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1. IVADAS
1.1 Alergijy ir skiepijimo problema

Vakciny efektyvumas, kontroliuojant sergamumg uZzkre¢iamosiomis
infekcinémis ligomis, nekelia abejoniy. Nepaisant to, visuomenéje egzistuoja
baimés ir netikrumas, sutrikdantys nustatyta skiepijimo sistemg. Nerima kelia
alerginés reakcijos  vakciny komponentus, taip pat baimé, kad skiepijimas
gali paskatinti alerginiy ligy raidg. Tvirty jrodymy, kad profilaktinis
skiepijimas veikia alerginiy ligy raida, néra, tafiau S$ia tema vis dar
diskutuojama (1).

Alerginiy susirgimy daznis industrinése valstybése per pastaruosius tris
desimtmecius zenkliai iSaugo ir to prieZastys néra iSsamiai atskleistos.
Sergamumas alerginémis ligomis, tokiomis kaip atopinis dermatitas, alerginis
rinitas, bronchy astma, bei padidéjes jautrumas aplinkos alergenams (pvz.,
namy dulkiy erkéms, Zziedadulkéms, gyviny plaukams) vaikystéje yra
nulemiami daugelio veiksniy. Seiminé atopijos anamnez¢ ir rilkymas vaiko
aplinkoje yra pripazinti atopiniy ligy rizikos veiksniai (2). Pagrindiniai ir
gretutiniai rizikos veiksniai, tokie kaip per didelé aplinkos drégme, bloga
ventiliacija, naminiai gyviinai, daznas antibiotiky vartojimas, iSsamiai
nepaaiskina alerginiy ligy protrikio, ypac ,,vakarietiSko* gyvenimo budo
Salyse (3, 4).

Pirmieji skiepai patenka j alerginiy ligy prevencijos ,,galimybiy lango*
laikotarpij, kuris tesiasi nuo pastojimo iki SeSto gyvenimo ménesio (5-7).
Todél vakcinavimas, kaip suplanuotas tikslinis poveikis tam tikram imuninés
sistemos atsakui kadikystéje, kelia mokslininky bei visuomenés
susidoméjimg. Atopinio dermatito manifestacija neretai sutampa su
vakcinavimo pradzia, todél tokie sutapimai laike sulaukia tiek visuomenés,
tiek mokslininky démesio.

Problema yra ta, kad moksliniy tyrimy, analizuojanéiy vakcinavimo ir
alerginiy ligy rysj, metodikos yra jvairios ir sunkiai palyginamos, o i$vados
kontroversiskos. Epidemiologiniai tyrimai atskleidzia galimg visuotinés
imunizacijos rysj su alerginiy ligy paplitimu (8, 9). Pastebéta, kad regionuose,
kuriuose yra didesnis paskiepytyjy skaiCius, alerginiy ligy paplitimas
mazesnis (10). Keliuose moksliniuose tyrimuose buvo nustatyta, kad
ankstyvas skiepijimas yra galimai alergines ligas provokuojantis veiksnys
(11-13). Analizuojant vakcinavimo ry$j su alerginiy ligy raida, buvo iskelta
hipotezé, jog vakcinavimas gali sutrikdyti citokiny pusiausvyrg ir nukreipti
imuninés sistemos atsaka Tu2 linkme, o drauge paskatinti imunoglobulino E
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(IgE) i8siskyrimg bei su juo susijusiy reakcijy j jprastai nekenksmingus
aplinkos dirgiklius (alergenus) raida (14, 15). Véliau $i hipoteze buvo paneigta
ir pateikta jrodymy, jog vakcinavimas veikia specifing imuninés sistemos
grandj bei lemia tik su konkrecia vakcina susijusiy citokiny gamyba,
neturin¢ig reik§mingos jtakos atopijos vystymuisi (16).

Neretai vakcinos pavadinamos savo sékmés jkaitémis. ISsivysCiusiose
Salyse iSaugus vakcinavimo apimtims ir rySkiai sumazéjus sergamumui
ligomis, valdomomis vakcinomis, padidéjo susirtipinimas vakciny saugumu.
Be abejonés, vakcinos turéty biti vienodai saugios visiems asmenims: ir
sveikiems, ir sergantiems alerginémis ligomis. Taciau, skiepijant pakitusio
imuninio atsako vaikus, kaskart i§ naujo keliamas vakciny saugumo
klausimas. Diskutuojama, ar alergiski bei linke sirgti atopinémis ligomis
vaikai dazniau patiria nepageidaujamas reakcijas po vakcinavimo, ar gali
patiméti alerginé liga bei biiti didesné su vakcinavimu nesusijusio jvykio
tikimybé (17). Tévai gali nerimauti dél to, kad jy alergiskam vaikui vakciny
komponentai gali sukelti sunkias alergines reakcijas (18). Tokie
nuogastavimai kyla dél tévy (o kartais — ir mediky) nepakankamy Ziniy apie
vakcinavima, o klaidingi jsitikinimai gali tapti skiepy atidéjimo ar atsisakymo
skiepyti vaika priezastimi (19, 20). Praktikoje tenka stebéti, kad tévai gydymo
Istaigose anaiptol ne visada gauna uZztikrintg atsakyma i klausima, ar galima
skiepyti alergiska vaika. Todél tikétina, jog dalis tévy, kuriy vaikai turi rizika
susirgti alerginémis ligomis, tendencingai neskiepija vaiky dél galimo
alergijos paiméjimo ar ligos progresavimo baimes.

PSO duomenimis, skiepijimo apimtimi, kurig pasiekus galima valdyti
uzkreCiamasias ligas, laikoma, kai paskiepijama ne maziau kaip 90-95 %
vaiky. Pagal LR vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendoriy iki 2009 mety buvo
paskiepijama 92-99 % asmeny jvairiose amziaus grupese. Tik apie 2 % tevy
atsisaké skiepyti savo vaikus, apie 3 % vaiky negaléjo buti paskiepyti dél
sveikatos biiklés (sunkiy imuniniy susirgimy, kai kuriy 1étiniy ligy). Lietuvoje
2010-2012 m., o kai kuriose Europos valstybése dar anksCiau, pastebétas
skiepijimo apimciy mazéjimas visomis vakcinomis (21). Nuo 2013 mety
situacija Lietuvoje stabilizavosi, ta¢iau 2017 metais vakcinavimas MMR ir
DTaP-IPV-Hib vakcinomis daugelyje Lietuvos apskri¢iy nesieké PSO
numatytos 95 % ribos, kad bty galima tikétis sékmingo infekciniy ligy, nuo
kuriy skiepijama, valdymo. Ypac¢ zemi skiepijimo MMR vakcina rodikliai
2016 metais buvo Vilniaus, Kauno, Utenos ir Klaipédos apskrityse, o DTaP-
IPV-Hib pirma doze iki vieny mety buvo paskiepyta ne daugiau nei 92 %
Panevézio ir Klaipédos vaiky (22).
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Alergiski ar j alergines ligas polinkj turintys vaikai turi teis¢ biiti paskiepyti
taip pat kaip ir sveiki, taCiau atsargumas skiepijant alergiSkus vaikus dél
nepageidaujamy reakcijy baimés ir nerimo biina didesnis. Nors alerginés
reakcijos | vakcinas registruojamos ypac retai, jos kelia didele problema.

Skiepijimo apim¢iy mazéjimas néra susijes vien su alerginiy reakcijy ar
ligy baime, taciau visuomenés ir mediky tvirtas zinojimas, kad skiepijimas yra
saugus alergiSkiems ar | alergines ligas linkusiems vaikams, padéty
sékmingiau vykdyti imunoprofilaktikos programas.

1.2 Skiepijimo ir alerginiy susirgimy s3sajy analizés aktualumas ir naujumas

Naujame (2017 m.) FEuropos alergology ir klinikiniy imunology
akademijos sutarime teigiama, jog tebetriiksta duomeny i§ perspektyviniy ir
retrospektyviniy tyrimy apie galima vakciny jtaka alergijy radai, taip pat
validuoty tyrimy ar testy, padedanc¢iy numatyti ir apibrézti nepageidaujamy
reakcijy i vakcinas kliniking iSraiska (1, 8, 23). Be to, truksta tyrimy apie
vakcinavimo laiko sgsajas su alerginiy ligy raida. Kintanti vakciny sudétis,
tobulinami jy gamybos procesai skatina tyréjus vis i§ naujo perziiiréti jy
sauguma, efektyvumga, o kartu ir sasajas su jvairiomis ligomis, tarp jy —
alerginémis (24).

Keliy per pastaruosius dvejus metus publikuoty Sios srities tyrimy, atlikty
Vokietijoje, Australijoje ir Danijoje, rezultatai rodo, kad tema anaiptol
neiSsemta ir svarbi (3, 25, 26). Skiepijimas kudikystéje jvardijamas kaip
apsauginis atopijos veiksnys (26). Atsiranda itin naujy duomeny apie
skiepijimo pradzios laiko jtaka alerginiy ligy eigai ir sunkumui (25). Savo
darbe mes taip pat analizavome pirmyjy vakciny jskiepijimo laiko sgsajas su
alerginiy ligy diagnozémis.

Lietuvoje  Siuolaikiné nacionaliné imunoprofilaktikos  programa
igyvendinama nuo 1992 mety. Nuo to laiko keleta karty keitési Lietuvos
Respublikos vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendorius, jtraukti nauji skiepai,
naudojamos vis tobulesnés ir saugesnés vakcinos (inaktyvinta poliomielito
vakcina, vakcinos su nelgsteliniu kokliuso komponentu, kombinuotos
vakcinos), geréjo uzkre¢iamyjy ligy epidemiologiné priezitira. Nepaisant to,
rySys tarp vakcinavimo ir alerginiy ligy Lietuvoje nagrinétas tik viename
nedidelés imties perspektyviniame tyrime ir viename retrospektyviniame
statistiniy duomeny tyrime (27, 28). Lietuvoje néra tirta, ar povakcininiy
reakcijy daznis ir sunkumas yra vienodas tarp alerginémis ligomis serganciy
ir alerginémis ligomis neserganciy vaiky. Tokiy tyrimy néra daug ir pasaulyje.
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Taciau jie labai reikalingi ir aktuallis siekiant jvertinti ir apibrézti alergiSky
vaiky skiepijimo saugumg.

Ivairiose Salyse alerginiy ligy pobiidis ir daznis skiriasi. Daugiau Siomis
ligomis serganciyjy yra iSsivysCiusiose industrinése valstybése (29, 30).
Kadangi alerginiy ligy, o ypa¢ atopijos, paplitimas priklauso nuo daugelio
veiksniy, pradedant genetiniais, baigiant ekonominiais, skirtingy Saliy
duomenys apie alerginiy ligy ir vakcinavimo rysj gali skirtis. Miisy darbas —
tai ,realaus gyvenimo® tyrimas, atskleidZiantis sgsajas tarp skiepijimo ir
alerginiy ligy, diagnozuoty pirminés sveikatos prieziiiros jstaigoje. Realaus
gyvenimo tyrimai svarbils, nes atspindi kasdienes klinikinés praktikos
aktualijas, leidzia jsigilinti | problemas ir ieSkoti sprendimy. Savo darbe
nustatéme, kad bendrosios praktikos gydytojo ar pediatro pirmaisiais vaiko
gyvenimo metais diagnozuotas atopinis dermatitas susijes su skiepijimo plano
sutrikimais. Sis tyrimas — pirmoji Lietuvoje vakcinavimo ir alergijy sasajy
analizé, atlikta naudojantis pirminés sveikatos priezitiros jstaigos elektronine
statistiniy duomeny baze. Pasaulyje elektroninés duomeny bazés jvardijamos
kaip potencialus jrankis, skirtas nepageidaujamiems jvykiams po
vakcinavimo registruoti ir analizuoti.

Netrukus po skiepijimo pasireiske i alerginiy ligy simptomus panasis
pozymiai gali biiti siejami tiesiogiai su skiepijimu, todél itin svarbus yra
tikslus 8iy jvykiy apibrézimas, registravimas ir iStyrimas. Mokslinio tyrimo
laikotarpiu su ,,Brighton Collaboration* eksperty grupe sudarytas vieno i$
galimy nepageidaujamy jvykiy po vakcinavimo — $voks$timo — apibrézimo,
duomeny rinkimo ir analizés protokolas (31). Tai atskleidzia nagriné¢jamos
temos aktualumg bei naujausias Sios srities tyrimy tendencijas ir
bendradarbiavimo poreikj tarptautiniu mastu. Protokolai svarbus ne tik
vykdant mokslinius tyrimus, bet ir praktikoje, siekiant tiksliau apibrézti
galimas jvykio po vakcinavimo priezastis ir ry$io su skiepijimu galimybe.

1.3 Teoriné ir taikomoji tyrimo reik§mé

Misy tyrimas — tai pirmas tokios apimties (imtis — 1 294 vaikai) darbas
Lietuvoje, kuriame detaliai analizuojamos vakcinavimo kudikystéje ir
pirmingje sveikatos grandyje diagnozuoty alerginiy ligy sasajos, atsizvelgiant
1 gauty vakciny doziy skaiciy bei skiepijimo laikg. Atsizvelge i daZnesnj
paciento kontakta su pirminés grandies gydytojais bei jy vaidmenj
vakcinavimui, analizavome ne tik alergology (atopinis dermatitas, alerginis
rinitas) ir vaiky pulmonology (bronchy astma), bet ir bendrosios praktikos
gydytojy bei vaiky ligy gydytojy (atopinis dermatitas) diagnozes.
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Nustatéme, kad vaikams, kuriems buvo diagnozuotas atopinis dermatitas,
nepageidaujamy reakcijy daznis nesiskyré nuo alerginémis ligomis nesirgusiy
vaiky. Tuo atliktas tyrimas aktualus pirminés sveikatos prieziiiros grandies
gydytojams, kurie susiduria su jvairiais povakcininiais reiSkiniais ir turi
paaiskinti pacienty tévams apie galima jy prigimtj ir pasekmes vaiko sveikatai.
Siekiant jgyvendinti nacionalines skiepijimo programas, poreikis plésti bei
gerinti sveikatos mokyma, iSskirtinj démesj skiriant sveikatos prieziiiros
darbuotojams, yra reikSmingas tiek globaliai, tiek kiekvienoje Salyje
individualiai. Greitai ir lengvai gaunamos informacijos amziuje sveikatos
specialistai turi gebéti kokybiskai, tiksliai ir suprantamai paaiskinti apie
skiepijimo nauda, povakcininiy reakcijy daznj ir rizika, rasti optimalius
sprendimo budus kartu su tévais, kad bty iSsklaidytos gandais paremtos
nuostatos ir paskiepyta kuo daugiau vaiky (32-34). Miisy tyrimo rezultatai —
tai papildomas jrankis praktikuojantiems gydytojams suteikti pacientams
patikimg ir naujausig informacija apie alergisky vaiky skiepijima.

Truksta nacionaliniy sutarimy, reglamentuojanciy alergisky vaiky
vakcinavima, skiepijimo temai per mazai démesio skiriama ir medicinos
studijy metais (35). Vakcinavimo ir alerginiy ligy sasajy analizé Siame
kontekste yra aktuali vykdant SvieCiamaja veikla visuomenés sveikatos
profilaktikos klausimais. Prevencinés priemonés yra bitinos, kad bty
iSlaikyta auksta vakcinomis valdomy uzkreciamyjy ligy kontrolé. Prie§ pora
mety kai kuriose Europos Salyse (pvz., Italijoje), Zymiai sumaZzéjus
vakcinavimo apimtims, iSaugo sergamumas tokiomis vakcinomis
kontroliuojamomis ligomis kaip tymai (36). Si situacija dél nepakankamos
skiepijimo apimties neaplenké ir Lietuvos. 2019-ieji misy Salyje prasidéjo
tymy protrukiu.

Analizuodami nepageidaujamas reakcijas j vakcinas, pasigedome jy
registravimo elektroninéje poliklinikos duomeny bazéje. Manome, kad
nepageidaujamy reakcijy j skiepijimg registravimas elektroninése pirminés
sveikatos priezitros jstaigy duomeny bazése suteikty galimybe lengviau
fiksuoti jvykius po vakcinavimo, perduoti juos atsakingoms institucijoms ir
tirti, analizuoti moksliniuose darbuose, o ateityje pateikti dar tikslesnes
skiepijimo sauguma patvirtinancias iSvadas.
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2. DARBO TIKSLAS, UZDAVINIAI, GINAMIEJI TEIGINIAI
2.1 Tikslas

Atlikti i$samig skiepijimo s3sajy su alerginémis ligomis, diagnozuotomis
realaus pirminés sveikatos prieziliros jstaigos darbo salygomis, analizg
ikimokykliniame amziuje ir jvertinti vaiky, kuriems diagnozuotas atopinis
dermatitas, skiepijimo sauguma.

2.2 Uzdaviniai

1. Ivertinti bendra pirminés sveikatos prieziiiros jstaigoje diagnozuoty
alerginiy ligy daznj tarp pagal profilaktinj skiepy kalendoriy visiskai
paskiepyty, dalinai skiepyty ir neskiepyty vaiky.

2. ISnagrinéti pirminés grandies gydytojy ir specialisty diagnozuoty
atopinio dermatito, alerginio rinito ir bronchy astmos sgsajas su
skiepy kalendoriaus plano sutrikimais.

3. ISnagrinéti vakcinavimo pradzios laiko pirmaisiais 6 gyvenimo
ménesiais sgsajas su diagnozuotomis alerginémis ligomis iki 6 mety
amziaus.

4. Palyginti nepageidaujamy reakcijy i vakcinavimg pagal Nacionalinj
imunoprofilaktikos  kalendoriy daznj tarp vaiky, kuriems
diagnozuotas atopinis dermatitas, ir vaiky, kuriems nebuvo
diagnozuotos jokios alerginés ligos.

5. Nustatyti, ar vakcinavimas yra galimas nepriklausomas su alerginiy
ligy raida reikSmingai susijes veiksnys.

6. Nustatyti, kokie kiti veiksniai, veikiantys greta skiepijimo, yra susije
su alerginiy ligy raida.

2.3 Ginamieji teiginiai
1. Visiskai paskiepytiems vaikams alerginés ligos diagnozuojamos ne
dazniau nei neskiepytiems ar dalinai skiepytiems vaikams.
2. Vaikus, kuriems diagnozuotas atopinis dermatitas, skiepyti yra saugu.
Vakcinavimas kasdiengje pirminés sveikatos priezitros praktikoje

néra savarankiSkas nepriklausomas veiksnys, susijes su alerginiy ligy
diagnozavimo dazniu.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1 Istorija. Kada ir kodél vakcinavimas imtas sieti su alerginémis ligomis?

Jau daugiau nei tris deSimtmecius stebima sergamumo atopinémis ligomis
did¢jimo tendencija (37, 38). Apie 20 % pasaulio populiacijos kenc¢ia nuo
alerginiy ligy (39). Alerginés ligos labiau paplitusios industrinése Vakary
Salyse (30). ISsivyscCiusiose valstybése daugiau nei pusé suaugusiy Zmoniy yra
Isijautring bent vienam aplinkos alergenui ir net 40 % vaiky iki 6 mety
amziaus turi su Ty2 atsaku susijusig imuninés sistemos atmintj bent vienam
ikvepiamajam alergenui (40, 41). Iki Siol néra tikslaus paaiskinimo apie
alergijy protrukj ir skirtumus tarp regiony bei Saliy (10, 42), todél keliamos ir
analizuojamos jvairios hipotezés, kas galéty turéti tam jtakos. Viena jy —
visuotinio vakcinavimo, kaip ankstyvo rizikos veiksnio kiidikystéje ir
vaikystéje, jtaka alerginiy ligy raidai (43). Siai ir panasioms teorijoms atsirasti
jtakos turéjo dar 1989 metais D. Strachano suformuluota higienos hipotezé.
Joje teigiama, kad vaikai, kurie vaikystéje reCiau kontaktavo su nattraliais
mikroorganizmais, yra labiau linke sirgti alerginémis ligomis (44). Po Sio
pareiskimo, be abejo, atsirado mokslininky, tikrinanciy $ig hipotezg (45, 46).
Per tyrimy metus pozitris j higienos hipoteze iSsiplété: buvo rasta jrodymy,
kad hipotezé nevienodai pritaikoma skirtingoms populiacijoms, o imuniteto
formavimuisi daug jtakos turi Zarnyno mikrobiota ir invaziniai
mikroorganizmai (47, 48). Siame kontekste vakcinavimas, kaip ankstyvas
jsikiSimas ] imuninés sistemos veikla, patrauké ne tik mokslininky (49), bet ir
visuomenés démesj. Imta teigti, kad paskiepyty vaiky organizmas praranda
galimybe natiiraliai kovoti su kai kuriais aplinkos mikroorganizmais ir todél
did¢ja alerginiy ligy rizika. Nors alergisky vaiky vakcinavimo imunologiniai
ir klinikiniai ypatumai apraSomi nuo XX a. SeStojo deSimtmecio (50, 51),
pirmasis asociacijos tarp skiepijimo (nelasteline kokliuso vakcina) ir alerginiy
ligy (astmos) idéjg iSkélé M. Odentas su bendraautoriais 1994 m. (52). Iki §iol
tebeverda aktyvios diskusijos dél $iy dviejy bukliy sgsajy. Moksliniy tyrimy,
siekusiy patvirtinti arba paneigti vakcinavimo svarbg alerginiy ligy
vystymuisi higienos hipotezés pozitiriu, rezultatai varijuoja. Kompleksiskiau
padidéjus] sergamumg alerginémis ligomis méginama paaiskinti ,,Seny
draugy‘ arba, kitaip, ,,Biologinés jvairovés praradimo* teorija (53). Vis délto
Sios teorijos vienareikSmiSkai negali paaiSkinti sergamumo alerginémis
ligomis augimo (54, 55).
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3.2 Imuninio atsako pagrindai

Imunitetas — tai visuma sistemy ir mechanizmy, uztikrinan¢iy organizmo
gebéjimg iSsaugoti genetinj vientisumg. Imuninés sistemos dalis —
prieSinfekcinis imunitetas — skirstomas j jgimta ir jgyta. Igimtos imuninés
sistemos lastelés — monocitai, makrofagai, neutrofilai, dendritinés lastelés,
lastelés natiiralios zudikés (NK lastelés) bei lasteliniai efektoriai atpazjsta
patogenus per specialius receptorius. Igimtas imunitetas uZztikrina greita
imuninio atsako aktyvacijg: chemokiny ir citokiny gamyba, fagocitozg,
antigeno pristatymg jgytos imuninés sistemos struktiiroms. Igimtos imuninés
sistemos  reakcijos nespecifiSkos patogenui, o imuniné atmintis
nesusiformuoja. Sis procesas lemia jgyto imuninio atsako aktyvacija (56).
Indukuojamas atminties lasteliy susidarymas, uztikrinantis imuninj atsaka j
pakartotinj susidiirimg su patogenu (57).

Igytas imunitetas skirstomas j dvi kategorijas: humoralinj ir lastelinj.
Humoralinis imuninis atsakas priklauso nuo B limfocity, gaminanciy
antiktinus, aktyvumo. Jgytos imuninés sistemos lastelés reaguoja j specifines
infekciniy objekty vietas — epitopus, kurie i§sidéste ant didesnés molekulés —
antigeno. Subrendusiy B limfocity — plazminiy lasteliy — i§skiriami epitopui
specifiniai antikiinai nulemia specifing apsauga nuo konkrecios infekcijos.

