cepiva za prepre~evanje
invazivnih pnevmokoknih oku‘b pri osebah, starej{ih
od dveh let, je od 60 - 70 % (3). Cenovna u~inkovitost
pnevmokoknega cepiva je potrjena (4). Proti koncu
20. stoletja je bilo razvito konjugirano pnevmokokno
cepivo, ki je primerno tudi za majhne otroke (5, 6).
Osebe s pove~anim tveganjem za zapleten potek
gripe imajo tudi ve~jo mo‘nost, da zbolijo z
invazivnimi pnevmokoknimi oku‘bami. Zato je
smiselno hkrati cepiti proti gripi in s pnevmokoknim
cepivom (7) in tako pove~ati precepljenost populacije,
posebno skupin, ki redko obi{~ejo zdravnika. [tudij,
ki so analizirale ne‘elene u~inke po simultanem
cepljenju z obema cepivoma, ni veliko (8-12). Hkratno
cepljenje z obema cepivoma je povzro~ilo enako dober
imunski odgovor pri mlaj{ih in starej{ih preiskovancih
ter pri osebah s kroni~nimi boleznimi kot cepljenje z
vsakim cepivom posebej (8, 13, 14).
Nepoznavanje in zaskrbljenost zaradi mo‘nih
ne‘elenih u~inkov je eden izmed vzrokov za slabo
precepljenost proti pnevmokoku (15, 16). Namen na{e
{tudije je bil ugotoviti, ali osebe, ki so bile cepljene s
pnevmokoknim cepivom in cepivom proti gripi hkrati,
navajajo ve~ te‘av kot t isti, ki so prejeli le
pnevmokokno cepivo.
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and a lower number of allergic subjects among non-responders. There was no statistically significant difference in
the rate of adverse reactions between the subjects vaccinated with one vaccine and those given two vaccines (with
one exception). In general, more untoward reactions were recorded in subjects <65 years of age and in women
(except for fever and local oedema). No serious adverse reactions were documented.
Conclusions: Simultaneous administration of influenza and pneumococcal vaccine does not increase the rate of
adverse events compared to vaccination with pneumococcal vaccine alone.

Key words: Pneumococcal vaccine, influenza vaccine, simultaneous vaccination, adverse reactions

1. Preiskovanci in metode

V raziskavo smo vklju~ili osebe, ki so se cepile na
lastno ‘eljo proti pnevmokoku in gripi hkrati ali pa samo
proti pnevmokoku. Pred cepljenjem smo izpolnili
vpra{alnik, ki je poleg demografskih podatkov (starost,
spol, regija) vseboval {e podatke o alergijah, boleznih
kroni~nega poteka (kardiovaskularnih, plju~nih,
ledvi~nih, jetrnih, presnovnih) in bolezenskih stanjih
oziroma zdravilih, ki vplivajo na imunski sistem. Izro~ili
smo jim vpra{alnik, ki so ga izpolnjevali pet dni po
cepljenju. Hkrati smo jim razlo‘ili, kako se vpra{alnik
izpolnjuje, prilo‘ena so bila tudi pisna navodila.
Vpra{alnik je vseboval vpra{anja o splo{nem po~utju,
glavobolu, mi{i~nih bole~inah, nahodu in povi{ani
telesni temperaturi. Telesno temperaturo so si izmerili
le, ~e jih je mrazilo oziroma so imeli ob~utek, da imajo
vro~ino. Ne‘eleni u~inki na mestu cepljenja, ki so jih
opazovali, so bili: bole~ina, rde~ina in oteklina. Ne‘elene
u~inke so ozna~ili kot blage (prisoten, ne moti
vsakdanjega ‘ivljenja), zmerne (prisoten in zmerno
ovira), resne (izrazito ovira vsakdanje dejavnosti). Tistih,
ki vpra{alnika niso vrnili, nismo ponovno poklicali.
Preiskovanci so se cepili od oktobra 2000 do februarja
2001 na obmo~nih Zavodih za zdravstveno varstvo
Nova Gorica, Ravne na Koro{kem, Murska Sobota,
Kranj in na In{titutu za varovanje zdravja. Cepljeni so
bili s 23-valentnim polisaharidnim cepivom (Pnevmo
23, vsakega serotipa 25 mg, Aventis-Pasteur, 05 ml)
ali pa s pnevmokoknim cepivom in hkrati {e s cepivom
proti gripi (Begrivac 2000/2001, ki je vsebovalo A/New
Caledonia/20/99 H1N1 15mg HA, A/Moscow/10/99
H3N2 15mg HA, B/Beijing/184/93 15mg HA)
Analizirali smo pogostost ne‘elenih u~inkov, ~asovni
potek ne‘elenih u~inkov in primerjali pojavnost le-teh:
- pri cepljenjih s cepivom proti pnevmokoku in gripi

