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Sazetak:

Anegdotalni prikazi sluCajeva razvoja Guillain- Barré sindroma nakon cijepljenja protiv
sezonske gripe i zapaZanje da je u SAD-u tijekom kampanje cijepljenja protiv svinjske gripe
1976. godine, cijepljenje bilo povezano s povecanjem ucestalosti Guillain- Barré sindroma,
povod su javljanju sumnji u sigurnost sezonskog cijepljenja protiv gripe. S ciljem ispitivanja
povezanosti sezonskog cijepljenja protiv gripe s ovom neuroloSkom boles¢u, provedena su
opsezna epidemioloska istrazivanja u mnogoljudnim zemljama s visokim odazivima
stanovniStva na cijepljenje, poput SAD-a, Velike Britanije i Kanade. SaZeti zaklju¢ak temeljen
na rezultatima objavljenih istrazivanja je da se ne moze sa sigurnoscu zakljuciti povecava li
sezonsko cijepljenje protiv gripe rizik od Guillain-Barré sindroma, ali ako je to slucaj, taj je
porast ucestalosti vrlo nizak, oko jedan slu¢aj na milion cijepljenih osoba. U ovom su ¢lanku
prikazani podaci o incidenciji Guillain-Barré sindroma u Hrvatskoj na temelju izvjeStaja o
bolni¢kom lijieCenju i usporedeni s brojem primijenjenih doza cjepiva u zadnjem petogodiSnjem
razdoblju, te hospitalizacije od Guillain- Barré sindroma po mjesecima usporedene s mjesecima
intenzivnog cijepljenja i intenzivne cirkulacije virusa gripe u stanovniStvu Hrvatske u zadnjem
petogodiSnjem razdoblju. Na temelju ovih podataka ne moze se govoriti o eventualnoj uzrocno-
posljedi¢noj povezanosti cijepljenja s Guillain- Barré sindromom, ali oni mogu posluziti kao

indirektni pokazatelj povezanosti.
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Uvod

Guillain-Barré sindrom (GBS) je poremecaj koji se rijetko javlja, a incidencija se procjenjuje
na 1 do 2 na 100.000 odraslih (1). Bolest je karakterizirana ascendentnom kljenuti,

parestezijama i oligoklonalnim protutijelima u cerebrospinalnoj tekucini bez pleocitoze
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likvora. GBS se najcesce javlja nakon bolesti probavnog i diSnog sustava, a prvenstveno se
povezuje s infekcijom uzrokovanom kampilobakterijama (2). Iako etiologija nije posve
razjaSnjena, vecina dokaza upucuje na to da je u osnovi neuropatskih promjena razvoj
protutijela na glikolipide (3). Vecina oboljelih se u potpunosti ili velikim dijelom oporave.
Pokazalo se da plazmafereza i primjena imunoglobulina mogu ubrzati oporavak. U rijetkim
sluCajevima moZe nastupiti paraliza respiratorne muskulature, koja zahtijeva asistiranu
ventilaciju, Sto moZe rezultirati smrtnim ishodom. Smrtnost je oko 6% 1 raste s dobi bolesnika

(1, 4).

Tijekom kampanje cijepljenja protiv svinjske gripe u SAD-u 1976. godine uocen je porast
incidencije GBS-a. Porast ucestalosti procijenjen je na jedan dodatni slu¢aj GBS-a na 100.000
cijepljenih osoba (5). Vecina naknadno provedenih opservacijskih istrazivanja do devedesetih
godina proslog stolje¢a nisu uocila porast ucestalosti GBS-a nakon cijepljenja protiv sezonske
gripe, dok je u jednom istraZivanju uoceno da je nakon cijepljenja u sezonama od 1992-1994
rizik od GBS-a nakon cijepljenja protiv sezonske gripe povecan za jedan slucaj na milion
cijepljenih osoba (6, 7, 8). Takav rizik od GBS-a nakon cijepljenja je znacajno niZi od rizika
razvoja teSkih komplikacija od gripe. Jedno recentnije istraZivanje provedeno u Kanadi je
takoder naslo povecan rizik od GBS-a kod cijepljenih odraslih osoba i rizik je procijenjen na 1

dodatni slu¢aj na milion cijepljenih osoba (9).

Podaci iz Velike Britanije, temeljeni na United Kingdom's General Practice Research
Database ukazuju na to da cijepljenje protiv gripe smanjuje rizik od GBS, no tesko je re¢i je li
smanjenje rizika od GBS-a posljedica zastite od gripe ili je u pitanju Cinjenica da zdravije
osobe, koje imaju niZi rizik za razvoj GBS-a imaju vecu vjerojatnost da ¢e se cijepiti. Drugo
istrazivanje temeljeno na istoj bazi podataka, takoder nije pronaslo povecani rizik od GBS-a
nakon cijepljenja protiv sezonske gripe u devetogodiSnjem razdoblju do 1992. do 2000.
godine (10, 11). Dva su novija istraZivanja nasla povezanost GBS-a s nedavnim preboljenjem

gripe, ali nikakvu povezanost s cijepljenjem protiv gripe (12, 13).