Lastelinis imunitetas paremtas T lasteliy funkcionavimu. Antigena
pateikiancios lgstelés, tokios kaip dendritinés, makrofagai ir B lgstelés, geba
fagocituoti, apdoroti ir savo pavirSiuje iSskirti CD4+ epitopus, kurie
stimuliuoja CD4+ T lasteliy brendimg j T pagalbininkus (angl. helpers).
Aktyvios Ty lastelés, iSskirdamos citokinus, geba stimuliuoti abi imuninés
sistemos grandis: jgimtg ir jgyta. Priklausomai nuo sekretuojamy citokiny
profilio, T limfocitai pagalbininkai skirstomi | Tyl arba Tu2. Su Iastelinio
atsako aktyvavimu susij¢ Tul, o su humoralinio — Tu2 limfocitai.

Tiek imuniné atmintis, tiek imuninis toleravimas yra reguliuojamas T
limfocity, atpazjstanCiy imunogenines struktiras specialiais (TCR)
receptoriais. T Igsteliy jvairove reguliuojama genetiniu lygmeniu. T limfocitai
pritaikyti praktiskai visiems aplinkos veiksniams (determinantams). T lasteliy
aktyvacijai taip pat svarbiis jvairis integruoti audiniy, imuninés sistemos ir
iSorinés aplinkos signalai, alergeng ar antigeng pateikiancios lgstelés (APL),
didieji audiniy suderinamumo kompleksai (MHC). Sékmingai aktyvuoti T
limfocitai pasidalina ir priklausomai nuo imuninio atsako krypties (Tu1 ar Tu2
link) lieka dalis (atminties) lgsteliy, kurios prireikus geba greitai atkurti pries
tai s€ékmingai suveikusj imuninj atsaka (56).
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3.2.1 Imuninis atsakas j infekcija

Po mikroorganizmy antigeny sukeltos imuninés aktyvacijos proliferuoja T
limfocitai pagalbininkai ir T citotoksiniai limfocitai. ISskiriami mediatoriai,
kurie skatina B limfocity proliferacija i plazmines lasteles, o Sios sintetina
antik@inus. Dalis prieSinfekcinés gynybos mechanizmy po pirminés imuninés
reakcijos iSlieka kaip atminties lastelés ir sudaro imuninés atminties pagrinda.
Antigenui specifinés atminties Igstelés, organizmui pakartotinai susidiirus su
infekciniu veiksniu, grei¢iau aktyvuojamos ir proliferuoja, pradeda gaminti
antiktinus ir taip lemia greita infekcinio veiksnio paSalinimg bei silpnesne
ligos eiga (58). Atminties lasteliy susidarymas — sékmingos imunizacijos
pagrindas.

3.2.2 Imuninis atsakas j vakcinas

Skiepijimo tikslas — suzadinti organizmo imuninj atsaka, priver¢iant
recipiento imuning sistema sureaguoti j vakcing, nesukeliant Zymesniy
klinikiniy reiSkiniy. Vakcinavimas yra paremtas efektyviu jgyto imuninio
atsako formavimusi. Tiek uzsikrétus patogenu, tiek pasiskiepijus, limfocity
aktyvacija ir atminties lgsteliy gamyba yra létas procesas, uztrunkantis nuo
keliy dieny iki keliy savaiciy. Vakcinavimas sukelia saugy ir kontroliuojama
pirmajj imuninés sistemos aktyvinima, suformuoja specifing atmintj ir
apsaugo paskiepyta individa nuo infekcijos (59).

Vienos svarbiausiy lasteliy imuninio atsako j vakcinas mechanizme yra T
limfocitai pagalbininkai (Ty). Tradiciskai vakciny veikimo principas sietas su
stipriu Ty2 atsaku, taciau Siuolaikinés vakcinos laikomos optimaliomis, jei
Tul/Ty2 imuninis atsakas yra subalansuotas (60).

Kiekvieno asmens imuninis atsakas j infekcinius veiksnius, kaip, beje, ir i
vakcinavimg, yra individualus ir priklauso nuo imuninés sistemos
funkcionalumo, fenotipo, paveldéjimo, aplinkos poveikio ir kity veiksniy. Tai,
kad vienuose tyrimuose stebimas rySkus teigiamas, kituose — neigiamas
vakcinavimo ir alergijos rySys, o dar kituose — jokio rySio, gali biiti nulemta
geny polimorfizmo (61-63). Dél tam tikry imuninés sistemos komponenty
trikumo arba funkcijos sutrikimo galime gauti nenumatyta, bet tikéting
organizmo reakcija j skiepa. Tokiais atvejais skiepijamojo tévai gali pagalvoti,
jog pati vakcina iSprovokavo vieng ar kitg liga arba reakcijg. Retai kada
susimgstoma, jog vakcina, kaip tam tikras imuninés sistemos atsaka
suzadinantis veiksnys, gal¢jo biti tik individo imuniteto sutrikimg anksciau ar
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véliau atskleides jvykis, lygiai kaip tai, o gal dar rySkiau, buty atskleidusi bet
kokia infekcija ar kitas patirtas stresas.

Vakcinacija svarbi ne tik asmeniui, bet ir visuomenei. Pasiekus pakankama
visuomenés imuniteto lygj, tampa jmanoma uzkrec¢iamyjy ligy kontrolé ar net
eradikacija. Labai svarbu tai, kad esant auk$tam visuomenés imuniteto lygiui
(konkretiis rodikliai skai¢iuojami kiekvienai ligai) uzkrec¢iamyjy ligy plitimas
labai apribojamas. Taip uztikrinamas ne tik paskiepytyjy, bet ir dél jvairiy
priezas¢iy nevakcinuoty asmeny imunologinis saugumas (64).

3.3 Imuninis atsakas ir alergija

Tinkamai funkcionuojan¢io imuninio atsako esmé — individo apsauga nuo
patogeny ir kity aplinkos veiksniy, i$laikant organy ir audiniy vientisuma.
Tam tikro laipsnio uzdegimas yra svarbi imuninio atsako dalis. Paprastai
nejmanoma eliminuoti infekcijos padariniy nepasalinus suzaloty (infekuoty)
lasteliy (apoptozés budu) tam, kad buty apsaugotos likusios sveikosios
lastelés. Taciau yra tam tikros biiklés, kuriy metu iSsivysto uzdegimas be
infekcinio ar kito pavojingo aplinkos veiksnio (pvz., autoimuninés ligos) arba
organizmui per stipriai reaguojant j tam tikrus iSorinius veiksnius (alerginés
ligos ir atopija) (58).

3.3.1 Alergijos termino istorija

Nors alergijos simptomai, kaip nejprasto stipraus organizmo atsako i}
aplinkos veiksnius pasireiskimas, buvo aprasomi nuo Hipokrato laiky, pats
terminas atsirado 1906 metais. Klemensas Johanas Pirké (Clemens Johan von
Pirquet) pastebéjo, kad antigenai antikiiny gamybg ir pakitusj organizmo
reaktyvuma ] reakcijg sukélusj veiksnj lemia tiek organizmo apsauginiy, tiek
hiperjautrumo reakcijy metu (65). Iki J. Pirké jzvalgy nieko nebuvo zZinoma
apie hiperjautruma, o imuniné sistema laikyta apsaugancia tik nuo ,,svetimy‘
organizmy ir veiksniy. J. Pirké pasiiilytas terminas Siandien yra nutolgs nuo
savo originalios kilmés. Mokslininkas apra$¢ nepriklausomg biologinj atsaka,
kuris gali biiti tiek naudingas (susidarys imuniné apsauga, o individas j veiksnj
nereaguos), tiek zalingas (hiperjautrumo reakcija). Abu Siuos procesus J. Pirké
apgaub¢é po vienu ,skéciu® ir pavadino alergija. Hiperjautrumo reakcijos
formai J. Pirké priskyré iki tol idiosinkrazinémis biuklémis laikytas astma,
dilgéling, Sienlige bei nenormalias kai kuriy asmeny reakcijas j vakcinas ar
antiserumus. Dar ir $iandien yra mananéiy, kad vakcinos sukelia alergijas
tokiu principu, kurj beveik pries 100 mety aprasé J. Pirké. 1906 m. tai
skambéjo kaip revoliucinés id¢jos, kad ligos pasireiSkimg lemia ne tik ja
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sukéles infekcinis veiksnys — mikroorganizmai ar toksinai, bet ir paties
organizmo atsakas ] ji (antikiiny susidarymas). Taip mastyti priverté faktas,
kad tiek nattraliai, tiek eksperimentiniu buidu kilusios ligos turi vienoda
inkubacinj perioda ir ligos eiga. Nors J. Pirké apibrézimas gana tiksliai
apibuidino alergijg, taciau, kalbant apie alergijy vakcinoms istorijg ar vakciny
sgsajas su alerginiy ligy raida, susidaré kontroversiska situacija, leidZianti
manipuliuoti mokslininko jzvalgomis.

Siuolaikinis alergijos terminas tapatinamas su imuniniy mechanizmy
nulemta alergenui specifinio hiperjautrumo (hipersensibilizacijos) reakcija
(66). Hiperjautrumo reakcijas lemia specifinis imuninés sistemos atsakas ]
aplinkos veiksnius (alergenus): chemines medziagas, mikrobus bei jy veiklos
produktus, maisto produktus ir kt., i kuriuos sveikas individas paprastai
nereaguoja.

Hiperjautrumo reakcijos arba nenormaliai stiprus atsakas j dirgiklius yra
susije su skirtingy ligy raida, skirtingais patofiziologiniais mechanizmais,
todél skiriasi Siy ligy diagnostika, gydymas ir prevencija. Aplinkos veiksniai,
stimuliuojantys ar keiCiantys (moduliuojantys) alergines reakcijas, yra labai
svarblis alerginiy ligy vystymuisi ir paplitimui (67). Alerginés ligos — tai
zalingo imuninés sistemos atsako sukeltos ligos (68). Nors alerginé liga gali
buti praktiskai bet kuriame organe, oda ir gleivinés yra dazniausios alergijos
pasireiSkimo vietos, nes biitent jos yra individualaus organizmo ir aplinkos
barjerai.

3.3.2 Tul/TH2 limfocity balanso svarba

T limfocitai vaidina esminj vaidmenj ne tik infekcinio imuniteto, bet ir
atopiniy ligy patogenezeje. Tul arba Tul7 tipo lastelés lemia gamyba tokiy
citokiny, kaip interferonas gama (INF-y), tumoro nekrozés faktorius alfa
(TNF-a) bei interleukinas antrasis IL-2, kurie yra esminiai susidarant
imunitetui pries infekcinius veiksnius (69). Pagrindiniai Tu2 Iasteliy citokinai,
IL-4, IL-5 ir IL-10, yra svarbiis humoralinio imuninio atsako reakcijose bei
yra susij¢ su I tipo hiperjautrumo (alerginiu) atsaku. IL-4 yra esminis
imunoglobulino E (IgE) iSsiskyrimui. IgE — vienas pagrindiniy I tipo
hiperjautrumo reakcijy diagnostiniy parametry (70). Ta¢iau svarbu pazyméti,
kad ne visiems atopiskiems asmenims pasireiskia tik IgE nulemtos alerginés
reakcijos. Pavyzdziui, alerginis rinitas skirstomas j nuo IgE priklausantj ir nuo
IgE nepriklausantj (71). Vaikams, turintiems didele¢ geneting atopiniy ligy
predispozicija, budingas létas Tyl lasteliy funkcijos brendimas, o Ty2 atsakui
budingos reakcijos prasideda anksti kiidikystéje (72, 73). Imuninés sistemos
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»sprendimg® atspindi T limfocity aktyvumas, iSskiriant interleukinus ir
mediatorius. T limfocitai j alergenus reaguoja ir Zmoniy, kuriems
nepasireiSkia alergijos simptomai, organizme, tafiau veikdami per
T reguliacines (Treg) lasteles jie supresuoja tam tikrg imuninés sistemos
grand]j (Twx2) ir lemia alergeno tolerancijg. Alergisky individy organizme $is
reguliacinis mechanizmas yra sutrikes. Tam didele jtaka daro genetiniai
veiksniai (74).

Kudikiui gimus dominuoja Ty2 imuninés (dar kitaip Zinomos kaip
alerginéms reakcijoms biidingo citokiny profilio) sistemos reakcijos (75).
Palaipsniui nuo pat gimimo vaikui kontaktuojant su jvairiais
mikroorganizmais, ima vystytis, stipréti Tyl tipo imuninis atsakas.

3.3.3 Ty2 imuninio atsako dominavimas

Alergija vystosi dél pakitusio imuninio atsako, nulemto imuninés
tolerancijos balanso sutrikimo. Kyla klausimas, ar vaikai, kuriems
diagnozuojamos alerginés ligos, yra vienodai apsaugoti nuo vakcinomis
kontroliuojamy ligy, kaip ir nealergiski. Ar jy imuninis atsakas j vakcinas
skiriasi dél alerginés ligos nulemto dominuojancio imuninio (j Tu2 linkusio)
organizmo statuso?

Nustatyta, jog vaikams, turintiems padidéjusig atopijos rizika, létas Tyl
funkcijos brendimas ar galimai nuslopinta funkcija ir dominuojantis Tu2
atsakas yra susij¢ su tam tikromis pasekmémis kudikystéje ir vaikystéje (76).
Padidéjusia rizika alerginiy simptomy pasireiSkimui pirmaisiais gyvenimo
ménesiais lydi sumazejes humoralinis atsakas j kai kurias vakcinas (77) bei
padidéjes imlumas Omioms respiracinéms infekcijoms (78). | atopija
linkusiems vaikams iki 2 mety amziaus dél imuninés sistemos ypatumy
uzsikrétimas vakcinomis valdomomis infekcijomis ne tik neveikia kaip
apsauginis alerginiy susirgimy veiksnys, bet dar ir padidina atopiniy ligy
rizikg (79, 80). Todél svarbu zinoti, kad laikino, su atopija susijusio Tyl
funkcijos deficito gali biiti iSvengta tinkamai vakcinuojant ir laiku
revakcinuojant polinkj i atopija turinCius vaikus (81). Moksliniai tyrimai
atskleide, kad vaikai, turintys didele¢ geneting rizika sirgti alerginémis ligomis,
maksimaly polinkj Tx2 reakcijoms turi iki 12 mén. Véliau, apie 18-ta ménesj,
Sis skirtumas kompensuojamas stipresniu Tyl atsaku, o SeStaisiais gyvenimo
metais atopisky vaiky specifinis imunitetas kai kurioms vakcinoms biina net
geresnis nei neatopisSky. Tai buvo patvirtinta nagrinéjant imuniteto kokliusui
susidaryma skiepijant atopiSkus vaikus difterijos, stabligés, kokliuSo
vakcinomis (82, 83).
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Normalus (jprastas) imuninis atsakas j vakcing gali buti sutrikdytas ne tik
atopinio genotipo, bet ir vaika veikianCiy kenksmingy aplinkos veiksniy.
Artimoje aplinkoje rukomy cigare¢iy dumai sgveikauja su genais, susijusiais
su atopija, o tai lemia mazesn¢ IgG koncentracijg bei Tu2 lasteliy atsaka j
difterijos, stabligés vakcinos antigenus (84).

3.3.4 Dazniausios alerginés ligos vaikystéje

Atopinis dermatitas — tai létiné uzdegiminé odos liga, kuriai budingi
patiméjimai, susijusi su genetine predispozicija ir pasireiSkianti nieztinciais
bérimais. DaZnai atopinis dermatitas biina pirmoji ,,alerginio marSo* liga, po
kurios eina astma ir alerginis rinitas. Atopinis dermatitas skirstomas j IgE
nulemtg ir nuo IgE nepriklausoma, todél ne visiems tiriamiems vaikams
nustatomas jsijautrinimas alergenams (85). Atopinio dermatito klinikiné
iSraiska kinta priklausomai nuo amziaus. ISskiriamos trys stadijos (formos).
Kudikystéje (nuo gimimo iki 1 mety) atopiniam dermatitui budingi bérimai
pirmiausia apima skruostus ir galva, véliau — tiesiamuosius galtiniy pavirsius.
Bérimus lydi stiprus niezéjimas. Vaikystéje odos bérimai lokalizuojasi
galiiniy linkiuose. Paauglystéje ir suaugusiyjy amziuje beria galva, galliniy
linkius, kakla. Bérimai daznai lichenifikuoti (86). AD yra klinikiné diagnozé,
daugelyje pasaulio valstybiy nustatoma remiantis didziaisiais ir mazaisiais
Hanifino ir Rajkos kriterijais (87). Klinikinis AD fenotipas priklauso nuo
genetinio fono ir jautrumo aplinkos alergenams, odos barjerinés funkcijos
sutrikimo (filagrino ir epidermio diferenciacijos komplekso baltymy
disfunkcijos) ir pradinio (jgimto) bei adaptacinio (jgyto) imuniteto funkcijos
sutrikimo (88). Sergamumas atopiniu dermatitu vaiky populiacijoje svyruoja
tarp 15-20 % (30). Net 80 % atopinio dermatito diagnozuojama vaikyst¢je,
pusé jy — per pirmuosius $esis ménesius.

Astma. Visuotiniame astmos sutarime (GINA) astma apibiidinama kaip
heterogeniné liga, kuriai budingas létinis kvépavimo taky uzdegimas,
pasireiSkiantis kvépavimo simptomais, tokiais kaip Svokstimas, oro trilkumas,
spaudimas kriitinéje, kosulys, pasunkéjes iSkvépimas, kuriy intensyvumas ir
trukmé kinta laike (89). Sergant bronchy ligomis randami IgE ir IgG izotipai
(85). Astmos simptomus gali provokuoti fizinis kriivis, alergeny ekspozicija,
oro permainos ar virusinés kvépavimo taky infekcijos. Kvépavimo simptomai,
o kartu ir pasunkéjes oro iSkvépimas ar Svokstimas gali praeiti savaime arba
po gydymo. I$nyke simptomai gali nesikartoti ilgg laikg. Pacientai gali patirti
epizodinius paliméjimus arba astma gali biiti sunkiai kontroliuojama.
Diagnozuoti astmg vaikams iki 2 mety itin sudétinga (90). Dél anatominiy
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kvépavimo taky ir imuninés sistemos atsako ypatumy Siame amziuje itin
daznos virusinés kvépavimo taky infekcijos. Jos pasireiskia Svokstimu, kuris
vaikui paaugus gali nebesikartoti. Dazniausiai §vokscia vaikai iki vieny mety
(91). Svokati gali ir vyresni ikimokyklinio amzZiaus vaikai, ta¢iau tik iki 50 %
ju patvirtinama astma (92).

Alerginis rinitas — simptominis nosies gleivinés uzdegimas, nulemtas
imuninio atsako: nuo IgE priklausomas arba nuo IgE nepriklausomas (71).
Klinikin¢ alerginio rinito diagnozé nustatoma remiantis ligos anamneze,
rinoskopijos iSvadomis, esant budingiems gleivinés poky¢iams. Nuo IgE
priklausomg alerginj rinita patvirtina teigiami odos dario méginiai ar
specifiniy IgE jkvepiamiems alergenams rezultatai. Tai alergenui specifiniy
IgE ir eozinofilinis nosies gleivinés uzdegimas (93). Alerginé reakcija daznai
iSplinta uz nosies ertmés riby, pasireik§dama alerginiu konjunktyvitu ar astma.
Alerginiam rinitui budingame imuninés sistemos atsake CD4+T limfocitai
vaidina pagrindinj vaidmenj, veikiant tokiems citokinams kaip IL-4, IL-5, IL-
10, IL-13. CD4+CD25+ reguliacinés T lgstelés ir / arba IL-10 iSskiriancios
Tul lastelés paprastai supresuoja (slopina) Tu2 limfocity atsaka j alergenus
sveiky individy organizme, taCiau $i natfirali (prigimtin€) inhibicija yra
nuslopinta atopiSky asmeny organizme (94).

Alergija maistui daznai yra pirmoji alergijos klinikiné raiska, pirmoji
vadinamojo atopijos Zygio grandis. Alergija maistui gali reikstis jvairiais
klinikiniais pozymiais odoje ar virSkinamajame trakte. Dauguma jy néra
specifiniai, todél alergija maistui biitina skirti nuo nealerginés kilmés
jautrumo maistui, infekciniy ir somatiniy ligy (95). Pirminés sveikatos
prieziliros jstaigoje alergijos maistui diagnostika nepakankamai tiksli,
pacientai, kuriems pasireiSkia virSkinamojo trakto simptomai be odos
pozymiy, retai siunCiami pas specialistus (vaiky gastroenterologa,
alergologa). Maisto alergijos diagnozé galutinai patvirtinama provokaciniais
oraliniais méginiais (POM). Analizuodami ambulatorines korteles, neradome
né vieno vaiko, sensibilizuoto maisto alergenams, kuriam biity skirta atlikti
POM.

3.4 Alerginiy ligy ir astmos apsauginiai ir rizikos veiksniai

Sergamumo alerginémis ligomis augimas — svarbi visuomenés sveikatos,
ypa¢ moderniose valstybése, problema. Skirtinga alerginiy ligy paplitima
jvairiose Salyse bandoma aiskinti jvairiy iSoriniy ir vidiniy veiksniy jtaka:
klimato kaita, ekonomine santvarka, mitybos jpro¢iy skirtumais prenataliniu
ir postnataliniu laikotarpiais ir kt. (96-98). Atopinio dermatito, alerginio rinito
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ir astmos paplitimas skiriasi priklausomai nuo Salies, jos ekonomikos
i8sivystymo lygio bei individualiy aplinkos veiksniy, tokiy kaip vaiky
kolektyvo lankymas, vyresni broliai ir seserys, rikymas vaiko aplinkoje,
zindymo trukme ir faktas (99, 100). Alergisky vaiky santykis skiriasi tarp
miesto ir kaimo vietoviy: nustatyta apsauginé fermy aplinkos jtaka (101).
Alergijos vystymuisi didelg jtakg turi Zarnyno kolonizacija mikrobiomu ir jos
sudétis, kurig lemia daug prenataliniy ir postnataliniy veiksniy (102, 103).
Irodyta, kad subalansuotam Tyl/Tu2 brendimui svarbus gimdymo kelias ar
gimimo biidas bei aplinka, kurioje praleidZziamos pirmosios valandos po
gimimo (102).

