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Prikaz bolesnika

Naj~e{}e opisane nuspojave unutar 24 sata od cijepljenja su lokalne reakcije i
febrilitet. Vrlo rijetko su opisane sustavne reakcije: febrilne konvulzije,
hipotono-hiporesponzivni poreme}aji, gastrointestinalni poreme}aji, razdra`-
ljivost, slabost i neutje{ni pla~. Zabilje`ene su i akutne alergijske reakcije –
tako|er vrlo rijetke: dispneja, cijanoza, angioneurotski edem, hipotenzija i ri-
jetko anafilakti~ka reakcija. Opisana je i reakcija lokalnog edema s cijanozom,
crvenilom, purpurom i jakim pla~em. Dje~ak L.G. u dobi od 5 mjeseci prvi je
put primljen na Odjel pedijatrije Op}e `upanijske bolnice Po`ega radi purpure
koju je majka primjetila dan nakon cijepljenja DTP-polio + HIB cjepivom.
Nakon obrade dokazana je kod djeteta latentna infekcija koja je tretirana antibi-
otikom. U velikom koagulogramu uo~ena je potpuna odsutnost agregacije trom-
bocita i postavljena je sumnja na nuspojavu cjepiva. Dje~ak je primio svje`u
smrznutu plazmu i kortikosteroid, nakon ~ega se postepeno oporavlja (petehije
se povla~e, a agregacija trombocita se uspostavlja). Tijekom idu}e dvije godine
nije cijepljen. Dogovoreno je s roditeljima da se dijete primi na odjel i provjeri
reakcija na DTP-polio + HIB cjepivo. Po primitku agregacija trombocita bila je
uredna. Zatim je dje~ak cijepljen Pediacel cjepivom i opserviran. Nakon 24 sata
agregacija trombocita bila je poreme}ena, ali bez klini~kih simptoma. Unutar
idu}a 24 sata dolazi do spontanog oporavka s uspostavom uredne agregacije
trombocita i bez terapije.

Platelet Aggregation Disorder Following DTP-Polio-HIBERIX

Immunization
Case report

Most commonly described adverse reactions occurring 24 hours after immu-
nization are local reactions and fever. Systemic reactions have been described
very rarely such as seizures, hypotonic-hyporesponsive disorders,  gastroin-
testinal disorders, agitation, nausea, and prolonged crying and screaming. Acute
allergic reactions have also been reported but very rarely: dyspnea, cyanosis, an-
gioneurotic edema, hypotension, and very rarely: anaphylactic shock. A reac-
tion of local edema and cyanosis, redness, purpura and extreme crying have al-
so been reported. A5-month-old child was admitted to Pediatric Ward of Po`ega
County Hospital for the first time. The boy's mother noticed a purpura rash the
day after DTP-polio + Hib immunization. He had a latent infection which was
treated with antibiotics, and a complete aggregation disorder of the platelets. A
possible adverse reaction to immunization was suspected and the child was
treated with fresh frozen plasma and corticosteroids. The patient gradually re-
covered (purpura disappeared, and platelet function recovered gradually).
During the following two years the patient was not immunized.  An agreement
had been made with the child's parents that the boy would be admitted to hospi-
tal were he was to be vaccinated. On admission the platelet function (aggrega-
tion) was adequate. Then the child was vaccinated (Pediacel vaccine), and ob-
served. Platelet function changed: a disorder in aggregation was obvious 24
hours after the administration of DTP-polio HIB vaccine, this time without clin-
ical symptoms. During the next 24 hours a spontaneous gradual recovery of the
platelet function was evident.
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Uvod