hkrati in samo s cepivom proti pnevmokoku;
- pri mlaj{ih od 65 let v primerjavi s starej{imi;
- pri mo{kih in ‘enskah.
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Za izra~un statisti~ne zna~ilnosti smo uporabili hi-
kvadrat test za kategori~ne spremenljivke in dvosmerni
t-test za starost kot edino kontinuirano spremenljivko.
Izra~unali smo razmerje obetov in 95-odstotni interval
zaupanja.

2. Rezultati

Vpra{alnike je prejelo 1285 preiskovancev, vrnilo jih je
861 (67 %). Tisti, ki so jih vrnili in tisti, ki jih niso, se
niso razlikovali po spolu (p-vrednost 0,62, RO (razmerje
obetov) 0,94, 95 % IZ (interval zaupanja) 0,76 -1,15) in
starosti (t-test, p-vrednost 0,75), sr~no-‘ilnih boleznih
(p-vrednost 0,87, RO 1,02, 95 % IZ 0,83 - 1,25), plju~nih
boleznih (p-vrednost 0,43, RO 0,89, 95 % IZ 0,69 -
1,15), jetrnih boleznih (p-vrednost 0,38, RO 0,59, 95 %
IZ 0,17 - 1,93), ledvi~nih boleznih (p-vrednost 0,37, RO
0,73, 95 % 0,37 - 1,44), motnjah imunskega sistema
(p-vrednost 0,22, RO 0,75, 95 % IZ 0,47 - 1,18). Med
tistimi, ki niso odgovorili, je bilo statisti~no zna~ilno
ve~ bolnikov s sladkorno boleznijo (p-vrednost 0,01,
RO 0,67, 95 % 0,49 - 0,90) in manj oseb, ki so navajale
alergije (p-vrednost 0,01, RO 1,55, 95 % IZ 1,10 - 2,17).
Statisti~no zna~ilnih razlik ni bilo med skupinama glede
cepljenja z enim ali obema cepivoma (p-vrednost 0,08,
RO 1,24, 95 % IZ 1.00- 1,51).

Med skupino, ki je prejela le pnevmokokno cepivo, in
skupino, ki je prejela cepivo proti gripi in pnevmokoku
hkrati, ni bilo statisti~no zna~ilnih razlik glede spola,
starosti, kroni~nih bolezni in alergij. Primerjava
ne‘elenih u~inkov pri tistih, ki so prejeli obe cepivi ali
pa samo cepivo proti pnevmokoku, ni, z izjemo enega
(rde~ina na mestu cepljenja), pokazala statisti~no
zna~ilne razlike (Tabela 1). Zato v sliki 1 prikazujemo
potek ne‘elenih u~inkov v opazovanem obdobju po
cepljenju pri vseh 861 preiskovancih skupaj. Ne‘eleni
u~inek na mestu cepljenja je imelo 358 (41,6 %)
preiskovancev.
Od 861 cepljenih s pnevmokoknim cepivom in
cepivom proti gripi ali samo pnevmokoknim cepivom
je splo{no slabo po~utje v prvih petih dneh po cepljenju
navedlo 166 (19,2 %) preiskovancev, bole~ine po
mi{icah 141 (16,3 %), glavobol 139 (16,1 %), nahod
86 (10,0 %) in povi{ano telesno temperaturo 60 (6,9
%) cepljenih oseb. Ve~inoma so te‘ave ocenili kot
take, ki jih ne ovirajo pri vsakdanjih opravilih. Le manj{i
del pa je svoje te‘ave ocenil z zmernimi ali resnimi
tj., da jih je ne‘eleni u~inek zmerno ali precej oviral
pri vsakdanjih opravilih (tabela 2).
Proti pnevmokoku je bilo cepljenih 422 mo{kih in 439
‘ensk. Povpre~na starost mo{kih je bila 66,8 in ‘ensk
67,8 (dvosmerni-test, p-vrednost 0,22). V mo{kem delu