Kudikiy skiepijimas buvo aprasomas ir kaip atopijg skatinantis veiksnys
(104), ir kaip infekciniy ligy ,,pakaitalas (surogatas), mazinantis atopijos ir
astmos rizika, turintis ilgalaikj teigiamg priesalerginj poveikj vaikui augant
(105). Teoriskai vakcinavimas galéty veikti alergijos vystymasi dviem biidais.
Pirmasis — tiesiogiai per alergines reakcijas indukuojancius imuninius
mechanizmus (106), antrasis — netiesiogiai, mazinant alerginiams
susirgimams priesingg natiiralios infekcijos poveiki. Skiepijimas, apsaugantis
nuo sirgimo infekcine liga, jvardijamas kaip papildomas veiksnys,
nusveriantis svarstykles j Svaresnés gyvenamosios aplinkos puse, biidinga
industrinéms valstybéms, kur alerginiai susirgimai diagnozuojami dazniau
(107). Sugrupuoti aplinkos veiksniai ir jy poveikis alerginiy ligy vystymuisi
yra pateikta 1 lenteléje.
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1 lentelé. Kai kuriy aplinkos veiksniy poveikis alerginiy ligy vystymuisi

Alergijos rizika
maZinantys /

apsauginiai veiksniai

Alergijos rizika didinantys /
rizikos veiksniai

Seima Vyresni, daugiau broliy ar Mazos $eimos
sesery (108)
Dieta néstumo Vidurzemio juros dieta,
metu polinesoCiosios riebiosios
rugstys, vit. D (109-111)
Zindymas Zindymas (112) Vélyva papildomo maitinimo

pradzia, ilga zindymo trukmé
(100)

Oras, aplinka /

Prenatalinis ir postnatalinis

Rikymas / oro tarSa (mieste)

gyvenamoji laikotarpiai fermose (kaimo (114-116)

vietové vietovése) (101, 113)

Klimatas UV spinduliai (117) Zema temperatira, drégmeé

(118)

Gyviinai Ankstyvas kontaktas su
naminiais gyvinais (119)

Antibiotikai Retas AB vartojimas / Ankstyvas antibiotiky
nevartojimas skyrimas (120)

Sanitarija Helmintozés (48) Aukstas sanitarijos lygis

Zarnyno Ivairus (121) Skurdus

mikrobiomas

3.5 Vakcinavimo rysys su alerginémis ligomis

Atliekant skiepijimo ir alerginiy ligy sasajy moksliniy publikacijy analize
i8rySkéjo kelios tyrimy temos. Jas toliau aptarsime. Kadangi alerginiy ligy, o
ypac atopinio dermatito, manifestacija sutampa su vakcinavimo pradzia
(pirmaisiais gyvenimo metais), tikslingai daugiausiai démesio skyréme
pirmaisiais metais jskiepijamy vakciny sgsajy su alerginémis ligomis
literatiiros analizei.
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3.5.1 Imunomoduliuojamasis vakciny poveikis
BCG imunomoduliuojamasis poveikis

Nustatyta, kad mikobakterijy lipoproteinai sukelia itin stipry Tyl krypties
imuninj atsaka, todél BCG vakcina ne tik apsaugo nuo sunkiy tuberkuliozés
formy kudikystéje, bet ir pasizymi nespecifiniu poveikiu imuninés sistemos
formavimuisi (122, 123). BCG indukuoja epigenetinius pokycius, kurie
perprogramuoja monocitus ir sukuria nespecifing apsauga nuo kity, ne
Mycobacterium tuberculosis sukeliamy, infekcijy (124). Buvo iskelta idéja,
kad Tul imuninés sistemos stimuliavimas teoriSkai galéty biiti apsauginis
atopiniy ligy, kylan¢iy dél Ty2 imuninio atsako dominavimo, veiksnys (125,
126). Buvo nustatyta, kad atopiskiems vaikams in vivo paskirta BCG vakcina
zenkliai sumazina specifiniy IgE sekrecija i$ periferiniy kraujo mononukleary
in vitro (127). BCG skiepas ir toliau analizuojamas kaip ankstyvas svarbus
imunine sistemg galintis moduliuoti veiksnys, taciau reikSmingo poveikio
atopijos vystymuisi iki $iol nenustatyta (128, 129).

Difterijos, stabligeés, kokliuso ir S. pneumoniae vakcinos

Uzsikrétus kokliusu, kaip ir paskiepijus visos lgstelés kokliuso vakcina,
indukuojamas Tyl lasteliy imuninis atsakas. Nelasteliné kokliuso vakcina
aktyviai indukuoja tiek Ty, tiek Ty2 imuninio atsako komponentus ir skatina
IgE gamyba, todél iki Siol keliama ir analizuojama hipoteze, ar skiepijimas
Siomis vakcinomis nedidina atopijos rizikos (130). Irodyta, kad bendro IgE ir
specifiniy IgE vakcinos komponentams padidéjimas po DTaP vakcinos
sustiprinamyjy doziy jskiepijimo néra susijes su specifiniy IgE aplinkos

Reikia paminéti, kad, uzsikrétus Bordetella pertussis infekcija, taip pat gali
padidéti bendro IgE koncentracija, ypa¢ atopiSkiems individams (106).
Lyginant visos Igstelés kokliuso komponentg turin¢ios DTPw-IPV vakcinos
veikimg su nelastelinj kokliuso komponenta turinc¢ios DTaP-IPV vakcinos
citokiny atsaku po pirminio kiidikiy vakcinavimo (2, 3 ir 4 mén. amziuje),
nustatytas geras Tyl imuninis atsakas j kokliuSo antigenus abiejose tirty
kidikiy grupése 6 ménesiy amziuje. Bendras citokiny profilis tarp vaiky,
paskiepyty nelastelinj kokliuSso komponentg turin¢ia vakcina, buvo
pasislinkes j Tu2 puse. Sioje grupéje issiskyré Tu2 citokinai pries Bordetella
pertussis antigenus, taip pat buvo indukuoti Ty2 citokinai prie§ stabligés
toksoida bei maisto antigeng — beta laktoglobuling (131).
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Nustatyta, kad kokliuso toksinui specifiniy IgE antikiiny koncentracija
zymiai padidéja po sustiprinamosios nelgstelinés kokliuso vakcinos dozés 4—
6 gyvenimo metais tiek atopiskiems, tick neatopiskiems asmenims, taciau tai
neturi jtakos odos dirio méginiy rezultatams ar sensibilizacijai aplinkos
alergenams (16).

Siekdami i$siaiskinti Ty2 imuninio atsako j kai kurias vakcinas ir alergenus
panaSuma bei jvertinti vakciny sauguma ir imunogeniskuma, O. Vaitas (O.
White) su bendraautoriais atliko geny ekspresijos tinkly analizg, kuri suteiké
galimybe palyginti subtilius imuninés sistemos reakcijy j vakcinas ir alergenus
skirtumus (132). Tyrime iSanalizuoti ir palyginti kiiddikystéje DTaP vakcina
paskiepyty sveiky vaiky ir namy dulkiy erkiy alergenams sensibilizuoty vaiky
geny tinklai, pasireisSkiantys per Ty CD4+ T atminties lasteliy reaktyvacija.
Buvo nustatyta, kad sveiky asmeny organizme potencialiai antagonistiniai
geny tinklai, reguliuojantys Tu1/INF ir T2 imuninj atsaka | DTaP vakcina,
iSlaiko dinamine pusiausvyra. Atopisky asmeny organizme, dominuojant
alergenui specifiniam Ty2 imuninés sistemos atsakui, Tyl/INF imuninio
atsako geny tinklai yra mazai veiksniis, o jy aktyvumas sutrikes. Nors
kokliusui specifinis Ty2 atsako tinklo modulis labiau priminé atsako j namy
dulkiy erkes modulj, dél daugelio centriniy (pagrindiniy) geny sutapimo vis
délto atopisky asmeny genomo tinkluose nebuvo rasta Tyl atsakui budingy
geny moduliy. Todél, kuriant naujas vakcinas ir galvojant apie vis didéjancia
alergisky individy populiacija, bitinas optimalus naujy vakciny
imunogeniskumo bei reaktogeniskumo balanso iSlaikymas (133) (iliustracija
i§ straipsnio pateikta 1 paveiksle).
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1 pav. Tarpmoduliniy ry$iy ir pagrindiniy geny sasajos, pavaizduotos atopijos
ir kokliuso Ty2 tinkly moduliuose (132).

Padidinti mazgai vaizduoja pagrindinius genus, turinius daugiau nei 28
jungtis. Kiekvienos linijos pozicija ir mazgo padétis nustatyta tam tikru

algoritmu.
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3.5.2 Atskiry vakciny sgsajy su alerginémis ligomis tyrimai
BCG vakcina

Atopiniy ligy raidos kontekste BCG vakcina kelia susidoméjimg dél
tikétino moduliuojamojo poveikio imuninés sistemos brendimui. Sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés parodé, kad BCG vakcina néra efektyvi alerginés
sensibilizacijos ir atopinio dermatito prevencijai, taciau gali buti papildomas
apsauginis BA veiksnys Seimose, kurios turi teigiama alerginio rinito ar
atopinio dermatito anamneze (134-136). 2010 metais atliktos sisteminés
epidemiologiniy tyrimy analizés ir metaanalizés, | kurias buvo jtraukti 23
tyrimai (10 kohorty, 5 atvejo ir kontrolés, 8 skerspjiivio momentiniai),
nagrinéje BCG jtaka astmos raidai, iSvados skelbia, kad BCG skiepijimas
kiidikystéje yra apsauginis astmos veiksnys (SS 0,86 (95 % PI: 0,79-0,93))
(136).

Australijoje atlikto testinio kohortinio tyrimo duomenimis, palyginus 309
paskiepytus naujagimius su 442 nepaskiepytais, prieita iSvada, kad BCG
skiepas neturéjo jtakos sensibilizacijai aplinkos alergenams 7-14 mety
amziuje. Vaiky, turinCiy Seiming atopinio dermatito ir alerginio rinito
anamnezg, pogrupyje BCG skiepijimas buvo susijes su mazesniu sergamumu
astma (SR 0,46; 95 % PI: 0,22-0,95) (105). Taciau pastebéta, kad atopiniy
ligy raidai, skiepijant vaikus BCG vakcina, gali biiti svarbi ir vaiko rase.
Epidemiologinio tyrimo, atlikto 1994 metais Vokietijoje, metu, apklausus
38 808 wvaiky iki 6 mety tévus, nustatyta, kad apsauginis BCG skiepijimo
poveikis astmos ir atopinio dermatito raidai reik§mingesnis ne vokieciy kilmés
vaikams. BCG vakcina paskiepyti vokie¢iy kilmés vaikai, gyveng Ryty
Berlyne, turéjo didesne AD rizika (SS 1,19 (1,04-1,36)), palyginti su BCG
paskiepytais ne vokieCiy kilmés vaikais (137). Nors nezymus, tafiau
reikSmingas nuo atopiniy ligy apsaugantis poveikis stebétas ne tik Zemesnio
ekonominio lygio Salyse, bet ir Ispanijoje, Jungtinégje Karalystéje (138, 139).

D. Arnoldusen (D. Arnoldussen) ir bendraautoriy atlikta sisteminé analizé
jvertino 17 jtraukimo kriterijus atitikusiy tyrimy, i§ kuriy tik vienas buvo
randomizuotas ir kontroliuojamas, 6 retrospektyviniai, 1 perspektyvinis
kohortinis, 2 atvejo ir kontrolés, 7 — skerspjivio (135). Remiantis gautais
rezultatais jy iSvados nepriestaravo M. El-Zein sisteminei analizei, kuria
nustatyta, jog BCG vakcinavimas gali turéti nuo astmos iSsivystymo
apsaugant] poveikj (136). Papildomai iSnagrinétos BCG sgsajos su
sensibilizacija ir atopiniu dermatitu, alerginiu rinokonjunktyvitu bei bendru
sergamumu atopinémis ligomis, taciau reikSmingy sasajy nerasta. RySys su
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maisto alergija neanalizuotas dél dviejy atrinkty tyrimy heterogeniskumo.
Stebéjimo tyrimy metaanalizéje, | kurig jtraukti penki BCG tyrimai (i§ viso
41 579 tiriamieji), nustatyta, kad BCG néra efektyvi alerginés sensibilizacijos
ir atopinio dermatito prevencijai, taciau gali biiti papildomas nuo astmos
apsaugantis veiksnys (134).

Papildyti ir atnaujinami tyrimai pateikia naujy jzvalgy apie skiepijimo
BCG vakcina ir atopiniy ligy sasajas.

Prates¢ MANCAS tyrima, vykdyta Jungtinéje Karalystéje, M. Linehan su
bendraautoriais nustate, kad apsauginis BCG vakcinos poveikis astmai su
amziumi mazéja ir galiausiai yra prarandamas. Atlike metaanalizg, i$ kurios
buvo pasalinti Zemo patikimumo lygmens tyrimai, mokslininkai nenustaté
apsauginio BCG poveikio astmai (SS 0,90 (95 % PI: 0,78-1,03), skirtingai nei
palike visus tyrimus (SS 0,95 (95 % PI: 0,89-1,00)) (140). Naujausiame
randomizuotame kontroliuojamame BCG tyrime ,,Calmette”, kuris buvo
vykdomas 2012-2015 metais Danijoje, tirtas nespecifinis BCG vakcinos
poveikis sveikatai (141). Skiepijimas BCG vakcina neturéjo jtakos vaiky
hospitalizacijos dazniui kiidikystéje (142). Nenustatyta reikSmingo poveikio
atopinio dermatito raidai, tadiau pogrupyje, kuriam budinga atopijos
predispozicija, BCG vakcinavimas buvo susijes su AD diagnozavimo daznio
sumaz¢jimu apie 16 % (5-26 %) (26). PanaSios iSvados gautos ir pries
desimtmetj Nyderlanduose atlikto tyrimo duomenimis: tarp didelg atopijos
rizika turéjusiy, Sesta savaite paskiepyty BCG ir neskiepyty vaiky 18 ménesiy
amziuje sergamumas alerginémis ligomis nesiskyré, iSskyrus sumazéjusia
egzemos rizikg (143). Naujausiy tyrimy duomenimis, BCG skiepijimas sgsajy
su Svokstimu neturi (144). Taip pat nerasta sasajy su maisto alergija ar
sensibilizacija 13 ménesiy amziuje (145). Detalesni tyrimy duomenys
pateikiami 2 lenteléje, BCG vakcinos skiltyje (p. 49—54).

Hepatito B vakcina

HB vakcina yra rekombinantiné hepatito B viruso pavirSinio antigeno
(HBsAg) vakcina. Nors imunings sistemos atsakas ] HBsAg yra susij¢s su Tyl
sistemos aktyvavimu, jis néra toks stiprus kaip gyvy susilpninty vakciny
(146).

Darby, analizuojanciy hepatito B vakcinos poveikj atopijos raidai ir sgsajas
su alerginémis ligomis, nedaug (147). Tai galima biity paaiSkinti ne visose
Salyse visuotiniu, o pasirinktiniu — tik rizikos grupiy vaiky, skiepijimu bei itin
dideliu Sios vakcinos saugumu. Galimai mazesnj susidoméjimg §i vakcina
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kelia ir dél silpnesnio Tyl imuninio atsako stimuliavimo ir skiepijimo kitomis
vakcinomis laiko sutapimo.

Skerspjuvio tyrimo Koré¢joje, atlikto 2010 m., metu, apklausus bei iStyrus
3167 18 4 112 atsitiktinés atrankos biidu parinkty dvylikameciy (atlikti ODM
su 18 jkvepiamy alergeny ir anti-HBs), nustatyta statistiSkai reik§minga
teigiama asociacija tarp anti-HBs buvimo ir AR (adSS 1,25; 95 % PI: 1,05—
1,49), astmos (adéS 1,45; 95 % PI: 1,08—1,95) bei sensibilizacijos alergenams
(adSS 1,23; 95 % PI: 1,04—1,45), bet nerasta sasajy tarp anti-HBs buvimo ir
AD (adSS 1,01; 95% PI: 0,75-1,29). Sie rezultatai tik patvirtino gerg
vakcinos imunogeniSkuma alerginémis ligomis sergantiems paaugliams
(148).

Difterijos, stabligés, kokliuso, poliomielito, Haemophilus influenzae b
vakcinos

Vieni pirmyjy skiepijimo vakcinomis su kokliuSo komponentu jtaka
alerginiy ligy raidai ikimokykliniame amziuje iSanalizavo ir apraseé
L. Nilsonas (L. Nilsson) ir K. L. MakDonaldas (K. L. McDonald) (149, 150).
Siuose tyrimuose buvo analizuojamos ir lyginamos tiek nelastelinj, tiek visos
lastelés kokliuso komponentg turin¢ios vakcinos vienu metu. Vienuose DTP
vakciny tyrimuose amziaus ribos placios, kituose itin siauros, o rezultatai
pateikiami tik konkre¢iam apibréztam vaiky amziaus tarpsniui (151-153).
Todél gaunami jvairGis rezultatai ir iSvados gali skirtis priklausomai nuo
tyrimo metody. Randomizuotame klinikiniame tyrime, tiriant vaikus,
paskiepytus visos lastelés ir nelgsteline kokliuso vakcinomis, nenustatyta
jokiy skiepijimo sgsajy su atopijos manifestacija 7 mety amziuje (149)
(smulkiau Sio tyrimo duomenys aprasyti 2 lenteléje, p. 44).

Tarptautiniame astmos ir alergijy tyrime (ISAAC), 1995-2005 m.
vykdytame 29 pasaulio Salyse, 21 centre, atsitiktinai atrinkta ir istirta 54 943
moksleiviai nuo 8 iki 12 mety amzZiaus. Tiek pasiturin¢iose, tick neturtingose
valstybése nebuvo rasta sgsajy tarp vakcinavimo kokliuso, tymy, raudonukés
vakcinomis ar $iy infekcijy ir atopiniy ligy, tokiy kaip astma, alerginis
rinokonjunktyvitas, atopinis dermatitas, i$sivystymo (154). Tac¢iau kokliuso
infekcija buvo susijusi su didesne astmos (adgs 1,68 (P195 %: 1,44-1,97)) ir
alerginio rinokonjunktyvito patiméjimy rizika (adSS 1,63 (PI 95 %: 1,33—
2,00). Nei infekciniai susirgimai, nei vakcinavimas nebuvo susije su
sensibilizacija (155).

T. M. MakKeveris (T. M. McKeever) su bendraautoriais
retrospektyviniame tyrime, kurio rezultatai publikuoti 2004 m., iStyre 29 238
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vaikus nuo 0 iki 11 mety amziaus, nustaté, kad astmos rizikos santykis,
lyginant paskiepytuosius DPPT (difterijos, poliomielito, kokliuso ir stabliges)
ir MMR vakcinomis su neskiepytaisiais, buvo 14 karty, o atopinio dermatito
— 9 kartus didesnis (156). Rezultatai tiesiogiai priklausé nuo vaiky lankymosi
sveikatos prieziliros jstaigoje ir gydytojy konsultacijy daznio: neskiepyti
vaikai gydymo jstaigoje lankési itin retai, nebuvo Zinoma tiksli jy ligy istorija,
o paskiepyti vaikai, kuriems buvo diagnozuotos atopinés ligos, gydymo
istaigoje lankési daznai. Reik§minga asociacija tarp skiepy ir astmos nustatyta
tik mazo lankymosi daznio (apatiniame) kvartilyje, kuriame buvo daugiausia
neskiepyty vaiky. Rysio tarp vakciny jskiepijimo laiko ar gauty vakciny doziy
skaiCiaus ir atopiniy ligy minétame tyrime nenustatyta.

Vokietijoje 1985-1991 metais skiepijimas nuo tuberkuliozés ir kokliuso
(visos lastelés vakcina) nebuvo visuotinis. Palyginus paskiepytuosius su gan
didele neskiepyty vaiky proporcija MIRIAM tyrime, kuriame buvo tiriami 5—
7 mety vaikai (n = 1 673), tarp paskiepytyjy visos lastelés kokliuso vakcina
nustatyta sumazéjusi astmos rizika abiem lytims, o egzemos rizika —
berniukams (157).

Ryty Vokietijos 5-14 mety amziaus moksleiviy tyrime, paremtame
klausimynu, rasta teigiama asociacija tarp astmos ir skiepijimo Hib vakcina
(SS = 1,86; PI 95 %: 1,05-3,32) (158). Tatiau nacionalinéje Svedijos
kohortoje nerasta jokiy sasajy tarp vakcinavimo kokliuso vakcina ir vaisty nuo
astmos vartojimo paauglystéje. lkimokyklinio amziaus vaiky gydymas
vaistais nuo astmos Siame tyrime nebuvo analizuojamas (159).

Stebéjimo tyrimy metaanalizé, j kurig jtraukti septyni kriterijus atitike
visos lastelés kokliuSo vakcinos tyrimai, atopijos sasajy su Sia vakcina
nenustaté (134). Tyrimuose palyginti skiepyti vaikai su neskiepytais bei
vertinta atopiniy ligy iSsivystymo rizika (i§ viso 186 663 tiriamieji).

Smulkesné difterijos, kokliuSo, poliomielito, Haemofilus influenzae
vakciny jskiepijimo ir alerginiy ligy sasajy chronologiné tyrimy suvestiné
pateikiama 2 lenteléje (p. 42—49).

Iskiepyty vakciny doziy skaicius ir alerginés ligos

Per pastaruosius deSimt mety publikuoty perspektyviniy, kohorty,
multicentriniy bei metaanalitiniy tyrimy, i kuriuos buvo jtraukta daug
neskiepyty vaiky, rezultatai visame pasaulyje parodé, jog vakcinavimo
apréptys kudikystéje néra susijusios su atopiniy ligy ir astmos raida nuo
pirmyjy gyvenimo mety iki vidutinio amziaus (44 mety) (9, 134). Kai kurie
tyr¢jai pateikia rezultatus, jog skiepijimas gali netgi Siek tiek sumazinti
atopiniy ligy rizika (160, 161).
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KOALA naujagimiy kohortos tyrimo metu Nyderlanduose (jtrauktos 2 764
Seimos) nustatyta, kad iki 6 ménesiy dalinai skiepyti ar neskiepyti pagal skiepy
kalendoriy kiidikiai pagal diagnozuotg egzemos ir §vokstimo daznj statistiskai
reik§mingai nesiskyré nuo profilaktinémis vakcinomis laiku ir visiSkai (DTP,
IPV, Hib) paskiepyty vaiky (153).

Remiantis Vokietijoje atlikto tyrimo iSvadomis bty galima teigti, kad
visiSkai paskiepyti ikimokyklinio amziaus vaikai reciau sirgo atopinémis
ligomis nei neskiepyti ar dalinai skiepyti jy bendraamziai (162). Tac¢iau $ios
iSvados gali biiti ne visai tikslios, kadangi nebuvo rinkta informacija apie
vakcinavimo atsisakymo priezastis — nezinoma, ar neskiepyti vaikai neturéjo
polinkio sirgti alerginémis ligomis. ISliko klaidos tikimybé¢, kad alergiski
vaikai tiesiog buvo re¢iau skiepijami. Sios klaidos nei$vengia daugelis tyréjy.

Didesnés skiepijimo apimtys DTP vakcina su visos lastelés kokliuso
komponentu ISAAC tyrimo centruose buvo susijusios su mazesne §vokstimo,
alerginio rinokonjunktyvito ir atopinio dermatito 13—14 mety amziaus vaiky
grupése rizika, bet nerasta jokiy sasajy tarp vakcinavimo apimties ir atopiniy
ligy 67 mety amziaus grupéje (154). Remiantis ISAAC klausimynu atliktoje
mazesnés apimties paaugliy apklausoje Pranciizijoje nustatyta, jog visiSkas
vakcinavimas iki 6 ménesiy susijes su mazesne visy atopiniy ligy rizika (161).
Reprezentatyvios imties 17 641 vaiko ir paauglio sveikatos apklausos ir
i§tyrimo tyrime Vokietijoje (KIGGS), kuriame vertinta skiepijimo rezimo
itaka sveikatai, nustatyta, jog statistiSkai reikSmingai skyrési tik vakcinomis
valdomy infekcijy rizika, lyginant paskiepytuosius su neskiepytaisiais, taciau
tarp grupiy nebuvo skirtumo, lyginant sergamumag kitomis daznomis,
vaikystéje jprastomis, infekcinémis bei alerginémis ligomis. Rizika susirgti
infekcijomis, nuo kuriy apsaugo skiepai, Zymiai mazesné buvo paskiepyty
vaiky grupéje (151). ISAAC tyrimo metu Etiopijoje nustatyta, kad
vakcinavimas DTP (DPT) ir poliomielito vakcinomis vaikams nuo vieniy iki
penkeriy mety buvo susijes su mazesne atopinio dermatito rizika (63).

K. Gruberis (C. Griiber) su bendraautoriais multicentriniame
randomizuotame tyrime 97-iuose Europos, Piety Afrikos ir Australijos
centruose iStyre aktyviu atopiniu dermatitu sergancius vaikus (11,5-25,5 mén.
amziaus) nustaté, kad kumuliacinis vakciny doziy skaicius buvo atvirk$ciai
susijes su egzemos sunkumu (p = 0,0107), taCiau nenustaté sgsajy tarp
skiepijimo ir sensibilizacijos 1-2 mety vaikams, turintiems didesn¢ atopijos
rizikg (163).