Doba imunizacije zapo~elo je 1796. godine kad je
Edward Jenner otkrio da su mljekarice koje su preboljele
kravlje boginje imune na velike boginje. Tada je zapo~eo
pokus koji je promijenio pobol ~ovje~anstva [1]. Cijeplje-
nje (vakcinacija) je postupak kojim se davanjem odre|e-
nog antigena: `ivih oslabljenih uzro~nika bolesti, ne`ivih
uzro~nika, njihovih dijelova ili produkata te antigena
proizvedenih geneti~kom tehnologijom posti`e stvaranje
specifi~ne imunosti koja tijekom nekog vremena {titi pri-
maoca od odre|ene zarazne bolesti. Aktivnom se imu-
nizacijom uspostavlja dugogodi{nja, a mo`da i do`ivotna
imuna memorija koja se nakon docjepljivanja mo`e po-
ja~ati [2]. Prema kalendaru cijepljenja u Hrvatskoj je
obavezno cijepljenje protiv difterije od 1948., tetanusa od
1955., pertusisa od 1959. i poliomijelitisa od 1961. godine,
a unazad pet godina uvedeno je i obavezno cijepljenje pro-
tiv hemofilus influence [2]. Polivalentna cjepiva su ona
koja su kombinirana: u jednom cjepivu su antigeni za vi{e
bolesti [3]. Me|utim unato~ svim mjerama sigurnosti
provedenim u postupku proizvodnje cjepiva niti jedno nije
100 % sigurno [1, 4, 5]. Acelularno kombinirano cjepivo
protiv hripavca koristi se u RH od travnja 2008. i dokazano
je da ima znatno manje opisanih nuspojava kod primjene
negoli cjelostani~no [1, 4, 5, 6]. Postoje dvije skupine
acelularnih cjepiva protiv hripavca: slabije djelotvorna
za{tita (s 1–2 antigena protiv hripavca) i bolje za{titna i
djelotvornija (s 3–5 antigena) – obje su vrste jednako
u~inkovite [6].

Naj~e{}e opisane nuspojave pri cijepljenju Di-Te-Per
polio HIBERIX cjepivom su: 

1.Lokalne reakcije unutar 24 sata od primjene cjepiva:
bol, eritem i edem (s cijanozom, crvenilom i pro-
laznom purpurom) [1, 2, 7, 8].

2.Sustavne reakcije: febrilne konvuzije, hipotono-
hiporesponzivne epizode (kolaps, sinkopa, stanje
sli~no {oku), anoreksija, proljev, povra}anje [2, 7, 8],
Guillian-Bare-ov sindrom [1].

3.Op}e reakcije: razdra`ljivost, slabost, neutje{no
plakanje i vri{tanje, febrilitet, povra}anje, pospa-
nost, nemir [1, 2, 7, 8].

4.Akutne alergijske reakcije: dispneja, cijanoza, ur-
tikarija, angioneurotski edem, hipotenzija i anafilak-
ti~ka reakcija [1, 2, 7, 8].

Ranije opisivanu te{ku akutnu encefalopatiju  nije bilo
mogu}e direktno povezati s cjepivom protiv hripavca.
Tako je Ameri~ka pedijatrijska akademija donijela slu`-
beni zaklju~ak da ne postoji uzro~na veza izme|u cijep-
ljenja protiv tetanusa i trajnog o{te}enja mozga [2, 7].
Cijepivo kori{teno u prikazu na{eg slu~aja je PEDIACEL
(Sanofi Pasteur Limited, Toronto) cjepivo: polivalentno
cjepivo protiv difterije, tetanusa, pertusisa (nestani~no, pe-

terokomponentno),  poliomijelitisa (inaktivirano) i he-
mofilusa influenze (konjugirano) [3].