Tabela 1. Primerjava splo{nih in lokalnih ne‘elenih u~inkov na mestu cepljenja proti pnevmokoku pri
preiskovancih, ki so prejeli pnevmokokno cepivo (541 oseb) skupaj s cepivom proti gripi ali pa
samo pnevmokokno cepivo (320 oseb).

Table 1. General and local adverse reactions at the site of pneumococcal vaccine administration in sub-
jects immunized simultaneously with pneumococcal and influenza vaccine (n=541) and in sub-
jects receiving pneumococcal vaccine alone (n=320).
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Slika 1. Dele‘ bolnikov s ne`elenim u~inkom v prvih petih dneh po cepljenju.
Figure 1. Proportion of patients with adverse reactions occurring within the first five days after vaccination.

Tabela 2. Ocena resnosti ne‘elenega u~inka po cepljenju s pnevmokoknim cepivom samega ali v kombinaciji
skupaj z gripo (blag = prisoten, ne ovira pri vsakodnevnem ‘ivljenju, zmeren = zmerno moti vsakdanje
aktivnosti, resen = mo~no ovira vsakdanje ‘ivljenje).

Table 2. Severity of adverse reactions to pneumococcal vaccine alone or in combination with influenza
vaccine (mild=present, yet not interfering with daily activities, moderate= interfering to some
degree with daily activities, severe= interfering notably with normal daily activities.

populacije je bilo statisti~no zna~ilno ve~ kroni~nih
bolnikov z boleznijo srca in o‘ilja (p-vrednost 0,02, RO
1,37, 95 % IZ 1,06 - 1,76) in ve~ plju~nih bolnikov (p-
vrednost 0,01, RO 1,49, 95 % IZ 1,09 - 2,04). Statisti~no
zna~ilno ve~ ‘ensk je navajalo alergije (p-vrednost manj
kot 0,01, RO 0,51, 95 % IZ 0,35 - 0,73). Glede dele‘a
cepljenih proti gripi in pnevmokoku skupaj ali pa samo
proti pnevmokoku pa ni bilo statisti~no pomenljivih

razlik. Cepljenje je razen povi{ane telesne tempera-
ture in otekline na mestu cepljenja prineslo ve~ te‘av
‘enskam kot mo{kim, tako splo{nih kot na mestu
cepljenja proti pnevmokoku (tabela 3).
Cepljene osebe smo razdelili v dve starostni skupini:
stare 64 let (249) ali manj in stare 65 let ali ve~ (612
preiskovancev). Pri~akovano in statisti~no zna~ilno je
bilo pri starej{ih ve~ bolnikov z boleznimi srca in

So~an M., Frelih T., Janet E., Petra{ T., Peternelj B. Primerjava ne`elenih u~inkov po cepljenju ...
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Tabela 3. Primerjava ne‘elenih u~inkov pri 422 mo{kih in 439 ‘enskah cepljenih proti pnevmokoku.
Table 3. Untoward reactions of to pneumococcal vaccination in 422 men and in 430 women.