Perspektyviniame kohortiniame tyrime, kuris buvo pradétas 1986 metais
Australijoje ir papildytas 2004 metais, nenustatyta jokiy sasajy tarp

32



profilaktinio kiuidikiy vakcinavimo ir astmos bei kity atopiniy ligy
progresavimo suaugusiyjy (44 mety) amziuje (9).

Akivaizdu, kad skirtingose amziaus ar etninése grupése, skirtingose $alyse
atlieckamuose tyrimuose gaunami netapatis rezultatai. Dél tévy jsitikinimy ar
asmeninés patirties dalis vaiky lieka nepaskiepyti arba skiepijimo planas
sutrinka, nesant jokiy objektyviy priezasCiy atidéti ar nutraukti skiepijima.
Anketiniy apklausy duomenimis, net 18 % tévy yra jsitiking, kad
vakcinavimas sukelia alergija ir astma (20). Ispanijoje atlikto tyrimo metu
nustatyta, kad vaikai, patyre SvoksStimo epizodus iki 3 mety, turéjo 10 karty
didesnj Sansg buti tik dalinai skiepyti, palyginti su neSvokstusiais vaikais
(164).

Vakcinavimo laiko jtaka alerginiy ligy raidai

Tyrimy, nagringjanciy vakciny jskiepijimo laiko jtaka alergijos
vystymuisi, iki $iol nedaug. Epidemiologiniy tyrimy rezultatai rodo, kad DTP
vakcinos jskiepijimo laiko sgsajos su astma vaikystéje ar atopijos raida néra
vienareik§més. Yra duomeny, kad skiepijimas kudikystéje apsaugo nuo
alerginiy ligy iSsivystymo vélesniame amziuje (161).

Naujausio reprezentatyvios imties (n = 4 433) kohortinio tyrimo
Australijoje metu nustatyta, kad vaikams, kuriems DTaP-IPV-Hib vakcina
buvo jskiepyta 1 ménesiu véliau, nei numatyta tos Salies Nacionalinés
imunoprofilaktikos kalendoriuje, t. y. ne 2, o 3 mén. amziuje, buvo reciau
diagnozuojama egzema, palyginti su laiku paskiepytaisiais: SS 0,55 (95 % P1I:
0,33-0,91), p = 0,02. Véliau paskiepytiems vaikams, kuriems jau buvo
diagnozuotas atopinis dermatitas, jo gydymui buvo sunaudojama maziau
medikamenty: SS 0,41 (0,22-0,76), p = 0,004 (25). Rezultaty tendencijos
mazai kito jtraukus visus vaikus, kuriems bet kokiame amziuje (ne tik iki 1
mety) buvo diagnozuota egzema. Asociacijos tarp gydytojo diagnozuotos
egzemos ir dél Sios priezasties atidétos pirmos DTPa dozés nenustatyta, todél
atvirkStinis prieZastingumas Siame tyrime mazai tikétinas. Sasajy su
bronchiolitu ir SvokS§timu nenustatyta. Maisto alergijos iSsivystymui ar
sensibilizacijai vakcinavimo laikas jtakos neturéjo.

Yra nustatyta, kad ankstyvas DTaP vakcinos pirmos dozés jskiepijimas
kartu su BCG vakcina kiidikiy mirtinguma sumazina Zenkliau nei PSO
rekomenduojamas vakcinavimo planas — pirma BCG, o DTaP nuo dviejy
ménesiy (165). Tiriant BCG jskiepijimo laiko (ar naujagimystéje, ar 7 mety
amziuje) poveikj suaugusiy asmeny alerginiy susirgimy ir astmos eigai, ry$io
nenustatyta (166).

Kanados provincijoje, Manitoboje, iStyrus 11 531 vaika, paskiepyta bent
keturiomis DTP vakcinos dozémis, nustatyta, kad vakcinavimo pradzia
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vélyvesniame, nei rekomenduojama (2 ménesiy), amziuje sumazina astmos
rizika 7 mety amziuje (150). S. Bremneris ir bendraautoriai, iSanalizave dvi
nepriklausomas vieng nuo kitos ambulatoriniy sveikatos jrasy bazes (n =
7 098) nustate, kad véluojantis treCios DTP dozés ir MMR jskiepijimas yra
susije su mazesne Sienligés rizika. Taciau paskiepyty ir nepaskiepyty DTP
vakcina ar MMR vakcina vaiky rizika sirgti alerginiu rinitu nesiskyré (167).

3.6 Alergisky vaiky skiepijimas

AlergiSky, ypaC serganCiy atopiniu dermatitu, vaiky tévai daznai
baiminasi, kad skiepijimas gali pabloginti alerginés ligos eiga, paiiminti
atopinj uzdegima. Taip pat baiminamasi, kad vakcinose, be mikrobiniy, yra ir
kity komponenty, kurie gali sukelti hiperjautrumo reakcijas ne tik
alergiskiems, bet ir iki tol sveikiems buvusiems asmenims.

XX a. pabaigoje buvo nustatyta, kad po skiepijimo specifiniy IgE reakcija,
nulemiama Tu2 imuninio atsako, j vakcinos antigenus ryskiau pasireiSkia
atopiskiems individams (168). Todél manyta, kad ankstyvas, ypac | atopija
linkusiy vaiky, vakcinavimas gali buti susijes su alergijos vakcinoms rizika ar
atopiniy ligy progresavimu. Dabar Zinoma, jog atopisky asmeny organizme
yra genetiSkai determinuotos Tu2 nulemtos imuninio atsako reakcijos, o
Tul/INF grandis yra uzslopinta ar silpniau funkcionuoja. Toks poslinkis lemia
tik specifinio imuninio atsako j vakcinos komponentus stiprumg vaika
paskiepijus, bet neturi jtakos alergijos eigai (132). Remiantis Kinijoje atliktos
tévy apklausos iSvadomis teigiama, kad apie 20 % atopiniu dermatitu
serganciy vaiky po skiepijimo patiméjo egzema, taciau buvo nustatyta, kad
daugiau nei 50 % respondenty nepakankamai vartojo emolientus ir prizitiréjo
oda (169).

Iki Siol nepatvirtinta, kad atopiskiems vaikams biity didesné rizika patirti
povakcinines reakcijas (170). Specifinio IgE kokliuso toksinui pakilimas po
vakcinavimo susijgs su vietinémis povakcininémis reakcijomis (171), taciau
jos néra daznesnés atopisSkiems individams (172). Specifiniy IgE gamyba
kokliu$o toksinui yra intensyvesné atopisky vaiky ir vaiky, turin¢iy Seiming
alergijos anamneze¢, organizme (106), taCiau tai neturi jokios jtakos
jsijautrinimui aplinkos alergenams (16).

Pacientams, sergantiems atopinémis ligomis, pseudoalerginés reakcijos
neturéty biti painiojamos su staigaus paraudimo (angl. flash) fenomenu,
kylanciu dél alerginio reaktyvumo slenks¢io sumazéjimo, susijusio su
vakcinos jskiepijimu (173).
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Alerginés reakcijos | komponentus, jeinancius j vakciny sudétj, po
skiepijimo btina daznesnés tik konkretiems komponentams jsijautrinusiems
asmenims (174).

Pagrindiniai alerginiy reakcijy i vakcinas komponentai — Zzelatina ir
kiausinio baltymas (175). Reakcijy i Zelating rizika pirmiausia buvo nustatyta
skiepijant DTaP vakcina. Viename tyrime iSnagrinéti 87 vaiky, paskiepyty
nelasteline DTP vakcina su ir be zelatinos ir patyrusiy imias I tipo alergines
reakcijas po vakcinavimo, kraujo serumo pavyzdziai. Specifiniai IgE Zelatinai
buvo rasti 91 % vaiky (n = 81). I8analizavus 55 vaiky skiepijimo istorija
nustatyta, jog visi patyre Sias reakcijas buvo paskiepyti vakcinomis, kuriy
sudétyje buvo Zelatinos (176). M. Sakaguéi (M. Sakaguchi) 1998 metais rado
rysj tarp DTaP skiepijimo ir dilgélinés (177). Taciau nuo 2001 mety moksliniy
straipsniy apie Gimines reakcijas po vakcinavimo, sukeltas vakciny sudétyje
esancios zelatinos, nebéra. Tai greiCiausiai susij¢ su zelatinos pasalinimu i$
moderniy vakciny sudéties.

Istoriskai MMR vakcina dél tymy viruso kultivavimo ant viStos embriony
fibroblasty buvo siejama su potencialiu alergijos pavojumi kiauSiniui
alergiskiems asmenims. Ovalbumino likuciy gali buti geltonosios karstinés,
gripo, MMR, erkinio encefalito vakcinose. Anafilaksinés reakcijos, susijusios
su MMR vakcina, literatiiroje aprasytos prie§ daugiau nei 20 mety (178). Nors
kiausinio baltymo Siuolaikinése vakcinose néra arba yra tik nereik§mingi
likuciai, vaiky, alergiSky kiauSiniui, skiepijimas iki Siol kelia susiriipinimg.

Rekombinantinés zmogaus HB vakcinos paprastai gaminamos naudojant
mieliy lasteles, todél teoriskai galéty kelti potencialy pavojy mieléms
alergiSkiems asmenims (179). Sensibilizacija mieléms — itin reta ir reakcijos |
HB vakcing pasitaiko retai (180).

Kasmet kuidikiams ir maziems vaikams visame pasaulyje jskiepijama
milijardai difterijos, stabligeés, kokliuso vakcinos doziy. Praeinanti eritema ar
skausminga infiltracija diirio vietoje — palyginti daznai pasitaikanc¢ios
nepageidaujamos reakcijos, taciau alerginés reakcijos j toksoidus yra itin
retos. Itin §variy (iSvalyty) toksoidy naudojimas labai sumazino tokiy reakcijy
skai¢iy (181). Galimos retos greitojo tipo alerginés reakcijos, taciau
anafilaksinés, gyvybei grésmingos reakcijos aprasomos itin retai (182). Po
sustiprinamosios difterijos ir stabligés vakcinos, kurios sudétyje buvo
aliuminio, dozés nustatytas padidéjes specifiniy IgE kiekis toksoidams yra
siejamas su vietinémis povakcininémis reakcijomis (183).
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3.7 Nepageidaujami povakcininiai jvykiai

Tévai jautriai reaguoja ] klinikinius paskiepyto vaiko biiklés pokycius,
atsirandancius netrukus po vakcinavimo, kurie gali biiti susij¢ tiek su paciu
vakcinavimu, tiek su priezastimis, nesusijusiomis su skiepijimu(184). Kartais
vakcinos jskiepijimas susiejamas ir su kitais sveikatos jvykiais, pasireiskusiais
netrukus po skiepijimo (pavyzdziui, iSrySkéjusiu bérimu ar pablogéjusia odos
bikle sergant atopiniu dermatitu, $§vokstimu ar pan.).

Bet kokie po skiepijimo jvyk¢ jvykiai vadinami nepageidaujamais
povakcininiais jvykiais arba reiSkiniais. Tai plati savoka, apimanti visus
nepageidaujamus jvykius, atsitikusius netrukus po skiepijimo, bet nebttinai
tiesiogiai su juo susijusius. Teisingas Siy jvykiy registravimas, iStyrimas ir
iSaiskinimas yra svarbiis sékmingai tiek alergisky, tiek sveiky vaiky
vakcinacijai.

3.7.1 Nepageidaujamy povakcininiy jvykiy klasifikacija

PSO sitilomas reakcijos i skiepus apibrézimas: tai individualus organizmo
atsakas ] vakcinos savybes, net jei vakcina buvo tinkamai paruosta, laikoma ir
paskirta. ULAC pateikiamas toks apibrézimas, sudarytas remiantis LR
farmacijos jstatymu (2006 m. birzelio 22 d. Nr. X-709, Vilnius):
nepageidaujamos reakcijos j skiepa — bet kokie laikinus ar pastovius sveikatos
buklés sutrikimus sukeliantys subjekto fiziniy poZymiy, simptomy ir (arba)
laboratoriniy rodikliy poky¢iai, kurie prasideda po imunizacijos ir, manoma,
yra jos nulemti. Sios reakcijos turi biiti nedelsiant tiriamos.

Nepageidaujami povakcininiai jvykiai skirstomi j: a) reakcijas, susijusias
su paciomis vakcinomis; b) reakcijas, susijusias su skiepijimo klaidomis; ¢)
nerimo dél skiepijimo sukeltas reakcijas ir kity bukliy sutapima su skiepijimu
(185).

Savo ruoztu, su vakcina susijusios reakcijos skirstomos j dvi grupes: a) su
vakcinos komponentais susijusias reakcijas; b) su vakcinos kokybés defektais
susijusias reakcijas.

3.7.2 Nepageidaujamy reakcijy i skiepus klasifikacija

Nepageidaujamos reakcijos | skiepus pagal PSO skirstomos | vietines ir
sistemines, lengvas ir sunkias arba sunkias, pasirei§kusias kartu su lengvomis
reakcijomis (186). Lengvos vietinés reakcijos, tokios kaip paraudimas aplink
diirio vieta, ir sisteminés, kaip silpnumas ar kar§¢iavimas, yra imuninio atsako
dalis, todél gana jprastos ir santykinai daznos po daugelio vakciny jskiepijimo.
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Jy pasireisSkimas néra Kkontraindikacija tolesniam skiepijimui (187).
Taisyklingai skiriant vakcing, povakcininiy reakcijy tikimybé Zymiai
sumaz¢ja. ULAC duomenimis, Lietuvoje kasmet atlickama iki 800 tuokst.
skiepijimo jvairiomis vakcinomis epizody ir uzregistruojama nuo 30 iki 80
nepageidaujamy reakcijy | vakcinas (188). Vietinés reakcijos, ULAC
duomenimis, kasmet sudaro apie 70 % visy uzregistruojamy reakcijy. Galimai
ju ivyksta daugiau, taciau kadangi yra lengvos, apie jas nepraneSama.

Nepageidaujamos reakcijos | skiepus taip pat skirstomos i: a) specifines —
susijusias su antigenais (gyvo susilpninto ar inaktyvinto mikroorganizmo, jo
dalies, komponenty, bakterijy toksoidy), esanciais vakcinoje, ir b)
nespecifines — susijusias su kitais, j vakcinos sudétj jeinanciais, komponentais:
antibiotikais, konservantais, stabilizatoriais, adjuvantais, terpiy likuciais.

Nepageidaujamos reakcijos j vakcinavima, susijusios su padidéjusiu
imuniniu jautrumu, skirstomos j greitojo tipo — pasireiskia per 1 valanda nuo
vakcinos jskiepijimo, ir 1étojo tipo reakcijas, pasireiskiancias pragjus daugiau
nei valandai nuo vakcinos jskiepijimo. Tam, kad padidéjusio jautrumo
reakcija | vakcing biity pavadinta alergine, turi biti jrodytas jos imunologinis
mechanizmas (nulemtas IgE ar T limfocity). Patvirtinti, kad alerginé reakcija
yra sukelta vakcinos komponenty, i$ tiesy yra labai sudétinga, nebent tai yra
netrukus po vakcinos jskiepijimo pasireiskusi vietiné reakcija ar Gimiai
pasireiSkusi reakcija (189). Sunkiausia, nors itin reta greitojo tipo
hiperjautrumo reakcija j vakcing — anafilaksija (18).

Alerginé reakcija j vakcinos adjuvantus ar kitus komponentus yra galima,
taCiau itin reta vietinés povakcininés reakcijos priezastis (190). Kai kurie
vakciny komponentai, tokie kaip tiomersalis, aliuminis, fenoksiletanolis, gali
sukelti 1étojo tipo hiperjautrumo reakcijas, pasireiSkianCias vietiniais
pakitimais: mazgeliais, persistuojanciu odos niezuliu. Net tre¢dalis tévy, kuriy
vaikai patiria Sias reakcijas, nors jos néra kontraindikacija vakcinavimui,
atsisako toliau skiepyti savo vaikus (191).

3.7.3 Nepageidaujamy reakcijy i skiepus registravimas ir tyrimas

Vakciny saugumg atspindi nepageidaujamy reakcijy i skiepus daznis.
Remiantis literatiiros ir povakcininiy reakcijy duomeny baziy registrais
galima teigti, kad nepageidaujamy reakcijy i skiepus daznis visame pasaulyje
panasus. Siy reakcijy daZnis bendrojoje populiacijoje, pasaulio literatiiros ir
duomeny baziy, registruojan¢iy nepageidaujamus povakcininius reiskinius
(pvz., VAERS), duomenimis, svyruoja nuo 4,8 iki 83 Simtui tikstanciy
iskiepyty vakciny doziy per metus (192, 193). Vyrauja vietinés, savaime
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pracinancios reakcijos. Daugumai vaiky skiepijimas nesukelia Zymesniy
nepageidaujamy povakcininiy reiSkiniy. Sunkios povakcininés reakcijos,
tokios kaip anafilaksija, yra itin retos: 1 : 500 000—1 000 000 jskiepyty
vakciny doziy (194). Lietuvoje per metus registruojama nuo 36 (2009 m.) —
42 (2010 m.) iki 73 (2016 m.) povakcininiy reakcijy po vaiky ir suaugusiyjy
skiepijimo (188). Tai sudaro 4,59 atvejus Simtui tikstanciy iskiepyty vakciny
doziy. Daugiausia nepageidaujamy reakcijy kasmet uzregistruojama po BCG
vakcinos jskiepijimo.

Nepageidaujamy reakcijy i skiepus registravimo ir informacijos apie jas
tvarka reglamentuoja Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002
m. gruodzio 24 d. jsakymas Nr. 673 ,,D¢l Privalomojo epidemiologinio
registravimo, privalomojo informacijos apie epidemiologinio registravimo
objektus turinio ir informacijos privalomojo perdavimo tvarkos patvirtinimo*.
Lietuvoje apie po vakcinavimo kilusias reakcijas ar sveikatos jvykius pranesti
gali ne tik vaikg paskiepijes gydytojas ar slaugytojas, farmacininkas, bet ir
Seimos narys ar globéjas. Apie po vakcinavimo jvykusius reiskinius galima
pranesti Uzkreciamyjy ligy ir AIDS kontrolés centrui bei Valstybinei vaisty
kontrolés tarnybai, siunciant skuby praneSimg. Visi uzregistruoti
nepageidaujami reiSkiniai po vakcinavimo yra tiriami ULAC. Vis délto
nepageidaujamas reakcijas patyre ar stebéje asmenys atsakingoms
institucijoms tiek Lietuvoje, tick pasaulyje apie jas pranesa per retai (22, 195).
Susidaro dviprasmé situacija: skelbiama, kad nepageidaujamy reakcijy po
vakcinavimo registruojama nedaug, taciau toks teiginys nejtikina skeptiky
vakciny saugumu.

Platesne nepageidaujamy jvykiy po vakcinavimo sgvoka apibréziami visi
vakcinuojant nenumatyti jvykiai, atsitike¢ netrukus po vakcinavimo. Tokie
ivykiai gali biiti susije su skiepijimu arba tik sutape laike.

Siekiant nustatyti, ar Salutinis nepageidaujamas reiskinys po vakcinavimo
susijes su paciu vakcinavimu, kaip ir analizuojant, ar ligy raida gali lemti
vakcinavimas, susiduriama su daug sunkumy. Vakcinos skiriamos tokio
amziaus vaikams, kuomet jiems budinga sirgti daugeliu ligy. O alergisky,
ypac atopiniu dermatitu serganciy, vaiky buklé ypatinga tuo, kad ji gali
pablogeéti deél jvairiy dirgikliy, maisto, oro alergeny, infekciniy ir kity
veiksniy. Vakciny jskiepijimas tokiu laikotarpiu ir aplinkybémis apsunkina
sprendimg, ar vakcinavimas gali buti jvykio, atsitikusio netrukus po
skiepijimo, priezastis, ar tik sutapo laike. Patikimi jrodymai, kad
vakcinavimas yra specifinio jvykio priezastis, gaunami i§ epidemiologiniy
tyrimy, kurie remiasi moksliniais metodais ir kuriuose stengiamasi
maksimaliai iSvengti klaidy bei gretutiniy veiksniy poveikio tikimybés.
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Tiriant su skiepijimu susijusius jvykius, svarbu jvertinti visas galimas
aplinkybes. Pries jvykij priskiriant nepageidaujamai reakcijai j skiepa (dél
skiepo sudedamyjy daliy ar vakcinos kokybés defekto) biitina patikrinti, ar
negaléjo jvykti skiepijimo proceso klaida, ar reakcija nesusijusi su nerimu dél
skiepijimo, ar tuo paciu metu nebuvo kity galéjusiy lemti reakcijg aplinkybiy.

3.8 Vakcinavimo sgsajy su alerginémis ligomis tyrimai Lietuvoje

Lietuvoje rysys tarp vakcinavimo ir alerginiy ligy nagrinétas tik viename
perspektyviniame tyrime ir vienoje retrospektyvinéje statistiniy duomeny
analizéje (27, 28). Tiriant vaikus nuo naujagimystés iki 6 mety amziaus
pastebéta tendencija, jog 3 ménesiy amziuje vakcinuotiems BCG (n = 24),
palyginti su vakcinuotais per pirmasias 24 valandas po gimimo (n = 24),
alerginés ligos (atopinis dermatitas) retesnés (n = 4, palyginti sun =9), taciau
rezultatas nebuvo statistiskai reikSmingas (p = 0,104) (27). Retrospektyviai
iSnagrinéjus vienos Vilniaus pirminés sveikatos priezilros centro
ambulatoriniy korteliy duomenis, nustatyta, jog vaiky, iki 6 ménesiy
paskiepyty pagal Vaiky profilaktinj skiepijimy kalendoriy, sergamumas
atopinémis bei infekcinémis ligomis 2 mety amziuje statistiSkai reikSmingai
nesiskyré nuo neskiepyty tokio paties amziaus vaiky. ISsamesné statistiné
analizé nebuvo atliekama (28). ,,Alergemol* naujagimiy maisto alergijos
tyrimas Lietuvoje (,,EuroPrevall“ naujagimiy kohortos dalis) apima ir
vakcinavimo duomenis, ta¢iau §io rySys su alergija nenagrinétas (196).

3.9 Zinios ir informacija apie alergisky vaiky vakcinavima
3.9.1 Tévy zinios bei sprendimai

Tévams sunku apibendrinti gausig, lengvai gaunamg ir prieStaringai
pateikiama informacija. vairiy ziniasklaidos Saltiniy skleidziama nuomoné ne
visada sutampa su moksliniais jrodymais, o vien jy ne visuomet pakanka
nuraminti kilusias abejones (197). Didelj susirlipinimg kelia auganti
melagingy naujieny (angl. fake news) problema, neaplenkianti ir Lietuvos.
Pacientai rizikg supranta kitaip nei gydytojai ar kiti medicinos sistemos
profesionalai. Sprendimas neskiepyti vaiko dazniausiai biina nulemtas tévy ar
globéjy jsitikinimy, kad vakcinavimas trukdo natiiraliam imuninés sistemos
vystymuisi, nepageidaujamy Salutiniy reakcijy baimés ir religiniy arba
gyvenimo filosofijos isitikinimy (198-200). Isitikinimas, kad vakcinavimas
sukelia alergines ligas bei astma, taip pat tampa atsisakymo skiepyti vaikus
priezastimi (20, 164, 201). Olandijoje kohortinio tyrimo metu naudodami
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klausimyng I. Kumelingas (I. Kummeling) su bendraautoriais nustaté, kad
88,5 % 18 182 vaiky, neskiepyty DTPw-IPV, tévy atsisaké vakcinavimo dél
tikéjimo natiralia imuninés sistemos vystymosi eiga, 58,2 % tévy — dél
povakcininiy reakcijy baimeés, 54,4 % — dél religiniy ar kitokiy filosofiniy
jsitikinimy. Net 34,6 % tévy sprendima neskiepyti vaiky nulémé gydytojo
nurodyti apribojimai. Tik 4,4 % vaiky buvo nepaskiepyti dél ligos (153).
Pagrindinis informacijos apie skiepus Saltinis yra medicinos jstaigos, todél
jose teikiama informacija turi biiti uztikrinta ir nekelianti abejoniy (202).