Na temelju istrazivanja rizika od GBS nakon cijepljenja protiv sezonske gripe, zakljucuje se
da je eventualni rizik od GBS nakon cijepljenja protiv sezonske gripe vrlo nizak ili uopce

nema dodatnog rizika.
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Za monovalentna pandemijska cjepiva protiv gripe, koja su se koristila 2009/2010. godine,
procjenjuje se da je eventualni dodatni rizik od GBS-a, ako uopée postoji, takoder oko jedan

dodatni slu¢aj GBS-a na milion cijepljenih (14, 15, 16).

Ukratko, nikada nakon masovnog cijepljenja u SAD-u 1976. godine nije uoceno takav porast
incidencije GBS-a nakon cijepljenja protiv gripe 1 sva nacionalna savjetodavna tijela
preporucuju cijepljenje protiv gripe jer potencijalna korist od cijepljenja protiv gripe u smislu
sprecavanja bolesti, hospitalizacija i smrti uzrokovanih komplikacijama gripe uvelike

nadmasuje potencijalni rizik od nastanka GBS-a nakon cijepljenja (17, 18, 19).

Stanje u Hrvatskoj

U Hrvatskoj se GBS-a godiSnje javlja u podjednakoj ucestalosti , kakva je procijenjena
drugdje u svijetu. U razdoblju od 2007. do 2011.godine, u Hrvatskoj je hospitalizirano u
prosjeku 70 osoba godiSnje, prvenstveno osoba starije dobi, a trend hsopitalizacija je uzlazan.

Ova incidencija odgovara procijenjenoj ucestalosti od 1-2 na 100.000 stanovnika.

S obzirom na vrlo nizak eventualni dodatni rizik od GBS-a nakon cijepljenja protiv sezonske
gripe (1 dodatni slucaj na milion cijepljenih), te relativno mali broj cijepljenih osoba u
Hrvatskoj, na podacima iz Hrvatske nije moguce izravno procijeniti postoji li povecani rizik
od GBS-a nakon sezonskog cijepljenja protiv gripe. Naime, na povec€ani rizik od GBS-a
nakon cijepljenja protiv sezonske gripe, ukazao bi podatak da se unutar Sest tjedana nakon
cijepljenja javlja veci broj GBS-a kod cijepljenih osoba nego $to se javlja u Sest tjedana kod
stanovni$tva neovisno o cijepljenju. Neovisno o cijepljenju, u Sest tjedana se u Hrvatskoj javi
prosjecno 8 slucajeva GBS-a. To znaci da bi se kod 500.000 cijepljenih (koliko se prosjecno
cijepi unazad pet godina) unutar Sest tjedana javio jedan slu¢aj GBS-a neovisno o cijepljenju.
Kad bi cijepljenje tih 500.000 ljudi protiv sezonske gripe uzrokovalo jedan dodatni slu¢aj na
milion cijepljenih, kao Sto neka istraZivanja ukazuju (u stvari, jedan na million cijepljenih),
ne mozemo ocekivati viSe od jednog dodatnog slucaja nakon cijepljenja u Hrvatskoj. Uzevsi
ove podatke u obzir, ne bismo mogli u Hrvatskoj ocekivati viSe od dva slu¢aja GBS-a
godisnje nakon cijepljenja protiv sezonske gripe u skupini cijepljenih (jedan slucaj koji se
javio unutar Sest tjedana neovisno o cijepljenju uvecan za jedan dodatni slu¢aj na racun
cijepljenja 500.000 stanovnika). Dakako, takva razlika u broju oboljelih od GBS-a ne bi bila
statistiCki znacajna, te ne bi bilo moguce donositi ikakve zakljucke o povezanosti cijepljenja s
nastankom GBS-a, Cak i da postoji taj jedan dodatni slucaj godiSnje zbog cijepljenja. Naime,
da bi eventualna uocena razlika izmedu incidencije GBS-a medu cijepljenima i necijepljenima
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bila statisticki znacajna, morali bismo medu cijepljenima imati 7 oboljelih od GBS-a godisnje
na 500.000 cijepljenih osoba, S§to je uz procijenjeni potencijalni rizik od cijepljenja,
nemoguce. Zbog toga su procjene utjecaja sezonskog cijepljenja na javljanje GBS-a moguce
samo u zemljama s velikim brojem stanovnika i s visokim cjepnim obuhvatima ili u
medunarodnim istrazivanjima, kompilacijom podataka iz brojnih zemalja ¢ime se postize

adekvatna snaga studije.

Ono §to u naSim uvjetima moZemo, je posredno procjenjivati povezanost cijepljenja protiv
sezonske gripe s nastankom GBS-a. Jedan od takvih posrednih pokazatelja je usporedba
trenda odaziva na cijepljenje (broja primijenjenih doza cjepiva protiv gripe) s trendom
incidencije GBS-a (brojem hospitaliziranih zbog GBS-a). Slika 1. prikazuje usporedbu
odaziva na cijepljenje s brojem hospitaliziranih od GBS-a u Hrvatskoj za razdoblje od 2007.
do 2011. godine. 1z slike je vidljivo da u tom petogodiSnjem razdoblju pada godiSnji broj

cijepljenih osoba, a broj hospitaliziranih zbog GBS-a pokazuje trend porasta.