Prikaz bolesnika

Na{ pacijent L. G. ro|en 15. velja~e 2007.  nakon ured-
no protekle trudno}e i terminskog poroda bez komplikaci-
ja (RM: 2800 g, RD: 47 cm, Apgar indeks: 10/10) kao dru-
go dijete u obitelji (u kojoj nije poznato da je bilo ikakvih
alergijskih reakcija na lijekove ili cjepiva). U rodili{tu je
primio prvu dozu BCG i Engerix cjepiva bez komplikaci-
ja. Imao je fiziolo{ku hiperbilirubinemiju u novoro|ena~-
koj dobi. Prirodno je prehranjivan do dobi od 1,5 mjeseci,
zatim je hranjen formulom. Od otpusta iz rodili{ta nije bio
bolestan. U dobi od 2 mjeseca primio je prvu dozu DTP-
Polio + HIBERIX cjepiva bez komplikacija. Drugu dozu
DTP-Polio HIBERIX cjepiva primio je u dobi od 5 mjese-
ci. Nakon 24 sata uo~en je urtikarijski osip i dijete je treti-
rano ambulantno. U~injeni su osnovni laboratorijski nalazi
od kojih su CRP: 54,3 mg/L i L 14,8 × 109. Primio je antia-
lergijsku terapiju s kortikosteroidom nakon ~ega urtike
postepeno blijede. Dolazi do recidiva urtika 48 sati nakon
cijepljenja i tada se dje~ak primi u Op}u `upanijsku bol-
nicu Po`ega na bolni~ku obradu i lije~enje. Kod prijama je
bio dobrog op}eg stanja, ali febrilan (Trec: 38,4 °C),  po
licu i tijelu imao je `arko crvene urtike, a na mjestima sta-
rih urtika hematome. U~injeni su laboratorijski nalazi:
KKS  s DKS koji su bili uredni, L: 8,6 ×109; Trb: 423 × 109;
CRP: 31,1 mg/L; bris nosa: BHS; urinkultura: 100000 E.
coli, stolica na benzidin: pozitivna, fibrinogen: 4,6 g/L i u
koagulogramu: potpuno odsutna agregacija trombocita.
Provedena je terapija antibiotikom (ceftriakson) uz antia-
lergijsku terapiju (dobivao je kortikosteroid tijekom 3
dana) i svje`u smrznutu plazmu u jednoj dozi. Od tre}eg
dana boravka hematomi se povla~e, a od petog dana je bez
osipa i hematoma. Kod otpusta agregacija trombocita je
uredna, a Trb: 661 × 109. Tijekom idu}e dvije godine na{
pacijent nije cijepljen DTP-Polio HIBERIX cjepivom.
Konzultirali smo se s infektologom na Klinici za infek-
tivne bolesti dr. Fran Mihaljevi} u Zagrebu i savjetovano je
cjepljenje bez pertusis komponente u cjepivu. Budu}i da
nismo bili u mogu}nosti nabaviti takvo cjepivo dogo-
voreno je s roditeljima na{eg pacijenta da se dijete primi na
odjel radi kratke obrade i opservacije pri docjepljivanju
polivalentnim PEDIACEL cjepivom. Drugi je boravak bio
u djetetovoj dobi od dvije godine. Klini~ki status kod prija-
ma bio je uredan. Laboratorijski nalazi prije cijepljenja
tako|er (SE: 4/7; L: 10,8 × 109,  Trb: 423 ×109; KKS s DKS
bila je uredna; CRP: 0,1 mg/L; uredan koagulogram).
Na{ je pacijent zatim cijepljen nakon ~ega nije imao tego-
ba niti promjena u klini~kom statusu. Agregacija trom-
bocita u testu arahidonskom kiselinom i ADP bila je slaba
24 sata nakon docjepljivanja, dok su ostali testovi bili
uredni. Nakon 48 sati ponovljen je koagulogram i tada je
agregacija trombocita bila uredna. Cijelo vrijeme boravka
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na odjelu pacijent je bio urednog klini~kog statusa i bez
tegoba. 

Rasprava i zaklju~ak

Poreme}aj agregacije trombocita nakon primjene
DTP-Polio HIBERIX cjepiva nije do sada opisivan kao
nuspojava cjepiva, niti smo u nama dostupnoj literaturi
na{li sli~an slu~aj [1–10]. Prvo smo posumnjali da se radi-
lo o poreme}aju koji je bio u vezi s latentnom infekcijom
koju je na{ pacijent imao u prvoj hospitalizaciji. Pratili
smo nalaze agregacije trombocita prva tri dana boravka i u
svakom je nalazu na|ena potpuna odsutnost agregacije.
Pred kraj boravka ponovljeni je nalaz bio uredan (nakon
{to su se i klini~ki simptomi krvarenja povukli). Radi toga
smo dogovorili ponovni prijam prije revakcinacije.
Budu}i se nakon revakcinacije ponovno javio poreme}aj
agregacije trombocita (ovaj put se nije radilo o potpunoj
odsutnosti agregacije, ve} samo o oslabljenoj agregaciji)
koji je neposredno prije docjepljivanja bio uredan, a na{
pacijent nije imao infekciju, do{li smo do zaklju~ka da je
doti~ni poreme}aj ipak u vezi s primjenom DTP-Polio HI-
BERIX cjepiva. 

Budu}i da kod na{eg pacijenta nismo otkrili nikakav
hematolo{ki poreme}aj, poreme}aj koagulacije niti je
poreme}aj agregacije trombocita bilo mogu}e vezati
isklju~ivo uz infekciju [8], stres [9] ili uzimanje antikoa-
gulansa [10] dolazimo do zaklju~ka da je navedeni
poreme}aj u vezi s cijepljenjem DTP-Polio HIBERIX

cjepivom. Nadamo se da bi ovaj prikaz mogao doprinijeti
boljem razumijevanju nuspojava i komplikacija cjepiva. 
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