3.9.2 Gydytojy zinios apie alergisky vaiky skiepijima

Gydytojy zinios apie alergisky vaiky vakcinavimg néra pakankamos (35).
Tai lemia nacionaliniy sutarimy nebuvimas, per mazas bendrosios praktikos
gydytojy informavimas $ia tema ir Sioms temoms skiriamas nepakankamas
démesys medicinos studijy metais. Nustatyta, kad sveikatos prieziiiros
specialistai, turintys daugiau ziniy apie imunoprofilaktika, dazniau
rekomenduoja pacientams skiepytis (203).

3.10 Trumpas literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Pastaraisiais deSimtmeciais didéjantis alerginiy susirgimy daznis
moderniose valstybése kelia susiripinimg. Genetiniy veiksniy jtaka alerginiy
ligy (bronchy astmos, alerginio rinito ir konjunktyvito, atopinio dermatito bei
alergijos maistui) iSsivystymui yra neabejotina, taciau alerginés
sensibilizacijos ir sergamumo alerginémis ligomis augimas visuomenéje
pastaraisiais metais aktyviai analizuojamas aplinkos veiksniy kontekste (204).
Visuotinis kiidikiy skiepijimas sutapo su auganciu sergamumu alerginémis
ligomis, todél kelia mokslininky susidoméjimg kaip galimas papildomas
rizikos veiksnys, turintis jtakos alerginiy ligy raidai.

Vakcinavimas, veikdamas T limfocity proliferacija ir nulemdamas
Tul/Tu2 santykio svyravima, galéty turéti jtakos alergijos eigai. Vienos
vakcinos zinomos kaip I tipo T Igsteliy pagalbininkiy (Twul) atsako
stimuliatoriai (pvz., BCG), kitos (pvz., kokliu$o) stipriau veikia II tipo
T lasteliy (Tuy2) imuninio atsako grandj, kuri dominuoja ir atopijos
patogenezéje.

Daugelyje per pastaruosius 10 mety publikuoty epidemiologiniy,
perspektyviniy, multicentriniy moksliniy darby pateikiamos i$vados, kad
kiidikiy vakcinavimas nedidina alerginiy ligy i$sivystymo rizikos nuo pirmyjy
gyvenimo mety iki pat vidutinio amziaus. Keliuose moksliniuose tyrimuose

nurodoma, kad vakcinavimas kai kuriomis vakcinomis (BCG, tymy), taip pat
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visiS§ka imunizacija pagal valstybines skiepijimo programas ne tik neskatina
atopiniy ligy vystymosi bei paiméjimy, bet prieSingai — gali sumazinti. Vis
délto yra darby, randanciy sasajy tarp vakcinavimo ir didesnés kai kuriy
alerginiy ligy rizikos jvairiais amziaus tarpsniais.

Siuolaikiniy vakciny tyrimai jrodo, kad skiepyti vaikus, turin¢ius didesne
(teigiama atopijos anamnez¢ tarp pirmos eilés giminaiciy) alergijos rizikg, yra
saugu. Todél alerginémis ligomis sergantys vaikai, taip pat kaip ir sveiki, turi
buti skiepijami siekiant apsaugoti nuo sveikatai ir gyvybei grésmingy, virusy
ir bakterijy sukeliamy ligy. Infekcijos rizika, vengiant vakcinacijos, virSija
galimg skiepijimo rizikg. Be to, gydymas antimikrobiniais vaistais arba
natiirali infekcija (pvz., kokliuSas) gali reikSmingai padidinti alerginiy
susirgimy rizika.

Nors pasaulio mokslinéje literatiiroje pastaraisiais metais padidéjes
démesys alergisky vaiky skiepijimui, Lietuvoje §iai problemai iki $iol néra
skiriama pakankamai démesio. Gydytojams praktikams ir tévams dar vis kyla
abejoniy, ar alerginiai susirgimai, pasirei§ke netrukus po skiepijimo ar sutape
laike, néra susij¢ su vakcinavimu. Nepageidaujamos reakcijos po skiepijimo
Lietuvoje oficialiai registruojamos ne dazniau nei kitose Salyse, taciau
baiminamasi, kad alergiski vaikai turi didesne rizika patirti Salutinius jvykius
po skiepijimo ir todél gali biiti ne laiku ir nevisiskai paskiepijami. Alergisky
vaiky skiepijimui kontraindikacijy néra, ta¢iau aiskiy nacionalinio lygmens
rekomendacijy nebuvimas leidzia klestéti neuZztikrintumui ir moksliniais
jrodymais nepagrjstiems jsitikinimams, plisti melagingoms naujienoms.
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2 lentelé. Vakciny rysio su alerginémis ligomis tyrimy suvestiné

Metai | Tyréjas Tyrimo Tiriamyjy | Tirtos vakcinos | Amzius Rezultatai I$vada
tipas sk.
AD BA/ AR Atopija —
Svokstimas apskritai,
alergija
maistui,
sensibiliza
cija
Kokliu$o
vakcinos
2000 Holt (81) | Atvejo ir N=25 Imuninis Tu 6 m. Atopiskie Laikinas su atopija
kontrolés sensibilizuo | atsakas ms susijes Tl
ti namy atopiskiems ir vaikams funkcijos deficitas
dulkiy neatopiskiems stebétas vaikystéje gali bt
erkéms ir vaikams | ryskesnis koreguojamas /
25 vakcinos Tul (INFy) | moduliuojamas
nealergiski | specifinius citokiny parinktu
vaikai antigenus atsakas nei | vakcinavimo
neatopiskie | rezimu.
ms
2000 Hurwitz | Nacionalin | N=13 612 | DTP arba Tetanus | 2 mén. — adSs 2,0 ODM Vakcinavimas
(15) is Mazas (niekur 16 m. (95 % PI: reaktyvum | nesusijes su
sveikatos neskiepyty | nenurodyta, kiek 0,59-6,74). as tarp sensibilizacija.
ir mitybos | gkaigius — doziy, kokiame Bet skiepyty ir
klausimyn | | oy (284), | amziuje gavo) alerginis neskiepyty
as skiepyti n = kyépavimo 6—1§ m.
(Sveikatos | 13 328, i§ simptomas amz'lule
statistikos | kuriy tik per 12 mén. nesiskyré —
centro 5930 adSS 1,63 vakcinavi
1988— patikrinti (1,052,54) mo rysio
1994 m.)
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(NHANES | skiepijimo su atopija
111) duomenys nerasta
JAV
2000 Ryan Klinikinis | N=284 Penkiakompo- T Specifiniai | Nors imuninis
(16) tyrimas Citokiny nenté Pa vakcina | lasteliy IgE po | atsakas | pirminj
Svedija koncentraci | (2-4-6 mén. ir atsakas | stiprinamo | vakcinavima iSlieka
jos sustiprinamoji Pa pries si0§ dozés be.nt. 4 me‘gl.ls (IgG),
palyginima | dozé—4-6 m. ir  po aplinkos stiprinamoji
s pries ir po sustiprin alergenams | imunizacija stipriau
sustiprinam amosios nepadidéjo | veikia per  Th2
osios dozes dozés grandj: 1 specif. IgE;
atopiskiems 114, 115 — nepadidéja,
ir INFy gali net |.
sveikiems
vaikams
2001 Gruber Kohortinis | N =422 DT suPw (103)ar | Nuo Sensibiliza | Bendro IgE
(205) tyrimas DT be Pw (319) | gimimo cija koncentracija
Vokietija vakcinuoti vaikai | iki aplinkos ir | pirmais 2  gyv.
Imunomoduliuoja 36 mén. maisto metais buvo
masis poveikis alergenams | mazesné DTP nei
tarp grupiy | DT grupéje dél Pw
nesiskyré poveikio IgE ir IgG
susidarymui prie§ D
ir T toksoidus.
2003 Bernsen Retrospekt | 1724 DTPw-Polio-Hib | 59+0,6 | SS 0,33 | BASS 0,69 Bet kokia | Atopijos rizika buvo
(160) yvinis vaikai  i§ mety 95% PI: | 95% PI atopiné mazesné
tyrimas 700 Seimy: Pa pradeta 0,11- 0,10-0,70) ligao 0,51. skiepytiems
Nyderland | skiepyti it | gkiepvti tik 1997 0,63) 95% PIL valkams.. . Su
; ; ; pyt 0,16-0,87) | kofaktoriais dar
al neskiepyti m. (tokiy buvo tik ’ ’ . ot
(44 vaikai — 0.7 %) lat?lau iSryskéjo
2,6 %) skirtumas.
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2003 Nilsson Randomiz | N = 667 | 1) 2 komponenty | 2,5 ir 7 | RySys Nerasta AR rizika | Daugiau Skiepijimas kokliuso
(149) uotas randomizuo | DTaP, 2) 5 | metai tarp rysio buvo teigiamy vakcina jv. rezimais
dvigubai ti 1 4 | komponenty vakcinavi didesné tik | ODM nedidina  atopiniy
aklas grupes; DTaP, 3) DTwP, mo DTaP dvikompon | ligy rizikos 2,5 ir 7
tyrimas klausimyna 4) DT jvairiais dvikompo | entés m. amziuje.
Svedija i, ODM rezimais nentés eksperimen | Dvikomponenté
atlikti 7 m. ir vakcinos tinés eksperimentiné
amziuje egzemos grupéje vakcinos vakcina -
nenustatyt grupéje nebenaudojama.
as
2004 Maitra Ilgalaikis N=13971 | DTPw  visiskai | 69-81 - + - Astma dazniau
(206) gimimo paskiepyti — | mén. diagnozuota
kohortos 13 109 paskiepyty ir dalinai
JK DT be Pw — §kiepytu grupése,
106 1vedps kofaktorius —
. . sasajy tarp
Neskiepyti — vakcinavimo ir
390 7,5m. ODM (1) | @5tmos neiko.
RysSio nenustatyta
2004 McKeev | Kohortinis | N =29 238 | DTPP, MMR, | 0-11 m. | DTPP DTPP Nenustaté
er (156) | tyrimas i ,West | (IPV, HB, BCG, skiepijim | skiepijimo asociacijos tarp
JK Midlands meningokoko, o rizikos | rizikos astmos ir pirmos
1988 General pneumokoko) santykis santykis 14 DTP-poliomielito ar
1999 m Practice 9,4 (5,92- | (7,3-26,0), MMR vakcinos
’ Research 14,92) bet dozés
Database‘ tiesiogiai
priklausé
nuo
apslankym
o pas BPG
daznio
2005 Martigno | Ekologinis | N =718 BCG, DTpolio, | 12-15 Skiepijim SS  nors  vienai
n (161) tyrimas. kokliusas m. as atopinei ligai
visomis vakcinuotiems 0,33
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ISAAC IS kuriy 24 vakcinom 95% PL: 0,13—
tyrimo vaikai visai is iki 0,84), palyginti su
klausimyn | neskiepyti; 6 mén. nevakcinuotais
as 83 % mazina
Prancizija | visikai atopiniy
paskiepyti ligy rizika
2005 Haileaml | ISAAC N = 306 | DTP, polio 1-5m. AD SS sirgti AD
ak (63) vienmome | AD, n = skiepytie paskiepytiems  bet
ntis 426 ms DTP: kuria 1§ tirty vakciny
klausimyn | kontrolé SS 0,66 0,64 (0,47-0,88).
as, atvejo (0,49—
ir 0,89)
kontrolés Skiepytie
tyrimas ms polio
Etiopija SS 0,62
(0,45-
0,85)
2005 Bremner | Atvejo ir | N = 7098 | DTPw (2-34 | 7-8m. Visiskas Alerginiy ligy rizikai
(167) kontrolés: | AR mén.) — su ar be skiepijima skiepijimas DTP, P
2 duomeny | serganciy ir | OPV ir Hib s DTP po ir MMR vakcinomis
bazés sveiky MMR 12 mén. | itakos neturéjo.
(1990 m.) BCG Sienliges Sumazéja  Sienligés
rizika rizika véluojant
iskiepyti 3-ig DTP
dozeg
2006 Bernsen | Klausimyn | N = 1875 | DTP-IPV 8-12m. | Egzemos | Astmos SS | Sienligés Alergijos DTP-IPV adSS bet
(11) as Ortodoksy §s 0,87 | L,o4 (95% | SS 0,79 | maistui SS | kokiai atopinei ligai
Nyderland | Protestanty (95 % PI: PI. 0,76— | (95% PIL | 1,13 (95 % | 1,00 (95 % PI: 0,80—
ai vaikai 0,66— 1,42) 0,55- PL: 0,71- | 1,24)
1,14) 1,12) 1,81)
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2006 | Bernsen | Klausimyn | N = 1875 | DTP-IPV lyginta | 8—12m. | SS 1,09 | SS 089 | SS 094 | Alergijos | Hib skiepijimas bet
(207) as Ortodoksy | su (95% PI: | (95% PI; | (95% PI: | maistui SS | kokiai atopinei ligai
Nyderland protestanty | pTP-IPV-Hib 0,75— 0,55-1,43) 0,47- 0,68 (95 % | adSS 1,09 (95 % PI:
ai vaikai 1,58) 1,90) PI: 0,38 | 0,79-1,50) -
1,19) nereik§mingas
2007 Mohrens | MIRIAM N=1673 Pw | rizika | SS 0,58 | SumaZina Gali buti apsauginis
chlager Vokietija Visos lastelés berniuka (0,31-0,98) | rizika astmos, o
(157) kokliugo vakcina ms berniukams — ir
egzemos veiksnys
2007 Kummel | KOALA N = 2764 | DTPw-Hib  iki | 1 metais | Néra Néra rysio VisiSkai paskiepyti
ing (153) | kohortinis | Seimy: 6 mén., pirma ry§io su | su (3 doz. DTPw-Hib)
Olandija klausimyna | doz. nuo 1 iki egzema Svokstimu nesiskyré nuo dalinai
i 3 mén. (2, 3, 6) 7-12 7-12 mén. skiepyty ar
mén. amziuje neskiepyty DTPw
amziuje
2008 Bernsen | Nyderland | N=1 872 DTwP (DTP- | 8-12m. | Skiepytyj | Skiepytiem | Skiepytie Skiepytiem | Neskiepytyjy
(208) ai IPV) vakcina y er. | s ms — tarp | s — tarp | grupéje nebuvo
(t6 skiepyti ir $3sajos asociacijos | kokliuso kokliuso ir | asociacijos tarp
a ]ZE; usa — neskiepyti tarp tarp infekeijos | alergijos kokliuso ir alerginiy
kgkliuéas kokliuso kokliuso ir AR: SS | maistui SS | ligy. Atvirkstinis
L infekcijos | infekcijosir | 2,35 2,68 (1,48— | rysys netikrintas
f_“’pmes ir  AD | BA$S224 | (1,46 485)
igos) netirtos | (95% PIL: | 3,77)
1,36-3,70)
2008 McDona | Retrospekt | N=11531 | DTPw maziausiai | 7 m. Véliau nei 2 DTP skiepijimo
Id yvinis 4 dozés, 5 dozé — meén. laiko jtaka astmos
(150) ilgalaikis DTaP pradéti raidai
tyrimas skiepyti
Kanada vaikai
rediau sirgo
astma 7 m.

amziuje: SS
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0,84 (0,75~
0,95)

2008 Gruber Multicentr | N=2 184 DTP-polio-Hib, -2 m. | Skiepytie Skiepijimas nuo
(163) inis I jy - tik véjaraupiy, BCG, | su ms nuo kokliuso atvirksciai
randomizu 1,7 % MMR, patvirtin | kokliuso susijgs su egzemos
ota.s neskiepyty | meningokoky ir | ¥ AD ir | silpnesné §tipmm1.1.' Atopija ir
tyrimas pneumokoky atopijos | egzema: jos  rizika  néra
Europa vakeinos rizika SS 0,30 kontraindikacija
0, . : 11a1
P. Afiika 8915()? PI: vakcinacijai.
Australija 0:89)
2010 Matheso | Tasmanijo | N = | DTP, raupy | 7-44 m. | Nerasta Skiepijimas | Nerasta Asociacijos tarp
n (9) s ilgalaikis | 7 562— vakcina Cox asociacijo | nebuvo asociacijo vakcinavimo
sveikatos 5729 regresija | S susijes  su | s kudikysteje ir
tyrimas (atsake | 814 m; didesne atopiniy ligy
(TAHS) Klausim nl 15-21 astmos vystymosi iki 44 m.
Australija ) yna m; 22 rizika né amziaus nenustatyta
1968— m. ir > viename
amziaus
2004 m. periode
2012 Nagel ISAAC N=54943 | Kokliuso ir tymy | 8-12 m. Rysio  su Tymy ir kokliuso
(155) Vienmome vakcinos vakcinavim skiepai nesusij¢ su
ntis u jokia alergine liga ar
tyrimas nenustatyta teigiamais ODM
29 centrai rezultatais
21 galyje
2012 Wang Perspektyv | N=19968 | DTP-Hib-OPV ir | Iki 18 | SS 1,49 AD Sansas didesnis
(152) inis DTP-Hib-IPV mén. $S1.38 skiepijant su Hib
kohortinis DTP-OPV komponentu. Rasta
tyrimas silpna asociacija tarp
Taivanas skiepijimo Hib ir

AD.
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2014 Vogt Nacionalin | N = 80 000 | DTP/ DTaP, | 15 m. Vaisty Silpnas Skiepijimas neturéjo
(159) is paskiepyty | DTPw/DtaP/DTP | (1993— astmai neigiamas jtakos i8duoty vaisty
kohortinis | 100 000 w skiepyti vaikai | 1994 m. gydyti rySys tarp | nuo astmos kiekiui;
tyrimas neskiepyty gime) iSraSymo vakcinavi neskiepytiems
vaiky SS 0,89 mo ir | vaikams maziau
95% PL vaisty nuo | iSduota vaisty
0,84-0,94), astmos skiepijimo
su skyrimo laikotarpiu nei
kofaktor. — neskiepijimo. Skiepo
nereikSmin rusis neturéjo jtakos
gas
2016 Holt Australija | Tyrimas A: | DTaP, DTPw Po IgE pakilimas po vakcinavimo DTaP: ankstyvas | Gali biti, kad specif.
(130) n = 46 (2— pradinio | atsakas i maisto alergenus didesnis iSskirtinai DTaP | IgE  reakcija  po
4-6-18 vakcinav | grupéje, palyginti su DTaP/DTPw vakcinuotais DTaP vakcinavimo
DTP-IPV imo ir rodo ir imlumg
arba 5 m. kokliuso infekcijai,
MMR), 5 amZiuje todél itin  svarbu
m. revakec. vakcinuoti
DTaP)
Tyrimas B:
n =81 (2-
4-6 DTaP-
IPV),
revakc. 5
m. DTaP
Tyrimas C:
n=123; 2—
4-6-18
DTaP, be
revakcinavi
mo
2016 Kiraly Australija | N=4433 DTaP-IPV-Hib 12mén. | 1  mén. Maisto Vakcinavimo laikas
25) Health- pirmos dozés vélesnis alergijos gali turéti jtakos
Nuts laiko asociacija su skiepijim adSS 0,77 | alergijos vystymuisi
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populiacij atopinémis as l (0,36—
os kohorta ligomis egzemos 1,62);
rizikg sensibiliza
adSS 0,57 cijos  SS
(0,34- 0,66 (0,35—
0,97) ir 1,24)
vaisty
egzemai
gyd.
vartojima
s adSS
0,45
(0,24—
0,83)
2017 Schlaud | KIGGS N = 15254 | DTP-Hi-He-Polio | 0-17 m. Visiskas Nepakanka jrodymuy,
(209) (2003 Sienligei iki 1 mety skiepijima kad skiepijimas iki
2007) N = 14 297 s | AR I m. gali padidinti
Klausimyn AD s.ar}tykmf; ato.pm.l.t.; 11g13. r1z1.ka[.
rizika: Skiepijimas Siek tiek
as TN =15262 0,85 mazina atopiniy i
tyrimai Astmai 2 . atopniy gy
Y o 95 % PI: rizikg, jei iSvis turi
Vokietija 0,76— tam jtakos.
0,96)
BCG, HB
1997 Alm (12) | Svedija OR 1,60 Su AR rysio
(0,95- nenustatyta
2,68)
2000 Aaby Perspektyv | N =400 271 paskiepytas | 3-14m. | SS 0,19 Skiepijimas  BCG
(210) inis BCG (95 % PI: vakcina — apsauginis
tyrimas 53 — nepaskiepyti 0,06— atopinio  dermatito
(Follow- 0,59) veiksnys
up)
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Bisau

Gvinéja
Afrika
2002 Gruber Epidemiol | N=38 808 | BCG Skirting | Vokie¢iy | Skiepijimas | Tik ne Silpnas nuo astmos
137) oginis y etniniy | kilmés mazino vokieciy apsaugantis
tyrimas ar. vaikams rizikg kilmeés poveikis, didesnis ne
Vokietija ikimoky | be vaikams vokieCiy  tautybés
klinio skirtumo, Seimose
amziaus | o kity
vaikai tautybiy
vaikams
skiepas
mazino
AD, BA,
AR rizika
2003 Avila Meksika N=50 Visi  paskiepyti | 27 m. BCG skiepas
@11) BCG neapsaugo nuo
naujagimystéje, atopiniy ligy
atlikta Mantoux i$sivystymo
reakcija
2003 Krause Grenlandij | N = 1686, | BCG 8-16 m. Specifiniai | BCG vakcinavimas
(212) a i§ jy 1575 IgE kudikystéje

su skiepy ikvepiamie | neapsaugo nuo

duomenimi ms atopijos,

] alergenams | vakcinavimo laikas
neturi jtakos atopijos
vystymuisi

2003 Marks Sidnéjus, N =309 BCG (+) 7-14 m. Sumazino Vakcinavi
(105) Australija, | N =442 BCG (-) rizikg sirgti mas
motinos i§ BA atopijos nesusijes
P. Azijos rizikos su atopijos
vaikams ir

sensibiliza
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cijos

mazinimu
2004 Annus Estija N = 979 10-11 Ankstyvas BCG
(213) klausimyna m. skiepijimas
s nemazina  atopijos
643 ODM rizikos
2004 Mommer | Atvejo ir | N = 510 | BCG 7-8 m. BCG Kitos tirtos vakcinos
s (214) kontrolés vaiky, Kokliuso, MMR, susijes  su | nebuvo susijusios su
tyrimas turin¢iy Hib vakcinos sensibiliza | kvépavimo sistemos
Danija kvépavimo cijos namy | ligomis ir alergine
ligy dulkiy sensibilizacija.
simptomus erkéms
N =510 be rizikos
skundy pa(‘,}idéjimu
Klausi SS 2,28
-ausimyn (95% PI:
a 1,05-4,96)
2005 Marcos Ispanija N=6762 BCG skiepyti 6-7 m. Sumazina Sumazina Ankstyvas BCG
(138) rizikg rizika skiepijimas Ispanijos
. . vaikus apsaugo nuo
2 828 neskiepyti BA ir AR
2005 Bremner | JK N = 7098 | BCGir 7-8 m. 1 rizika: Skiepijimas BCG iki
(167) Atvejo ir [ AR I DTPW  (2-34 §S 1,34 2 mety nezymiai
kontrolés: | SCIZANCIY AT | men) su ar be (95% PIL padidino AR rizika,
2 duomeny sveiky OPV ir Hib 1,05— palyglntl . su
bazes MMR 1,73), bet neskiepytais ar
adSS 1,28 paskiepytais po 2
(1990 m.) (95 % PI: mety
0,96—
1,93)
2007 Linehan | JK N=2414 BCG(+) 979 6-11m. | Svokstim BCG vakcinavimas
(139) o rizika gali sumazinti
paskiepiju