diabetikov (p-vrednost za obe vrsti bolnikov manj kot
0,001, RO za prve 2,91, 95 % IZ 2,19 -3,87, za diabetike
pa RO 2,20, 95 % IZ 1,32 - 3,64) in statisti~no zna~ilno
manj imunsko oslabljenih oseb (p-vrednost 0,01, OR
0,48, 95 % IZ 0,26 - 0,81). Glede spola, alergij, ostalih

kroni~nih te‘av z zdravjem in glede na to, ali so prejeli
obe cepivi ali pa samo pnevmokokno, ni bilo razlik.
Prav vse te‘ave po cepljenju, ki smo jih spremljali, so
bile bolj pogoste pri mlaj{ih od 65 let z eno samo izjemo
(tabela 4).

Tabela 4. Primerjava ne‘elenih u~inkov pri mlaj{ih in starej{ih preiskovancih.
Table 4. Adverse reactions in younger and older subjects.
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Razprava

^eprav {tevilne {tudije potrjujejo u~inkovitost in
varnost  cepiva prot i  gr ip i  (17,  18) in prot i
pnevmokoku (19-23), je eden pomembnih vzrokov
za odklanjanje cepljenja skrb pred pojavom
ne‘elenih u~inkov. Po podatkih nedavne nem{ke
{tudije je ne tako majhen dele‘ oseb, pri katerih
obstaja tveganje za te‘ak in zapleten potek gripe,
prepri~anih, da cepljenje samo lahko povzro~i gripo
(24). Pogosto se postavl ja vpra{anje, al i  je
cepljenje z ve~ cepivi hkrati varno in u~inkovito
(14).
V na{i {tudiji smo analizirali podatke o te‘avah po
cepljenju pri osebah, ki so prejele 23-valentno
pnevmokokno cepivo samo ali pa skupaj s cepivom
proti gripi. Namen {tudije je bil, da ugotovimo, ali
je kombinacija obeh cepiv, danih v razli~ni roki,
pove~ala {tevilo te‘av v primerjavi z dajanjem
pnevmokoknega cepiva samega. Po rezultatih
starej{e {tudije, ko so mladi zdravi preiskovanci
prejeli hkrati polivalentno cepivo proti pnevmokoku
in bivalentno cepivo proti gripi, je bilo pri hkratnem
cepljenju ve~ ne‘elenih u~inkov (9). Tudi McCue je
opisal pri starej{ih bolnikih, ki so prejeli eno od
omenjenih cepiv ali pa obe hkrati, ve~ te‘av pri
hkratnem cepljenju, vendar so bile razlike v {tevilu
ne‘elenih u~inkov zelo majhne (10). V na{i {tudiji
dajanje pnevmokoknega cepiva samega al i
pnevmokoknega cepiva in gripe hkrati na dve
razli~ni mesti ni bilo povezano z ve~jim {tevilom
splo{nih te‘av po cepljenju, oteklino ali bole~ino
na mestu dajanja pnevmokoknega cepiva. Po
hkratnem cepljenju so preiskovanci navedli ve~krat
rde~ino na roki, kamor so prejeli pnevmokokno
cepivo, kar je te‘ko pojasniti. Tudi Honkanen je pri
hkratnem cepljenju s pnevmokoknim cepivom in
cepivom proti gripi opisal ve~krat lokalne ne‘elene
u~inke kot v skupini, ki je prejela samo cepivo proti
gripi (12). V tej {tudiji glede na na~in zbiranja
podatkov ni bilo mogo~e opredeliti, koliko lokalnih
ne‘elenih u~inkov je povzro~ilo pnevmokokno
cepivo in koliko gripa.
Ponka je primerjal ne‘elene u~inke po cepljenju proti
gripi in cepljenju s 14-valentnim pnevmokoknim
cepivom. Ne‘eleni u~inki na mestu cepljenja so bili po
obeh cepivih enako pogosti in ve~inoma zelo blagi (21).
Vro~ina je nastopila pri majhnem dele‘u starej{ih
cepljenih oseb (3,3 %). Tudi rezultati drugih {tudij ka‘ejo
na nizek odstotek tistih, ki imajo po cepljenju proti
pnevmokoku vro~ino (12).