Slika 1. Usporedba odaziva na cijepljenje i hospitalizacija zbog GBS-a u Hrvatskoj od 2007.
do 2011. godine (izvor podataka: HZJZ)

Broj cijepljenih protiv gripe i hospitaliziranih zbog GBS u
Hrvatskoj 2007-2011.
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Drugi posredni pokazatelj povezanosti cijepljenja protiv sezonske gripe sa nastankom GBS-a
mozemo dobiti uvidom u javljanje GBS-a po mjesecima, te stavljanjem mjesecne incidencije
GBS-a u odnos s vremenom cijepljenja protiv gripe i obolijevanjem od gripe u Hrvatskoj.
Slika 2. prikazuje zbirni mjesecni broj hospitaliziranih od GBS-a u petogodi$njem razdoblju

od 2007. do 2011. godine. U tih pet godina, hospitalizirano je 364 osobe, $to je podijeljeno na
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12 mjeseci 30,3 hospitalizacije mjeseCno. Stupci prikazuju stvaran broj hospitalizacija po
mjesecima u tih pet godina. S obzirom da cijepljenje protiv gripe svih ovih godina poc€inje
pocetkom studenog i do kraja prosinca se cijepi velika vecina osoba koje su se odazvale na
cijepljenje, a period za eventualni nastanak GBS-a se ocCekuje unutar Sest tjedana od
cijepljenja, za ocekivati je da se sluCajevi GBS-a koji se javljaju nakon cijepljenja
hospitaliziraju od studenog do sijenja. S druge strane, epidemija gripe je u Hrvatskoj tih
godina uglavnom pocinjala u drugoj polovici sijeCnja i trajala dva do tri mjeseca, te se
eventualni sluc¢ajevi GBS-a kao posljedica gripe mogu ocekivati od veljace do travnja. Iz slike
je uocljivo da je u mjesecima kada bi se ocekivali slucajevi GBS-a uzrokovani cijepljenjem
(studeni-sijecanj), bio manji broj hospitalizacija od GBS-a nego Sto je mjese¢ni prosjek u tih
pet godina. S druge strane, u mjesecima kada bi se ocekivalo javljanje GBS-a povezanog s
obolijevanjem od gripe (veljaca-travanj), veci je broj hospitaliziranih od GBS-a nego §to je

mjesecni prosjek.

Slika 2. Hospitalizacije zbog GBS-a u Hrvatskoj po mjesecima u razdoblju od 2007. do 2011.
Godine (izvor podataka: HZJZ)

Hospitalizirani zbog GBS po mjesecima zbirno 2007-2011.
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Podaci prikazani u slikama 1. i 2. ne upucuju na povezanost cijepljenja s GBS-om, veé

neizravno upucuju na povezanost gripe s GBS-om.
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Dok podaci o procijepljenosti i hospitalizacijama u Hrvatskoj ne ukazuju na povezanost
cijepljenja s GBS-om, u hrvatskim medijima (televizija, novine, ¢asopisi, internet) o toj su se
temi pojavljivali ¢lanci 1 emisije u kojima se optuZuje cjepiva za izazivanje teSkih nuspojava.
U ljeto 2012. godine pocelo se u hrvatskim tiskanim medijima pisati o bolesnicima koji su
oboljeli od neuroloskih bolesti, na na¢in da su se njihove bolesti nekriticki proglasSavale
Guillain-Barre sindromom i povezivale s cijepljenjem protiv gripe. Dijagnoze i povezanost
bolesti sa cijepljenjem su bez imalo ustrucavanja davali u medijima novinari, ali naZalost i
biolog zaposlen u Imunoloskom zavodu i lije¢nica specijalist interne medicine. Zbog velikog
interesa i odjeka objavljenih dezinformacija kod stanovnistva, Hrvatska agencija za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) osnovala je Povjerenstvo s ciljem prikupljanja podataka o
oboljelima cije su se zdravstvene poteSkoce neeticno povlacile po novinama, te procjene
povezanosti njihove bolesti s cijepljenjem protiv gripe. Zakljucci povjerenstva su javno
objavljeni. Iz zakljucaka proizlazi kako se kod dvoje od petero bolesnika koji su oboljeli
unazad tri godine vjerojatno radi o GBS-u te da je kod dvoje bolesnika moguc¢a povezanost
bolesti (jedan bolesnik s vjerojatnim GBS-om 1 jedan bolesnik kod kojeg se na temelju
dostupne dokumentacije nije moglo zakljuciti radi li se o GBS-u) s cijepljenjem protiv gripe.
Kod troje od petero analiziranih slu¢aja procijenjeno je da poveanost cijepljenja s bolesc¢u nije

vjerojatna.
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