51




MANCAS | Klausimyn | BCG véluojant — s: $S 0,68 astmos rizikg net
1 ai  tévams | 356 95 % PI: 27 %
(Svokstimas Neskiepyti 1 079 0,53—
iki 12 mén.) 0,87)
2007 Mohrens | MIRIAM N=1673 BCG 5-7 m. Rysio Nenustatyta | Nenustaty BCG nedidina BA,
chlager Vokietija nenustatyt ta AR, AD rizikos
(157) a
2008 Dilli Turkija 148 wvaikai, | BCG, HB | 24-36 Pirmasis skiepijimo
(147) turintys iskiepijimo men. rezimas gali
kvépavimo | rezimas: apsaugoti nuo
ligy 1) BCG gimus + $vokstimo, bet
simptomus | HB 2 men.; neapsaugo nuo
2) HB gimus + atopijos
BCG 2 mén.
2008 Steenhui | Nyderland | Randomizu | BCG skiepyti ir | 4 ir 18 | Polinkis Sergamumo
s ai otas neskiepyti sav. maziau alerginémis ligomis
(143) perspektyvi | ¢ gav. amziuje sirgti skirtumy tarp BCG
nis didelés  atopijos egzema ar skiepyty ir
viengubai rizikos vaikai vartoti neskiepyty  didelés
aklas vaisty AD atopijos rizikos
n=121:59 gydyti vaiky nebuvo.
placebo, 62 buyo )
BCG skiepytyj
ygr (p=
0,007)
2007 Balicer Sisteminé BCG (5 —41479) Nenustatyta sasajy
(134) apzvalga: wP (7 tyrimai — tastp BCG ar wP
1966-2006 | 186 663) Skiell?l} ir  astmos
Vakcinuoti | Gimimo kohortos papiitimo
- tyrimai ir
randomizuoti
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nevakcinuo | kontroliuojami
ti — astma | tyrimai
2010 El-Zein Sistemine BCG SS 0,86 Apsauginis BCG
(136) apzvalga ir | 73 tyrimai: 10 95% PIL vaidmuo astmos
epidemiolo kohorty, 5 atvejo 0,79-0,93) raidai
gmiy ir kontrolés, 8
tyrimy vienmomenciai
metaanalizé
2011 | Arnoldus Sisteminé | BCG SS 084[8S 073[SS 1,07 | tSensibili | Vakcinavimas
sen (135) apzvalga ir | 17 straipsniy, tik 95% PI: | (95%  PI | (95% PI: | zacija: nesusije¢s su atopiniy
metaanalizé | yienas 0,64— 0,56-0,95) 0,89— specif. IgE ligy rizikos
randomizuotas 1,09) 1,28) 88 1,31 | pokyciais. BCG
kontroliuojamas (1,07-1,6) | skiepijimas g b.
tyrimas ODM & | @psauginis ?A
0,87 (0,67— Ve‘ksny.i;.l. nesusies
1.13) su sensibilizacija.
2013 Linehan | UK N=1608 BCG 13-17 Nebuvo Nebuvo Nebuvo Apsauginis BCG
(140) MANCAS m. statistiSka | statistiSkai statistiskai poveikis stebétas 6—
2 i reikSminga | reik§ming 11 mety amziuje,
reik§ming | s as nebestebimas 13-17
as mety amziuje
2013 Singh Indija Vienmome | BCG 7-14 m. Nepriklau | Neigiama BCG paskiepytiems
(215) ntis ODM somoje asociacija | vaikams  mazesnis
N=10028 analizéje su atopija | alerginiy ligy
neigiama (p=0,037), | paplitimas nei
reikSming | bet kokia | neskiepytiems
a alergine
asociacija | liga (p =
su AR, p= | 0,028)
0,011
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2017 Thostese | Randomiz | N = 4262 | BCG Nuo 7 Maisto Skiepijimas  BCG
n (144, | uvotas naujagimiai dienos / alergija naujagimystéje
145) kontroliuoj | : 3 mén. ir (interviu neturi poveikio

amas 2129 13 mén. telefonu), maisto alergijos ar
»Calmette (skiepyti); sensibiliza | sensibilizacijos

“ tyrimas 2133 cija i§sivystymui

Danija neskiepyti (Phadia)

2012—

2015 m.

2018 Thostese | Telefonini BCG AD skiep. Skaicius, reikalingas

n (26) s lygint. su iskiepyti BCG
klausimyn neskiep. siekiant iSvengti 1
as, SR 0,90 AD atvejo, yra 21
klinikinis (95 % PI: (12-76)
iStyrimas 0,8-1,0)

Danija Vakcinavi
mo
poveikis
su AD
predispoz
icija: 0,84
(0,74—
0,95),
be AD
predisp.
SR 1,09
(0,88—
1,37)

Chronologine tvarka pateikiamy moksliniy tyrimy suvestinéje atsispindi darby heterogeniskumas. Darby metodikos skiriasi, kaip ir
pacios vakcinos, todél tyrimus sudétinga lyginti ar atlikti sisteming analize.
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4. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

Sis mokslinis darbas atliktas 20132018 metais VU MF Klinikinés
medicinos instituto Vaiky ligy klinikoje. I§skiriami du mokslinio tyrimo
etapai.
| etapas (Poliklinikos elektroninés statistiniy duomenuy bazés analiz¢).

Ikimokyklinio amZiaus vaiky skiepijimo pagal imunoprofilaktikos
kalendoriy apimties ir diagnozuoty alerginiy ligu daZnio tyrimas.

Jame buvo siekiama iSsiaiSkinti, ar skiepijimo pagal Nacionalinj
imunoprofilaktikos kalendoriy apimtys sutampa su Lietuvos to meto
apimtimis, ir nustatyti, ar yra ir kokie sergamumo alerginémis ligomis
skirtumai tarp visiSkai paskiepyty, dalinai skiepyty ir neskiepyty vaiky.

Siekdami nustatyti galimg ry$j tarp diagnozuoty alerginiy ligy ir
skiepijimo, pirmiausia analizavome alerginiy ligy (pagal i poliklinikos
elektroning duomeny baze suvestas galutines statistiniy lapy diagnozes)
santykj su skiepijimo iki 2 ir iki 6 mety pagal NIPK apréptimis. Po to
analizavome skiepijimo kiekviena vakcina, kuria rekomenduojama paskiepyti
vaikus iki 6 ménesiy amziaus (BCG, HB, DTaP-IPV-Hib), sasajas su pirminés
grandies gydytojy ir alergology diagnozuotu atopiniu dermatitu bei specialisty
(alergologo, otorinolaringologo, vaiky pulmonologo) diagnozuota astma bei
alerginiu rinitu.

Il etapas (Ambulatoriniy Korteliy analizé: atvejo ir kontrolés tyrimas).

Skiepijimo situacijos palyginimas tarp vaiky, kuriems diagnozuotos

alerginés ligos, ir alerginémis ligomis neserganciy vaikuy.

Naudodami miisy susistemintus poliklinikos elektroninés duomeny bazés
duomenis, sujungtus su ambulatoriniy korteliy duomenimis, siekéme tiksliau
nustatyti sasajas tarp skiepijimo atskiromis vakcinomis (BCG, HB, DTaP-
IPV-Hib) pirmaisiais gyvenimo ménesiais ir alerginiy ligy diagnozavimo
ikimokykliniame amziuje. Lyginant nepageidaujamy reakcijy i skiepus daznj
iki 2 mety tarp atopiniu dermatitu sergan¢iy ir neserganciy alerginémis
ligomis vaiky, siekta jvertinti atopisky vaiky skiepijimo saugumg lyginant su
neserganciais alerginémis ligomis vaikais.

Siekéme nustatyti, ar vakcinavimas yra galimas papildomas alerginiy ligy
rizikos ar apsauginis veiksnys.
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4.1 Tyrimo medziaga: vieta, laikas ir tiriamyjy iSrinkimas

Tyrimo baze pasirinkta viena didziausiy Vilniaus polikliniky, Centro
poliklinika, kuri yra VU MF Klinikinés medicinos instituto Vaiky ligy
klinikos partneré. Duomenys rinkti i§ penkiy poliklinikos filialy.

Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (Nr. 158200-15-757-284; 2015-01-09) ir leidimo
papildymas (Nr. 158200-757-PP1-22; 2017-07-04). Tiriamyjy duomenys
rinkti nuo 2015 m. balandzio iki 2017 m. geguZzés.

4.1.1 I tyrimo etapas: Poliklinikos elektroninés statistiniy duomeny bazés
analizé

Tyrimui atlikti pasirinkome 2009 metais gimusiy vaiky kohorta, kad
duomeny rinkimo dieng jiems bty suéj¢ SeSeri metai. Pradinius duomenis
pagal tyrimui specialiai sudarytg lentele i§ poliklinikos duomeny bazés
»MEDIS®* istrauké Informaciniy technologijy ir statistikos skyriaus
darbuotojai, turintys prieiga pric CP duomeny bazés duomeny. Pacienty
identifikavimo duomenys (vardai, pavardés) buvo uzkoduoti, suteikiant
tiriamiesiems kodus eilés tvarka ir pridedant poliklinikos filialy trumpinius.

Duomenys (Duomeny bazé)

Duomenys, gauti i§ Vilniaus Centro poliklinikos elektroninés statistiniy
duomeny bazés ,,MEDIS, suvesti j ,,MS Excel 2013 programa.

Rinkti Sie tiriamyjy duomenys: gimimo ménuo, lytis, alerginiy ligy
diagnozés, nustatytos pirminés grandies gydytojy ir gydytojy specialisty, iki
vaikams suéjo SeSeri metai; jy nustatymo laikotarpiai (iki 1 mety, nuo 1 iki
2 mety, nuo 2 iki 6 mety); skiepy planas (laikas ir jskiepytos vakcinos iki
6 mety amziaus), apsilankymy pas pirminés grandies gydytojus ir gydytojus
specialistus (vaiky pulmonologa, vaiky alergologa, otorinolaringologa)
skaiCius. Vizitai pas gydytojus iSrinkti pagal sveikatos specialisty paslaugy
kodus. Diagnozés iSrinktos pagal TLK-AM-10 kodus. IS duomeny bazés
»~MEDIS® gauti tik tie duomenys, kurie buvo suvesti ] statistines
ambulatoriniy apsilankymy formas. Elektroninéje duomeny bazéje nebuvo
informacijos i§ gimdymo namy (gimimo savaité, svoris ir t. t.), apie zindyma
ir jo trukme, antibiotiky skyrimg, broliy ir sesery skaiciy, tiksly atopinio
dermatito diagnozavimo laika, atliktus alerginius méginius, sensibilizacija
dazniausiems alergenams, alergijos maistui diagnozes ir kt.
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Itraukimo kriterijai

1. Centro poliklinikos Senamiescio, Naujamiescio, Pylimo, Lukiskiy ir
Gerosios Vilties filialuose duomeny rinkimo diena registruoti vaikai.

2. Duomeny bazéje yra ir galima patikrinti visus duomenis apie
poliklinikoje besigydanciy vaiky skiepijima ir susirgimus bei
apsilankymus pas gydytojus.

3. Remiantis standartine vaiky sveikatos prieziliros procediira, vaikai
lankési pas pirminés grandies gydytoja kas ménesj pirmajj gyvenimo
pusmetj, véliau — bent karta per metus, t.y. pirmaisiais metais
duomeny bazéje buvo fiksuota ne maziau kaip 6 apsilankymai pas
PGG, per kitus penkerius metus bent 5 vizitai.

Atmetimo kriterijai
1. Vaikai, kuriy duomenys nesuvesti | duomeny bazg, t.y. néra
informacijos apie ligas, skiepus ir pan.
2. Isvyke i poliklinikos arba emigrave nesuéjus SeSeriems metams.
3. Vaikai, kurie pirmaisiais metais nesilanké pas PGG arba véliau
lankeési reciau nei karta per metus.

4.1.2. II tyrimo etapas: ambulatoriniy korteliy analizé. Atvejo ir kontrolés
tyrimas

Duomenys 2016-2017 metais buvo renkami Vilniaus Centro poliklinikos
Senamiescio, Naujamiescio, Pylimo, LukiSkiy ir Gerosios Vilties filialuose i$
pirmosios tyrimo dalies vaiky ambulatoriniy korteliy pagal specialiai sukurtg
anketa (1 priedas, p. 161). Ambulatorinés kortelés buvo iSrenkamos dalimis
pagal filialy darbuotojams pateikiamus saraSus. Kas karta buvo raSomas
prasymas poliklinikos direktoriui. IS ambulatoriniy korteliy surinkti
duomenys buvo analizuojami nuasmeninti. Tyréjy duomeny bazéje nebuvo
duomeny, leidzian¢iy identifikuoti tiriamuosius.

Itraukimo kriterijai

1. Vaikai, kuriems realaus pirminés sveikatos priezitiros jstaigos darbo
sglygomis buvo diagnozuotos Sios alerginés ligos: atopinis
dermatitas, alerginis rinitas, alergin¢ astma.

2. Nealergiski vaikai — alerginé liga nediagnozuota arba nepatvirtinta

alergologo.
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Atmetimo kriterijai

1. NeisSnesioti vaikai (iki 36 sav.).

2. lgimti sunkis raidos sutrikimai, sindromai, kraujodaros sutrikimai
(pvz., neutropenija).

3. Truksta duomeny dél emigracijos arba nesilankymo pas gydytojus.

4. Nealerginé ir nepatikslinta astma.

Tiriamyjy imtis

Atvejo ir kontrolés tyrimo dalies atranka ir tiriamyjy imtis buvo paremta
duomeny prieinamumu, i§samumu ir aiSkia alerginés ligos — atopinio
dermatito, alerginio rinito arba alerginés astmos diagnoze, patvirtinta
gydytojo specialisto.

4.1.3. Apibrézimai
Siame darbe vadovavomés toliau pateiktais apibréZimais.
Alerginés ligos

Remiantis ,,Vaiky atopinio dermatito diagnostikos ir gydymo*, ,,Vaiky
alerginio rinito diagnostikos ir gydymo*“, ,,Vaiky bronchy astmos diagnostikos
ir gydymo* protokoluose nurodytais diagnoziy kodais (216-218), i§ CP
duomeny bazés iSrinktos pagal Tarptautine ligy klasifikacija (TLK-AM-10)
uzkoduotos alerginiy ligy diagnozés, nustatytos BPG, pediatry ir specialisty
realiomis pirminés sveikatos prieziiiros jstaigos darbo salygomis. ISrinkti Sie
ligy kodai: atopinio dermatito (L20.8, L20.9), astmos (J45.9, J45.0, J45.1,
J45.8), alerginio rinito (J30.1, J30.2, J30.3, J30.4). Atopinio dermatito
diagnozé analizuota abiem atvejais: tiek diagnozuota PGG, tiek patvirtinta
alergologo, astma — tik patvirtinta vaiky pulmonologo, alerginis rinitas — tik
patvirtintas  alergologo arba ausy, nosies ir gerklés gydytojo
(otorinolaringologo). Iki vieny mety ligas su astmos kodu (J45.9) pavadinome
Svokstimo ligomis. Visi specialistai vaikus konsultavo toje pacioje
poliklinikoje po PPG siuntimo. Astmos ir atopinio dermatito diagnozés
analizuotos keliais amziaus tarpsniais: pirmaisiais gyvenimo metais, nuo 1 iki
2 mety, nuo 2 iki 6 mety; alerginio rinito —nuo 1 iki 2 mety, nuo 2 iki 6 mety.
Sergamumas minétomis ligomis vertintas nuo gimimo iki 6 mety. Tyrimo
metu analizavome specialisty (astma — vaiky pulmonologo, alerginis rinitas —
alergologo arba otorinolaringologo) patvirtintas ligy diagnozes, kurios turéjo
blti nustatytos remiantis tuo metu Lietuvoje galiojusiomis diagnostikos
rekomendacijomis ir sutarimais (216-218). | analiz¢ AD diagnoz¢ jtraukéme,
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jeigu ji, kaip galutiné diagnozé, buvo nors karta jraSyta statistiniame lape, 18
kurio suvesta | CP duomeny baze¢. Kas diagnozavo AD (BPG ir pediatras ar
alergologas), nustatéme pagal specialisty konsultacijy kodus. Siekiant, kad
tyrimas maksimaliai atitikty realias pirminés sveikatos prieziiiros jstaigos
darbo saglygas, gydytojy nustatyty diagnoziy papildomai netikrinome.

Skiepijimas

Vaikai, gime¢ 2009 metais, buvo skiepijami pagal tuo metu galiojusj
Lietuvos vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendoriy, sudaryta remiantis
Nacionalinés imunoprofilaktikos 2009-2013 mety programa. Pagal Lietuvos
Respublikos vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendoriy, patvirtinta Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2009 m. kovo 31 d. jsakymu Nr. V-
242, visi vaikai Centro poliklinikoje tais metais buvo skiepijami centralizuotai
tiekiamomis vakcinomis (2 pav.): BCG (BCG, SSI, Danija), HB (Engerix B,
GSK), DTaP-IPV-Hib (Infanrix-IPV+Hib, GSK), MMR (Priorix, GSK).

LIETUVOS RESPUBLIKOS VAIKY PROFILAKTINIY SKIEPIJIMY KALENDORIUS

Amzius
Vakcina ki2a | 2-3 6 155 18 | 67
1mén. | 2men. | 4 mén. § 16,5 S < 12 mety 15-16 mety
val. | paros mén. % mén. | metai
mén.
Tuberkuliozés
vakcina (BCG) Bea
HB** HB
Hepatito B vakcina ¢ HB** skiriama,
(HB) L3 3l it jel neskiepyti
kadikysteje
Kokliugo, difterijos, Tds g'gf'g:s'
stabligés vakcina DTaP | DTaP | DTaP DTaP | DTaP g. :
(suaugusiyjy)
(DTaP) )
vakcina
B tipo Haemophilus
influenzae infekcijos Hib Hib Hib Hib
vakcina (Hib)
Poliomielito vakcina
(1PV) 1PV PV IPV 1PV 1PV
P
Tymy, epideminio sk,ivr\ihallr:a i
parotito, raudonukeés MMR MMR =i tg J6—7
vakcina (MMR) itd
mety

2 pav. Lietuvos Respublikos vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendorius,
galiojes 2009-2010 m. (219)

Povakcininés reakcijos

Savo darbe vadovavomés ULAC pateikiamos nepageidaujamos
reakcijos ] skiepg apibrézimu.
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Nepageidaujama reakcija j skiepg — laikinas ar pastovus sveikatos biiklés
sutrikimas, sukeliantis fiziniy pozymiy, simptomy ir (ar) laboratoriniy
rodikliy poky¢ius, prasidedancius po imunoprofilaktikos, ir, manoma, jos
nulemtas.

4.2 Tyrimo metodai

4.2.1 I tyrimo etapo eiga: Pirmingés sveikatos priezitiros jstaigos statistiniy
duomeny bazés analizé

Siekdami jvertinti alergisky ir nealergisky vaiky skiepijimo skirtumus,
iSsiaiSkinti, ar jmanoma nustatyti Siy skirtumy priezastis, pirmiausia
tikrinome, ar vaikai, kuriems diagnozuotos alerginés ligos (atopinis
dermatitas, alerginis rinitas ir bronchy astma), skiriasi nuo Siomis ligomis
neserganciy vaiky pagal bendra iki 2 ir iki 6 mety jskiepyty vakciny doziy
skaiCiy. Toliau analizavome, ar vakcinavimas pagal skiepy kalendoriy
atskiromis vakcinomis yra susij¢s su alerginiy susirgimy raida nuo gimimo iki
6 mety amziaus.

4.2.1.1 Alergisky ir nealergisky vaiky skiepijimo apimties iki 2 mety
skirtumai

Tiriamieji buvo suskirstyti  grupes.

Laiku visi§kai paskiepyti — wvaikai, kuriems iki 24 mén. amZiaus
jvykdytas Lietuvos skiepy kalendoriaus planas, galiojes 2009-2010 m. Sie
vaikai buvo paskiepyti numatytomis vakcinomis: tuberkuliozés (BCGQG), trimis
dozémis (HB1, HB2, HB3) hepatito B vakcinos, keturiomis dozémis
penkiavalentés difterijos, stabligés, nelastelinés kokliuso su Haemophilus
influenzae (Hib) ir poliomielito vakcinos (DTaP+IPV-+Hib), raudonukés,
tymy, parotito vakcinos pirma doze (MMR1).

Iki 2 mety amziaus dalinai skiepyti — vaikai, skiepyti pagal plana, taciau
iki 2 mety amZiaus nepaskiepyti visais kalendoriuje numatytais skiepais. T. y.
truksta bent vienos i$ $iy vakciny: tuberkuliozés (BCG), bent vienos hepatito
B vakcinos dozés (HB1, HB2, HB3), bent vienos dozés penkiavalentés
difterijos, stabligés, nelastelinés kokliuso su H. Influenzae ir poliomielito
vakcinos dozés (DTPa+IPV+Hib), raudonukés, tymy, parotito vakcinos
pirmos dozés (MMRI1).

Neskiepyti vaikai: iki 2 mety neskiepyti jokiais pagal skiepy kalendoriy
numatytais valstybés kompensuojamais skiepais.
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4.2.1.2 Alerginiy ligy diagnoziy sgsajos su atskiry vakciny skiepijimo
pradzios laiku ir kiekvienos vakcinos jskiepyty doziy skaic¢iumi (skiepijimo
plano sutrikimais)

Iskiepyty vakciny doziy skaicius iki 7 ménesiy

Siekiant iSanalizuoti skiepijimo plano iki 7 ménesio sutrikimy (arba
iskiepyty vakciny doziy skaiciaus iki 7 mén. amziaus) sgsajas su alerginémis
ligomis, populiacija padalinta j grupes kiekvienai vakcinai atskirai. [Sskyréme
BCG neskiepyty vaiky grupe, kurig sudaré 36 vaikai. Priklausomai nuo HB
gauty vakciny doziy iki 7 mén. amziaus, vaikai suskirstyti j visiSkai HB trimis
dozémis iki 7 mén. paskiepytus, dalinai skiepytus ir visai HB iki 7 mén.
neskiepytus (tie patys 36 vaikai, kurie nebuvo skiepyti BCG). Pagal jskiepytas
DTaP-IPV-Hib vakcinos dozes tiriamieji sugrupuoti j Sias grupes: visiskai
paskiepytus — gavusius visas 3 vakcinos dozes per pirmuosius 6 ménesius;
dalinai skiepytus — gavusius vieng ar dvi dozes per ta patj laikotarpj;
neskiepytus, t. y. iki 7 ménesiy amziaus neskiepytus vaikus.

Vakciny jskiepijimo laikas

Siekiant issiaiskinti alerginiy ligy diagnoziy skirtingais amziaus periodais
sasajas su vakciny jskiepijimo laiku, tiriamyjy populiacija suskirstyta j grupes.
Pagal skiepijimg BCG vakcina: laiku paskiepyti (gimdymo namuose) ir
paskiepyti véluojant 1 ménesiu. Pagal skiepijimo HB vakcina laika: paskiepyti
pirma vakcinos doze laiku (per pirma para), paskiepyti 1 ménesiu véliau.
Pagal skiepijimg DTaP-IPV-Hib vakcina: paskiepyti pirma doze laiku — 2
ménesiy amziuje, véluojant — 1 meén. véliau, t.y. 3 ménesiy amziuje,
pavéluotai — pirma dozé jskiepyta 4—6 ménesiy amziuje.