Po podatkih ene izmed {tudij pa sistemskih znakov, tj.
vro~ine po cepljenju s pnevmokoknim cepivom, ni ni~
ve~, kot bi jo sicer po naklju~ju na{li v populaciji (25).
V na{i {tudiji je 7 % cepljenih imelo vro~ino, ve~inoma
manj kot 380C. Ker {tudija ni vklju~eval placeba, je
nemogo~e zaklju~iti, kolikokrat je bila vro~ina posledica
ne~esa drugega, npr. virusne oku‘be. Cepljenje je
potekalo od kasne jeseni in zime, torej v ~asu, ko je
oku‘b dihal najve~.
Rezultati na{e {tudije so nedvomno prikazali ve~ te‘av
po cepljenju pri ‘enskah in mlaj{ih od 65 let. Ponka je
opisal ve~ ne‘elenih u~inkov pri mlaj{ih osebah, pri
‘enskah pa ne (21). Osebe z vi{jo koncentracijo
protiteles proti nekaterim serotipom Streptococcus
pneumoniae so imele ve~ ne‘elenih u~inkov (21). Enako
je potrdila novej{a {tudija - vi{je koncentracije protiteles
proti pnevmokoknemu kapsularnemu polisaharidu so
bile povezane z ve~jim {tevilom lokalnih ne‘elenih
u~inkov in povi{ano telesno temperaturo po cepljenju.
Mlaj{e osebe imajo ve~inoma vi{je koncentracije
protiteles proti pnevmokoku, kar lahko razlaga ve~jo
pogostost ne‘elenih u~inkov v tej starostni skupini (26).
Te‘je pa je razlo‘iti razliko dele‘a ne‘elenih u~inkov
med mo{kimi in ‘enskami. @e v anamnezi so ‘enske
navajale ve~ alergi~nih pojavov, kar ni v skladu z
epidemiolo{kimi podatki o alergijah nasploh, saj je po
podatkih prevalen~nih {tudij ve~ alergi~nih oseb
mo{kega spola (27). Razen povi{ane telesne tempera-
ture so imele ‘enske ve~ splo{nih te‘av in te‘av na
mestu cepljenja, tako na mestu cepljenja proti
pnevmokoku kot tudi proti gripi. Ugotovitve so skladne
s podatki drugih {tudij (12-18), ostajajo pa povsem
nepojasnjene.
Zaklju~imo, da hkratno cepljenje s pnevmokoknim
cepivom in cepivom proti gripi ne povzro~i ve~ te‘av
kot cepljenje s pnevmokoknim cepivom samim. Ve~
te‘av pa cepljenje z enim in drugim cepivom povzro~i
‘enskam in mlaj{im ljudem. ^eprav je odstotek
cepljenih, ki so navajali eno od te‘av, ki smo jih
spremljali, sorazmerno visok, bo vpra{anje, ali so
bile te‘ave sploh posledica cepljenja, ostalo brez
odgovora. Tudi v populaciji, ki ni prejela cepiva, bi
na{li dolo~en dele‘ ljudi z glavobolom, mi{i~nimi
bole~inami in vro~ino (17). Dvojno slepe {tudije, ki
vklju~ujejo placebo, so namenjene ugotavljanju
pogostosti te‘av, ki jih lahko pripi{emo cepljenju.
Na{a {tudija pa je imela namen ugotoviti razlike v
{tevilu te‘av pri dajanju enega ali dveh cepiv. Ne
glede na vzrok so bile te‘ave, ki so jih navajali,
ocenjene kot blage in kratkotrajne, ki cepljenih oseb
niso ovirale pri vsakdanjem ‘ivljenju.
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