4.2.2 11 tyrimo etapo eiga: ambulatoriniy korteliy analizé. Atvejo ir kontrolés
tyrimas

IS duomeny bazés (remiantis TLK-AM-10 klasifikacija) atrinktos 289
vaiky, kuriems alerginés ligos (atopinis dermatitas, alerginis rinitas, alerginé
astma) buvo diagnozuotos gydytojy specialisty, ambulatorinés kortelés.
Tiriamyjy grupei rankinés atrankos budu (i§ Excel lenteléje sukauptos
duomeny bazés) parinkome 269 vaiky, kuriems CP duomeny bazés sistemoje
nebuvo fiksuotos jokios alerginés ligos (remiantis TLK-10-AM), kontroling
grupe. Retrospektyviniam atvejo ir kontrolés tyrimui i§ viso iSrinktos 558
kortelés.
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4.2.2.1 Povakcininiy reakcijy analizé: daznis ir pobidis

Siekdami nustatyti, ar vakcinavimas vienodai saugus atopiskiems ir
nealergiskiems vaikams, palyginome povakcininiy reakcijy daznj tarp vaiky,
kuriems buvo alergologo diagnozuotas atopinis dermatitas, ir vaiky, kuriems
jokios alerginés ligos nebuvo diagnozuotos.

Povakcininiy reakcijy analizei i§ 558 korteliy atrinkta 519 ambulatoriniy
korteliy. I8 289 vaiky, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, atrinkome
250 vaiky, serganciy atopiniu dermatitu. Kontroliné grupé — 269 vaikai,
kuriems nebuvo diagnozuota jokia alerginé liga.

I nepageidaujamy reakcijy po vakcinavimo analizg¢ buvo jtraukti tik
atopiniu dermatitu sirgg vaikai, bet nejtraukti tik alerginiu rinitu, tik astma
arba tik alerginiu rinitu ir astma sirge vaikai. Vaiky, kuriems, remiantis
duomeny bazés informacija, buvo diagnozuotas alerginis rinitas ar astma,
nuspresta nejtraukti j jokig grupe, kadangi patiriamy povakcininiy reakcijy
laikotarpis yra ankstesnis, nei pasireiskia Sios ligos, skirtingai nuo atopinio
dermatito, dominuojancio pirmaisiais gyvenimo metais, kuomet
intensyviausiai skiepijama.

Atskirai nagrinéjome grupe vaiky, kuriems nustatyta sensibilizacija
kiaus$iniui.

4.2.2.2 Skiepijimas, kaip alerginiy ligy rizikos veiksnys

Siekdami iS$nagrinéti, ar, be jau visuotinai zinomy veiksniy (Seiminés
alergijos anamnezes, Zalingo aplinkos poveikio, veiksniy, veikusiy vaisiaus
vystymasi gimdoje ir pirmaisiais gyvenimo ménesiais, mitybos pobiidZzio),
skiepijimas gali buti susijes su alerginiy ligy rizika, palyginome vaikus,
kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, su alerginémis ligomis
nesirgusiais vaikais. Salia DTaP-IPV-Hib vakcinos jskiepijimo laiko s3sajy su
nagrinéty ligy (AD, BA, AR) raida, analizavome kitus potencialius Siy
alerginiy ligy rizikos ar apsauginius veiksnius, tokius kaip gimdymo biidas
(nattralus ar SC), gimimo svoris, zindymas ir jo trukmé, broliy ar sesery
skaiCius, antibiotiky skyrimas (laikas, iSrasyty antibiotiky kursy skaicius iki 1
m., iki 2 m. ir iki 6 m.), motinos amzius, kity alerginiy ligy buvimas,
sensibilizacija.
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Tiriamyjy suskirstymas grupémis:

Pagal diagnozuotas alergines ligas

AD diagnozé:

Atopinis dermatitas jtartas PGG ir patvirtintas alergologo su
teigiamais alerginiais méginiais;

Itartas PGG ir patvirtintas alergologo pagal klinikinius simptomus,
taciau alerginiai méginiai neigiami arba nedaryti;

Gydytojy specialisty jrasais ambulatorinése kortelése patvirtinta
budinga klinikiné ligos eiga, patiméjimai ir medikamentinio gydymo
poreikis.

AR diagnozé:

Patvirtinta alergologo arba otorinolaringologo, esanti statistiniuose
istaigos duomenyse ir apraSyta ambulatorinéje korteléje;

Gydytojy specialisty jrasais ambulatorinése kortelése patvirtinta
biidinga klinikiné ligos eiga, paiméjimai ir medikamentinio gydymo
poreikis.

BA diagnozé:

Alerginés astmos diagnozé¢ patvirtinta pulmonologo, esanti
statistiniuose jstaigos duomenyse ir apraSyta ambulatorinéje
korteléje;
Gydytojy specialisty jraSais ambulatorinése kortelése patvirtinta
biidinga klinikiné ligos eiga, paiméjimai ir medikamentinio gydymo
poreikis.

Nealergiski

Niekada nediagnozuota jokia alerginé liga;

Alergine (atopin¢) liga jtarta PGG, taiau véliau patvirtintas
infekcinis bérimas ar kvépavimo taky susirgimas;

Alergine liga jtarta, taciau alergologas po konsultacijos atmeté arba
nepatvirtino alerginés ligos ir véliau ambulatoriniuose jrasuose jokios
alerginés  ligos nefiglravo, iSanalizuoti  gydytojy jrasai
ambulatorinése kortelése alergijos nepatvirtino.
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4.3. Bendra tyrimo schema

1 328 vaikai, gime
2009 metais,
registruoti CP
2015 m. balandj

34 pasalinti:

22 del migracijos
| 12 dél duomeny
nebuvimo

1294 (vaikai, CP
prisiregistrave véliau,
retai lankesi, néra

¥ v duomeny)
Alerginés ligos (AD, BA, AR) 558 vaiky
ikimokykliniame amZiuje tarp ambulatorinés
visidkai paskiepyty, visai korteleés

neskiepyty ar dalinai skiepyty
iki 2 mety pagal profilaktinj
skiepy kalendoriy vaiky

Povakeininiy reakeijy daznis ir
l __»| pobudis tarp vaiky, kuriems

diagnozuotas AD, ir nealergisky

vaiky

Alerginiy ligy ir skiepijimo
pagal Nacionalinj
imunoprofilaktikos kalendoriy
skiepais iki 7 men. sasajos,
atsizvelgiant i skiepijimo
pradZios laikg ir gauty vakeiny
doziy skaiéiy

Vakceinavimo, kaip rizikos veiksnio,
jvertinimas tarp kity galimy AD, BA
ir AR vystymosi rizikos veiksniy

3 pav. Bendra tyrimo schema

4.4. Statistiné analizé

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant kompiuterinés SPSS 21.0
versijos statistinj duomeny analizés paketg (IBM, USA) bei Microsoft Excel
2013.

Kiekybiniy kintamyjy duomeny pasiskirstymas tikrintas naudojant
Shapiro—Wilk’o testa. Nepriklausomy kintamyjy, pasiskirs¢iusiy pagal
normalyjj skirstinj, vidurkiy skirtumai vertinti t testu arba Mann’o—Witney U
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testu, jeigu nebuvo tenkinama normalumo prielaida. Kiekybiniams
kintamiesiems, pasiskirs¢iusiems pagal normalyjj skirstinj, apskaiciuoti ir
lentelése pateikiami vidurkiai + standartinis nuokrypis, ir medianos su
kvartiliy skirtumu kitais atvejais.

Kategoriniy kintamyjy daZznio pasiskirstymas tarp grupiy palygintas
naudojant Chi kvadrato arba Fisher’io tikslyji testus. Binariniy kintamyjy
analizei apskaiciuotas Sansy santykis ir 95 % pasikliovimo intervalas.

Potencialiis rizikos veiksniai ir jy sasajos su alerginiy ligy raida buvo
vertinami sudarant binarinés logistinés regresinés analizés modelius. Galima
veiksniy jtaka, jos dydis ir reikSmingumas alerginiy ligy diagnozavimui i§
pradziy buvo analizuojami sudarius vienalypés binarinés logistinés regresijos
modelius. Véliau, siekiant nustatyti nepriklausomus prognostinius veiksnius,
ju itakos dydj ir reikSmingumg alerginiy ligy diagnozavimui, buvo sudaryti
daugialypés binarinés logistinés regresijos modeliai. SkaiCiuotas Sansy
santykis (SS) su 95 % pasikliovimo intervalu (PI). Pasirinktas pasikliovimo
lygmuo lygus 0,05.

4.5. Bioetikos komiteto leidimas
Tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos
komiteto leidimas (Nr. 158200-15-757-284) ir leidimo papildymas (Nr.

158200-757-PP1-22). Leista rinkti duomenis be duomeny subjekty sutikimo
(dél didelés tyrimo apimties ir retrospektyvinio tyrimo metodo).
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5. REZULTATAI

5.1 I tyrimo etapo rezultatai: Pirminés sveikatos priezitiros jstaigos statistiniy
duomeny bazés analizé

Is Centro poliklinikos (CP) duomeny bazés pagal tyréjy specialiai
suformuota uzklausa CP Informaciniy technologijy ir statistikos skyriaus
darbuotojai iSrinko 1328 vaiky, gimusiy 2009 metais ir rinkimo metu,
registruoty poliklinikoje, duomenis. Pirmajame tyrimo etape analizuoti 1 294
pacienty, atitikusiy jtraukimo kriterijus, duomenys. I§ bendros imties buvo
pasalinti 34 pacientai dél duomeny trilkumo, emigracijos arba nesant
informacijos apie skiepus ir apsilankymus pas gydytojus, dél vélesnio
prisiregistravimo Centro poliklinikoje (esant registruotiems CP ne nuo
gimimo arba nesant informacijos i§ ankstesnés gydymo jstaigos duomeny
poliklinikos duomeny bazéje). IS jy 10 pasalinti i$ imties, kadangi sistemoje
nebuvo duomeny apie jy susirgimus, apsilankymus pas gydytojus bei
vakcinavimo duomeny. Sie vaikai atvyko i§ kity polikliniky, miesty, Saliy,
todél nebuvo jy ankstesniy istorijy jrasy. Kiti 24 asmenys i$ tyrimo pasalinti
dél migracijos, keliave arba emigrave i§ Lietuvos, dél ko keitési skiepijimo
laikas, duomenys buvo neiSsamis ir galéjo biiti netikslis.

5.1.1 Bendroji tiriamyjy charakteristika

Tiriamyjy kohortg sudaré 650 mergaiciy ir 644 berniukai (3 lentelé). Visi
vaikai buvo gime 2009 metais.

3 lentelé. Tiriamyjy kohorta

Vaiky %
skaicius
Atrinkta i§ duomeny bazés 1328
Pasalinta 34
Tiriamyju imtis 1294 100
Berniukai 644 49,7
Mergaités 650 50,3
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5.1.1.1 Diagnozuoty alerginiy ligy daznis tiriamyjy grupéje

Bent viena alerginé liga: atopinis dermatitas, astma ar alerginis rinitas, iki
6 mety amziaus nors kartg buvo diagnozuota 417 (32 %) vaiky. Visomis trimis
alerginémis ligomis sirgo 30 (2,3 %) vaiky, dvi buvo diagnozuotos 84 (6,5 %)
vaikams, 303 (23,5 %) vaikams buvo diagnozuota viena i§ minéty ligy (4
pav.).

303; 23%

877; 68%

= Nediagnozuota = Viena =Dvi = Trys

4 pav. Alerginiy ligy skaicius tiriamyjy populiacijoje

Dominuojanti galutiné diagnoze poliklinikos statistiniy lapy duomenyse
tarp alerginiy susirgimy, kurie buvo suvesti j CP duomeny bazg, buvo atopinis
dermatitas, alergologo patvirtintas 21,0 % (n = 272) vaiky iki 6 mety amziaus.
Antra pagal daznumg statistiniuose duomeny bazés jraSuose buvo bronchy
astma — 14,2 %. Alerginis rinitas nustatytas 9,6 % vaiky iki 6 mety amziaus.
Sios diagnozés buvo renkamos tik i§ specialisty (vaiky pulmonologo ir
alergologo bei otorinolaringologo) jrasy.

Atopinj dermatitg ikimokykliniame amziuje PGG bent kartg diagnozavo
net 357 (27,6 %) vaikams, i§ kuriy 272 (73,1 %) patvirtino alergologas.

Alergologo diagnozuoto atopinio dermatito proporcijos ikimokykliniame
amziuje tarp berniuky ir mergaiciy nesiskyré. Taciau berniukams pirminés
grandies gydytojai atopinj dermatitg pirmaisiais gyvenimo metais diagnozavo
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dazniau (atitinkamai 120 (18,5 %)) nei mergaitéms (atitinkamai 85 (13,1 %)),
p = 0,008. Si tendencija isliko ir per visg ikimokyklinj laikotarpj (atitinkamai
berniukai — 195 (30,3 %), mergaités — 162 (24,9 %), p = 0,03). Astma daZniau
buvo diagnozuojama berniukams — 104 (16,1 %) nei mergaitétms — 80
(12,3%), taciau statistiskai reikSmingo skirtumo nenustatéme (p = 0,06).

5.1.1.2 Diagnozuoty alerginiy ligy dinamika
Atopinis dermatitas
Pirmaisiais gyvenimo metais atopinis dermatitas buvo diagnozuotas is viso

205 (15,5 %) vaikams. Alergologas §ig diagnozg iki 1 mety amzZiaus patvirtino
126 (61,5 % PGG nustatyty atvejy) vaikams (4 lentelé).

4 lentelé. Atopinio dermatito diagnozé pirmaisiais gyvenimo metais

Atopinis dermatitas iki 1 mety | Taip ..
.- Ne I8 viso
amziaus n (%)
Diagnozuotas PGG 205 (15,9 %) | 1 089 1294
(84,1 %)
Diagnozuotas alergologo 126 (9,7 %) | 1168 1294
(90,3 %)

Antraisiais gyvenimo metais PGG atopinj dermatita diagnozavo 123
vaikams, o alergologas tais metais patvirtino 116 naujy AD atvejy. IS viso iki
antryjy gyvenimo mety AD diagnozg, nustatyta PGG, turé¢jo 210 vaiky, o
patvirtintg alergologo — 164 vaikai (5 lentelé).

5 lentelé. Atopinio dermatito diagnozé antraisiais gyvenimo metais

AD nuo 1 iki 2 | I$ viso sirgo Nauji atvejai | Liko Daugiau  iki
mety n (%) 6 m. diagnozé
nebuvo
fiksuojama
Diagnozuotas 210 (16,2 %) 105 (8,1 %)
PGG
123 (9,5 %) | 87 (6,7 %)
Diagnozuotas 164 (12,7 %) 71 (5,5 %)
alergologo

116 (9,0 %) | 48 (3,7 %)
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Nuo 2 iki 6 mety amziaus pediatras ar BPG naujai diagnozavo atopinj
dermatita 29 vaikams, o alergologas — 30 vaiky. Sergamumas AD Sioje
amziaus grup¢je Zzenkliai sumazéjo: i§ viso liko 75 vaikai, kuriems buvo
alergologo patvirtinta AD diagnoze (6 lentelé).

6 lentelé. Atopinio dermatito diagnoze nuo 2 iki 6 mety (N =1 294)

I viso | Nauji Liko Diagnozé

AD nuo 2 iki 6 | diagnozuota | diagnozuoti duomeny bazéje
m. n (%) atvejai n (%) nefigliravo

n (%)
Diagnozuotas 100 (7,7 %) 152 (11,7 %)
PGG

29 (2,2 %) 71 (5,5 %)
Diagnozuotas | 75 (5,8 %) 126 (9,7 %)
alergologo

30(2,3 %) 45 (3,5 %)

Bronchy astma

Astmos diagnoze ] analize jtraukéme tik jeigu liga buvo patvirtinta vaiky
pulmonologo ir buvo jrasyta j statistinius CP duomeny bazés duomenis. I$
viso astma nuo gimimo iki 6 mety buvo diagnozuota 184 (14,2 %) vaikams.
Astmos diagnoziy skai¢ius su amziumi daznéjo. Astmos diagnozavimo
dinamika pateikta 7 lenteléje.

7 lentelé. Sergamumo astma tiriamyjy populiacijoje nuo gimimo iki 6 mety

dinamika
I8 viso sirgo Nauji atvejai Liko Nesirgo / | I8 viso
Astma n (%) i8 1 294 nera
duomeny,
kad sirgo
Iki 1 mety | 11 (0,9 %) 1280/3 | 1294
11 (0,9 %) -
Nuo 1 iki2 | 67 (5,2 %) 1224 1294
mety 60 (4,6 %) 7(0,5 %)
Nuo2iki 6 | 157 (12,1 %) 1137 1294
mety 113 (8,7 %) | 44 (3,4 %)
I8 viso 184 (14,2 %)
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Alerginis rinitas

Alerginio rinito diagnoze jtraukéme j analizg tik jeigu ji buvo patvirtinta
alergologo arba / ir otorinolaringologo. Alerginis rinitas pirmaisiais gyvenimo
metais nebuvo diagnozuotas né vienam vaikui. Nuo vieny iki 2 mety
statistiniuose duomeny bazés duomenyse AR diagnozé buvo jrasyta 14 vaiky.
IS 14 vaiky, kuriems per antruosius gyvenimo metus buvo diagnozuotas AR,
nepakitusi diagnozé vélesniame amziuje liko 8. Dazniausiai AR diagnozé
buvo nustatyta 2—6 mety amziuje. Siuo amziaus laikotarpiu AR sirgo i3 viso
118 vaiky (8 lentelé).

8 lentelé. Alerginio rinito diagnoziy dinamika

IS  wviso | Nauji Liko »Pasveiko®, | Nesirgo / | I$
Alerginis | SIrg0 atvejai diagnozé néra Viso
rinitas n (%) panaikinta | duomeny,
kad sirgo

AR 12| 14 1278/2 | 1294
mety (1,1 %)

14 (1,1 %)
AR 2-6 | 118 (9 %) 1175/1 | 1294
m 110 8 6

(8,4 %) (0,6 %)

Alerginiy ligy diagnoziy daznio suvestiné skirtingais amziaus periodais
pateikiama 9 lenteléje.
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9 lentelé. Alerginiy ligy diagnozavimo daznis skirtingais amziaus periodais

Diagnozuotos alerginés ligos N %

AD, diagnozuotas BPG ar apylinkés pediatro iki

6 m., i§ viso 357 27,6
Iki 1 mety 205 57,4
1-2 mety amZiuje 123 34,5
2—6 mety amZiuje 29 8,1

AD, diagnozuotas alergologo iki 6 m., i§ viso 272 21,0
Iki 1 mety 126 46,4
1-2m. 116 42,6
2-6 m. 30 11,0

Astma, iki 6 mety diagnozuota pulmonologo, i$

Viso ) 184 14,2
Svokstimo liga iki 1 m. 11 6,0
1-2 m. diagnozuota astma 60 32,6
2-6 m. diagnozuota astma 113 61,4

Alerginis rinitas, diagnozuotas alergologo, ANG,

i§ viso 124 9,6
1-2 mety amZiuje 14 (8)* 11,3
2—6 mety amZiuje 110 88,7

*Nuo 2 mety 8 i§ 14 vaiky, kurie turéjo jrasyta alerginio rinito diagnoze nuo
1 iki 2 mety, buvo patvirtintas alerginis rinitas, o 6 paneigtas (nes daugiau
nesikartojo). Todél galutinis lenteléje nurodytas alerginiu rinitu kada nors
sirgusiy vaiky skai¢ius — 124.

ANG — ausy, nosies ir gerklés gydytoja.
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5.1.1.3 Skiepijimo apimtys: visiSkai paskiepyti, neskiepyti ir dalinai skiepyti

Ivertinome bendras skiepijimo apimtis pagal NIPK tiriamojoje
populiacijoje iki 2 mety amziaus ir iki 6 mety amziaus. Iki 2 mety dalinai
skiepyty ir nepaskiepyty kartu buvo 17,6 % vaiky, taciau iki 6 mety tokiy
vaiky proporcija sumazéjo iki 6,2 % (5 pav.).

Vakcinavimas iki 2 mety
1 3%25% |

\

196; 15,1 %

1066; 82,4%

= Visiskai = Dalinai = Neskiepyti

Vakcinavimas iki 6 mety

U

1214; 93,8%
= Visiskai = Dalinai = Neskiepyti
5 pav. Vakcinavimo apimtys tiriamojoje populiacijoje iki 2 mety ir iki 6 mety

skiepais, kuriais pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy vaikai turi
buti paskiepyti iki 24 mén.
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5.1.1.4 Atskiry vakciny jskiepijimas

Skiepijimo apréptys atskiromis vakcinomis pagal NIPK 2009-2010 metais
CP nesiskyré nuo bendry Lietuvos duomeny (10 lentelée).

10 lentelé. Skiepijimo aprépciy tirtoje populiacijoje Centro poliklinikoje (CP)
palyginimas su Lietuvos statistikos departamento duomenimis (LT) (220)

Vakcina BCG |HB3 |DTaP |DTaP (DTaP [ MMR1 |DTaP

IPV |IPV |IPV IPV
Metai Hibl |Hib2 [Hib3 Hib4
LT 2009 99,5 (957 |- - 97,4 96,1 -
LT 2010 98,9 94,5 |- - 94,8 96,1 -

CP 2009-2010 |97,2 [956 |97,0 (96,5 [96,7 |954 95,0

LT 2015 97,2 193,8 |- - 93,5 (94,2 -

Lietuvos statistikos departamentas pateikia tik tre¢ios DTI-IPV-Hib dozés
iskiepijimo duomenis, todél bendruose Lietuvos skiepijimo apimciy
duomenyse nenurodyti pirmos, antros ir ketvirtos doziy duomenys.

11 lenteléje pateikiami paskiepyty vaiky skaiCius ir procentas 2 ir 6 mety
amziuje kiekviena vakcina. Galime stebéti, kaip pakito ar nepakito ty paciy
vaiky skiepijimas kiekviena vakcina nuo 2 iki 6 mety. Iki 2 mety skiepijimo
apréptys ne visomis vakcinomis sieké 90 %, o 6 mety sulauke vaikai ne
mazesne nei 95 % apréptimi buvo paskiepyti visomis vakcinomis.
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11 lentelé. Skiepijimo kickviena vakcina dinamika iki 2 ir iki 6 mety

f;aisklepytu[ Nepaskiepyty | Paskiepyty | Nepaskiepyty iki
Skiepas | ., mén iki 24 meén. | ki 6 m. 6m. (72  mén.
sk. (% )' sk. (%) sk. (%) imtinai) sk. (%)
BCG 1258 36 (2,8) 1258 36 (2,8)
(97.2) 97.2)
HBI1 1252 42 (3,3) 1258 36 (2,8)
(96.8) (97.2)
HB2 1241 53 (4,1) 1253 41 (3,3)
(95,9 (96,7)
HB3 1207 87 (6,7) 1237 57 (4,4)
(93.3) (95,6)
DTaP1 | 1248 46 (3,6) 1256 38 (3,0)
(96,4) (97,0)
DTaP2 | 1232 62 (4,8) 1249 45 (3,5)
(95,2) (96,5)
DTaP3 | 1215 79 (6,1) 1248 46 (3,6)
(93,9) (96,7)
MMRI | 1148 146 (11,3) 1235 59 (4,6)
(88,7) (95,4
DTaP4 | 1079 215 (16,6) 1229 65 (5,0)
(83,4) (95,0

Statistiniuose duomeny bazés jrasuose per 6 metus galutiniy alerginiy ligy
diagnoziy (AD, AR, BA) santykinai daugiausia nustatyta buvo tarp visai iki 2
mety neskiepyty vaiky. Taciau lyginant visas tris vaiky grupes (visiskai
paskiepyty, neskiepyty ir dalinai skiepyty pagal NIPK) pagal bendra
diagnozuoty alerginiy ligy daznj tarpusavyje statistiskai reikSmingy skirtumy
tarp grupiy nebuvo nustatyta (p > 0,05 tarp kiekvienos i§ grupiy) (6 pav.).
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Skiepijimo apimtis

i
Dalinai skiepyti S
©

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Alerginés ligos

u Alerginé liga diagnozuota ™ Nealergiski

6 pav. Bendras alerginiy ligy (AD, BA, AR) diagnoziy santykis galutiniuose
statistiniuose elektroninés poliklinikos duomeny bazés duomenyse tarp iki
2 mety neskiepyty, dalinai skiepyty ir visiSkai paskiepyty vaiky

5.1.2 Pirminés grandies gydytojy ir specialisty diagnozuoty alerginiy ligy
daznis tarp visiskai paskiepyty, dalinai skiepyty ir neskiepyty vaiky

5.1.2.1 Skiepai pagal plang iki 2 mety

Visiskai pagal NIPK iki 2 mety paskiepytyjy grupéje buvo santykinai
maziausia pirminés grandies gydytojy diagnozuoto AD (25,8 %) atvejy,
palyginti su neskiepytais (34,4 %) ar dalinai skiepytais vaikais (36,2 %). Nors
bendras alerginiy ligy skaicius tarp visiskai paskiepyty, neskiepyty ir dalinai
skiepyty vaiky statistiSkai reikSmingai nesiskyré, taciau, alergines ligas
analizuodami atskirai, nustatéme skirtumy vaikams, kuriems buvo
diagnozuotas AD. I§ 196 vaiky, kurie buvo dalinai skiepyti iki 2 mety
amziaus, 21,9 % (n=43) PGG pirmaisiais gyvenimo metais buvo diagnozaves
AD. Dalinai skiepyty vaiky grupéje AD statistiskai reikSmingai dazniau buvo
diagnozuotas PGG, palyginti su visiSkai paskiepyty vaiky grupe: iki 1 mety —
atitinkamai 21,9 % ir 14,4 % (p = 0,008) ir iki pat 6 mety — atitinkamai 36,2 %
ir 25,8 % (p = 0,003). Neskiepytiems vaikams PGG ir alergologas dazniau
diagnozavo AD 2—-6 mety amziuje, taCiau §i grupé nuo dalinai skiepyty ir
visi§kai paskiepyty statistiskai reik§mingai nesiskyré. Kity diagnozuoty ligy
daznis tarp visiSkai paskiepyty, neskiepyty ir dalinai skiepyty vaiky
statistiSkai reikSmingai nesiskyre (12 lentelé).
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12 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy proporcijos tarp neskiepyty, dalinai
skiepyty ir visiskai paskiepyty vaiky

Alerginiy ligy Neskiepyti iki Dalinai Visiskai p
diagnozés ir laikas 2 mety skiepyti paskiepyti
Vaiky skaicius 32 196 1 066
AD iki 6 m. (Taip/
Ne) PGG 11 (34,4 %) /21 | 71 (36,2 %)/ | 275 (25,8 %)/ | 0,008
125* 791*
AD iki 1 m. PGG 8(25,0) /24 43 (21,9) /| 154 (14,4 /| 0,016
153%* 912%**
AD 1-2 m. PGG 8 (25,0) /24 35 (17,9 /| 167 (157 /10,29
161 899
AD 2-6 m. PGG 5(15,6)/27**¥* 1 19(9,7)/176 | 76  (7,1) /| 0,09
AD iki 6 m. | 10(31,3)/22 46(23,5) /150 | 216(20,3) /850 | 0,21
alergologo
AD iki 1 m.|3(094)/29 22 (11,22) /| 101 (9,5)/965 | 0,75
alergologo 174
AD 1-2 m. | 7(21,9)/25 24 (12,2) /| 133 (12,5) /| 0,28
alergologo 172 933
AD 2-6 m. | 4(12,5)/28 12(6,1)/184 | 59 (5,5 /10,25
alergologo 1 007
BA 1(3,1)/31 31 (15,8) /| 152 (14,3) /| 0,16
165 914
Svokstimo liga iki 1 | 0/32 3(1,5)/192 | 8(0,8)/1057 | -
m.
BA -2 m. 1(3,1)/30 10 (5,1) /183 | 50 (4,7) /1016 | 0,031
BA 2-6 m. 3(9,4)/29 23 (11,7) /| 132 (12,4) /| 0,28
172 934
AR 3(9,4)/29 19 (9,7) /177 | 102 (9,6) / 964 | 0,98
AR 12 m. 1(3,1)/30 2(1,00/192 |11  (1,0) /| 0,012
1055
AR 2-6 m. 3(9,4)/29 18(9,2) /177 | 96 (9,0) /970 | 0,99

StatistiSkai reik§mingi PGG diagnozuoto AD iki 6 mety daznio skirtumai nustatyti
tarp dalinai skiepyty ir visiSkai paskiepyty iki 2 mety vaiky (*p = 0,003) ir PGG
diagnozuoto AD iki 1 mety daznio skirtumai (**p = 0,008). 2—6 mety amziaus grupéje
AD statistiSkai reikSmingai PGG dazniau diagnozavo neskiepytiems vaikams,
palyginti su visiskai paskiepytais vaikais (***p = 0,07).



Norédami turéti didesne palyginamajg grupe ir tikédamiesi rySkesniy
skirtumy, j vieng grupe sujungéme neskiepytus su dalinai skiepytais iki 2 mety
vaikais. Sia sujungta grupe palyginome su visiskai paskiepytais vaikais (13
lentelé). Sujungus grupes rezultatai nepasikeite, tik émé ryskéti tendencija,
kad vaikai, kuriems pirmaisiais metais buvo diagnozuojama svokstimo liga
(TLK-10 kodas J45.9), reciau buvo paskiepijami laikantis NIPK plano, nors
statistinio reikSmingumo tarp grupiy nepasiekta (p = 0,053). Taip pat aiskiai
matoma, kad iki mety atopinis dermatitas statistiSkai reik§mingai dazniau
PGG buvo diagnozuojamas dalinai skiepytiems ir neskiepytiems vaikams (p
=0,003) (13 lentelé).

13 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy proporcijos tarp sujungtos ,,iki 2 mety
neskiepyty ir dalinai skiepyty* vaiky grupés, palyginti su visiskai paskiepyty

vaiky grupe

Alerginiy ligy diagnozés | Dalinai skiepyti Visiskai p
ir laikas + neskiepyti paskiepyti
228 vaikai 1 066 vaikai

AD diagnozé iki 6 m. | 82(36,0%)/146 | 275 (25,8%) /| 0,001

(TAIP /NE) PGG 791
AD iki I m. PGG 51(22,4)/177 154 (14,4) /912 0,003
AD 1-2 m. PGG 43 (18,9)/ 185 167 (15,7) / 899 0,24
AD 2-6 m. PGG 24 (10,5) /204 76 (7,1) /991 0,08

AD iki 6 m. alergologas 56 (24,6)/ 172 216 (20,3) / 850 0,15
AD iki 1 m. alergologas | 25 (11,0) /203 101 (9,5) /965 0,49
AD 1-2 m. alergologas 31(13,6)/ 197 133 (12,5) /933 0,64
AD 2-6 m. alergologas 16 (7,0) /212 59 (5,5)/1007 0,38

BA 32 (14,0) /196 152 (14,3) /914 0,93
Svokstimo liga iki 1 m. | 3(1,3)/224 8(0,8)/1057 0,053
BA 1-2 m. 11 (4,8)/213 50 (4,7)/1016 0,89
BA2-6m. 26 (11,4) /201 132 (12,4) / 934 0,70

AR 22 (9,6) / 206 102 (9,6) / 964 0,97
AR 1-2 m. 3(1,3)/222 11(1,0) /1055 0,69
AR 2-6 m. 21(9,2) /206 96 (9,0) /970 0,91
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5.1.2.2 Skiepai pagal plang iki 6 mety

Visai neskiepyty iki 6 mety amziaus vaiky buvo 28. IS jy 6 (21,4 %)
statistiniuose poliklinikos duomenyse atopinis dermatitas buvo jrasytas kaip
galutiné diagnozé. Bet kada iki 6 mety paskiepyty vaiky grupéje atopinis
dermatitas, kaip galutiné diagnozé, buvo jrasytas 18,4 % (224 i§ 1215)
paskiepytyjy. Net 33,3 % vaiky, kurie dél vienokiy ar kitokiy priezas¢iy buvo
tik dalinai skiepyti arba visai neskiepyti iki 6 mety amziaus, galutiné
statistiniy poliklinikos duomeny diagnozé buvo AD. I§samig analizg atlikome
tokiais pat pjuviais kaip ir analizuodami situacijg iki 2 mety amziaus, taciau
tendencija iSliko ta pati. Palyginome dalinai skiepytus vaikus su neskiepytais
ir statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp §iy grupiy negavome, t.y. pagal
alerginiy ligy ir astmos diagnoziy daznj Sios grupés nesiskyré. Palyginus
vaikus, paskiepytus ne visais NIPK rekomenduojamais skiepais, su visiSkai
bet kada paskiepytais vaikais, vél iSsiskyré pirmaisiais metais PGG
diagnozuotas AD — dalinai skiepytiems vaikams §i liga buvo diagnozuota
dazniau (p = 0,02). Taip pat lyginome visai iki 6 mety neskiepytus vaikus su
visiskai paskiepytais, taciau ¢ia reik§mingy skirtumy tarp grupiy nenustatéme.

5.1.3 Skiepijimas pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy iki 7
ménesiy ir diagnozuotos alerginés ligos iki 6 mety

Tiriamyjy pagal kiekvienos vakcinos, kuri turi biti jskiepyta pirmaisiais
gyvenimo metais (iki septinto ménesio), jskiepijimo laikg ir jskiepyty vakciny
doziy skaiciy pasiskirstymo rezultatai pateikiami 14 lenteléje.

BCG pirma doz¢ laiku buvo jskiepyta 1 157 (89,4 %) vaikams, o HB1 —
1 201 (95,5 %) vaikui. Taciau per pirmajj ir antrgjj gyvenimo ménesius Siomis
vakcinomis buvo paskiepyti praktiSkai visi vaikai (> 95 %). Visai neskiepyty
vaiky tiek BCG, tiek HB buvo 36 ir tai buvo tie patys vaikai. N¢ vienam i ty
vaiky nebuvo nustatyta ilgalaikiy kontraindikacijy skiepijimui.

BCG vakcina buvo paskiepyti 1 258 vaikai (97,2 %): 92 % (1 157) i jy
buvo paskiepyti gimdymo namuose, 7,1 % (92) per pirmajj gyvenimo ménesj,
00,7 % (9) per pirmuosius gyvenimo metus. BCG ir HB1 vakcinomis niekada
nebuvo skiepyti 36 (2,8 %) vaikai. HB1 vakcina i$ viso buvo paskiepyti 1 258
(97,2 %) vaikai iki 6 mety amziaus. 1 201 (95,5 %) vaikas buvo paskiepytas
laiku, 40 (3,2 %) pirmajj gyvenimo meénesj, 17 (1,3 %) — véliau. 1253
(96,8 %) vaikai buvo paskiepyti HB2. IS jy 1 007 (77,8 %) paskiepyti pagal
Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy; 195 (15,1 %) — per antrajj ménesj;
51 (3,9 %) — veliau. 41 (3,2 %) vaikas nebuvo paskiepytas HB2. HB3
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paskiepyti 1237 vaikai (95,6 %): 1 014 iki 7 ménesiy, 224 — véliau. 4,4 %
(57) neskiepyti.

Skiepijimas DTaP-IPV-Hib laiku (2 mén. amziuje) buvo pradétas 851 (t. y.
65,8 % visos imties) vaikui, 1 mén. véliau — 324 (t. y. 25 % visos imties)
vaikams. Pavéluoto skiepijimo grupéje pirma DTaP vakcinos dozé buvo
suleista tarp 4 ir 7 ménesio 55 vaikams. Dar 25 vaikai buvo pradéti skiepyti
po 7 ménesio. Visomis trimis DTaP-IPV-Hib dozémis iki 7 mén. paskiepyta
1 016 (78,5 %) vaiky. IS 64 (4,9 %) iki septinto ménesio nepaskiepyty vaiky
39 niekada nepasiskiepijo (3 % i§ visos imties).

Pirminj vakcinavimg laiku arba véluojant iki 1 ménesio (t. y. iki 7 mén.
amziaus) trimis DTaP-IPV-Hib vakcinos dozémis uzbaigé 1 016 (78,5 %)
vaiky (14 lentelé).
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14 lentelé. Vakciny jskiepijimo laikas ir jskiepyty doziy skaicius

Vakcina, laikas Vaiky %
skaicius
BCG
BCG skiepijimo laikas
Laiku 1157 89,4
Per pirmajij gyvenimo ménesj 92 7,1
Véliau (2—-15 mén.) 9 0,7
Neskiepyti BCG 36 2,8
HB
HB doziy jskiepyta iki 7 ménesio
Visiskai paskiepyti (3 dozeés) 1014 78,4
Dalinai skiepyti (1-2 dozés) 224 17,3
Neskiepyti HB 56 43
Tik iki 7 ménesio, bet paskiepyti véliau 20 35,7
Visai neskiepyti 36 64,3
Pirmos HB dozés laikas 1258
Laiku 1201 95,5
Per 1-3 gyvenimo ménesj 40 32
Nuo 2-0 mén. ir véliau 17 1,3
DTaP-IPV-Hib
DTaP-IPV-Hib doziy jskiepyta iki 7 ménesio
VisiSkai paskiepyti (3 dozés) 1016 78,5
Dalinai skiepyti 214 16,5
1 dozé 52 243
2 dozeés 162 75,7
Neskiepyti 64 4,9
Iki 7 ménesiy 25 39,0
Niekada neskiepyti 39 61,0
Pirmos DTaP-IPV-Hib dozés laikas 1230 95,0
Laiku 851 69,2
1 mén. véluojant (3 mén.) 324 26,3
Pavéluota (4—7 mén.) 55 4,5
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5.1.3.1 Diagnozuoty alerginiy ligy sasajos su vakciny jskiepijimo laiku ir
iskiepyty doziy skaiciumi

BCG jskiepijimo laikas ir faktas

Nustatéme, kad vaikams, kuriems BCG vakcina jskiepyta vienu ménesiu
véliau, 2—-6 mety amziuje alergologas atopinj dermatita diagnozavo 2,83 karto
dazniau nei laiku paskiepytiems (p = 0,03). BCG jskiepijimo laikas nebuvo
reikSmingai susijes su astmos ir alerginio rinito diagnozavimo dazniu.
Rezultatai pateikti 15 lenteléje.
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15 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy daznis skirtingais amziaus periodais atsizvelgiant | BCG vakcinos jskiepijimo laika ir fakta

BCG . : . .
BCG pask - “
paskiepyti PaskiepYll | g 95 94 PI) D ime Neskiepyti | ¢35 (95 o4 pr) D reiksmeé
laiku per 1 mén. reiksme BCG
Vaiky skai¢ius grupése 1157 (90,0 %) | 92 (7,2 %) 36 (2,8 %)
I8 viso: 1 285
Alergineés ligos diagnozé n (%) n (%) 1 mén. véliau — laiku n (%) Neskiepyti — laiku
AD 0-6 m. PGG i$ viso 316 (27,3) 28 (30,4) 1,16 (0,73-1,45) 0,52 12 (33,3) 1,33 (0,66-2,69) 0,43
Iki 1 m. 177 (15,3) 19 (20,7) 1,44 (0,85-2,45) 0,17 9 (25,0) 1,85 (0,85-3,99) 0,11
1-2 m. nauji 114 (9,9) 6 (6,5) 0,64 (0,27-1,49) 0,30 2 (5,6) 0,54 (0,13-2,27) 0,39
2—6 m. nauji 25(2,2) 3(3,3) 1,53 (0,45-5,15) 0,49 1(2,8) 1,29 (0,17-9,82) 0,80
AD 0-6 m. alergologas i§ viso | 239 (20,7) 21 (22,8) 1,14 (0,68-1,89) 0,62 11 (4,4) 1,69 (0,82-3,48) 0,15
Iki 1 m. 112 (9,7) 11 (12,0) 1,27 (0,66-2,45) 0,48 3(8,3) 0,85 (0,26-2,81) 0,79
1-2 m. nauji 104 (9,0) 5(5.4) 0,58 (0,23-1,47) 0,25 6 (16,7) 2,03 (0,82-4,98) 0,12
2—-6 m. nauji 23 (2,0) 5(5,4) 2,83 (1,05-7,64) 0,03 2 (5,6) 2,90 (0,66-12,8) 0,14
Astma 0—6 m. i$ viso 167 (14,4) 13 (14,1) 1,02 (0,61-1,72) 0,94 2 (5,6) 2,60 (0,67-10,01) 0,13
Svokstimo liga iki 1 m. 11 (1,0) 0(0) - 0,35 0(0) - 0,56
Astma 1-2 m. nauji 57 (4,9) 5(5.4) 0,91 (0,37-2,21) 0,83 0(0) - 0,17
Astma 2—6 m. nauji 101 (8,7) 8(8,7) 1,00 (0,50-1,20) 0,99 2 (5,6) 1,57 (0,40-6,12) 0,50
Alerginis rinitas 0—-6 m. i§ viso | 107 (9,2) 14 (15,2) 0,61 (0,36-1,02) 0,06 384 1,11 (0,37-3,33) 0,85
12 m. 12 (1,0) 2(2,2) 0,48 (0,11-2,10) 0,32 0(0) - 0,54
2—-6 m. nauji 94 (8,1) 12 (13,0) 0,62 (0,36-1,09) 0,10 3(8,3) 0,97 (0,32-2,93) 0,96

Paskiepyti laiku — vaikai, pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy tuberkuliozés vakcina paskiepyti gimdymo namuose.
Paskiepyti per pirmajj ménesj — vaikai, nepaskiepyti BCG gimdymo namuose, taciau paskiepyti per pirmajj gyvenimo ménes;j.
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HB skiepijimo pradzia

Vaikams, kuriems pirmos hepatito B vakcinos dozés jskiepijimas vélavo
ménesiu, 2,3 karto dazniau buvo diagnozuojama astma (p = 0,02) (16 lentele).
Alerginio rinito Sansy padidéjimas atsizvelgiant j skiepijimo laika Sioje
amziaus grupéje buvo statistiskai nereikSmingas.

16 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy daznis skirtingais amziaus periodais
atsizvelgiant | HB1 jskiepijimo laika

|;al?)slldepyti HBl. . % p
1 mén. paskiepyti SSO5%PY | L iksme
veliau laiku

Vaiky skaiCius grupése N = 40| N = 1201

(3.2 %) (96,8 %)

Alerginé liga n (%) n (%)

AD 0-6 m. PGG i§ viso | 14 (35,0) 324 (27,0) | 1,46 (0,75-2,83) | 0,26
Iki 1 m. 10 (25,0) 184 (15,3) | 1,84(0,89-3,83) | 0,10
1-2 m. nauji 3(7.,5) 117(9,7) | 0,75(0,23-2,47) | 0,64
2-6 m. nauji 1(2,5) 23 (2,8) 1,31 (0,17-9,97) | 0,79

AD 0-6 m. alergologas i§

Viso 8 (20,0) 249(20,7) | 0,96 (0,44-2,10) | 0,91
Iki 1 m. 6 (15,0) 117(9,7) | 1,63 (0,67-3,98) | 0,27
1-2 m. nauji 1(2,5) 108 (9,0) 0,26 (0,03-1,91) | 0,15
2-6 m. nauji 1(2,5) 24 (2,0) 1,26 (0,17-9,53) | 0,82

Astma 0-6 m. i§ viso 11 (27,5) 170 (14,2) | 2,30 (1,13-4,69) | 0,02
Svokstimo liga iki 1 m. 0(0) 11(9,1) - 0,54
Astma 1-2 m. nauji 4 (10,0 57 (4,7) 2,23 (0,77-6,48) | 0,13
Astma 2—6 m. nauji 7(17,5) 104 (8,7) | 2,24(0,97-5,18) | 0,05

Astma 2—6 m. sirgo i§ viso | 11 (27,5) 142 (11,8) 2,83 (1,38-5,78) 0,003

Alerginis rinitas 0-6 m.

i§ viso 8 (20,0) 111 (9,2) 2,45 (1,10-5,46) | 0,02*
12 m. 2(5,0) 11 (0,9) 5,69 (1,22-26,56) | 0,01*
2-6 m. nauji 6 (15,0) 99 (8,2) 1,96 (0,81-4,79) | 0,13

AR 2-6 m. i§ viso 6 (15,0) 106 (8,8) 1,82 (0,75-4,44) | 0,18

PASTABA. *Kadangi alerginis rinitas nebudingas vaikams iki 2 mety, tyrimo
metodika, deja, neleido patikrinti, kaip liga buvo diagnozuota ankstyvame amziuje,
tiksliau buty vadovautis naujy AR atvejy nuo 2 iki 6 mety arba bendro serganciy vaiky
skaiCiaus rezultatais.
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HB skiepijimas iki 7 ménesiy amZiaus

Nustatéme, kad atopinis dermatitas Seimos gydytojy ar pediatry buvo 2,2
karto dazniau diagnozuojamas HB vakcina neskiepyty vaiky grupéje,
palyginti su vaikais, iki 7 ménesiy gavusiais visas 3 vakcinos dozes (p = 0,02).

Issiskyré vaiky iki vieny mety amzZiaus grupé: SS 2,57 (95 % PI: 1,24-5,34),

p=0,01. Taip pat i tendencija buvo matoma alergologo diagnozuoto AD nuo
1 iki 2 mety amziaus vaikams: atopinio dermatito diagnozé santykinai
daznesné buvo neskiepyty vaiky grupéje (p = 0,03) (17 lentel¢). Dalinai
skiepyty vaiky grupé nuo visiSkai paskiepyty ir visai neskiepyty pagal

alerginiy ligy diagnoziy santykj reikSmingai nesiskyreé.

17 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy daznis skirtingais amziaus periodais
lyginant visiSkai HB vakcina iki 7 mén. paskiepytus (gavusius 3 vakcinos

dozes) vaikus su visai neskiepytais

Visai Visos 3 HB 5 p
neskiepyt | dozés  iki | SS (95 % PI) reiks
iHB 7 mén. mé

Vaiky skaiCius grupése N = 36| N = 1014

(3,4 %) (96,6 %)

Alerginé liga n (%) n (%)

AD 0-6 m. PGG i§ viso 16 (44,4) | 267 (26,3) 2,24 (1,14-4,38) 0,02
Iki 1 m. 11 (30,6) 148 (14,6) | 2,57 (1,24-5,34) 0,01
1-2 m. nauji 3(8,3) 99 (9,8) 0,84 (0,25-2,79) 0,78
2—-6 m. nauji 2 (5,6) 20 (2,0) 2,92 (0,66-13,01) | 0,14

AD 0-6 m. alergologas i viso | 12 (33,3) 205 (20,2) 1,97 (0,97-4,01) 0,06
Iki 1 m. 3(8,3) 93(9,2) 0,90 (0,27-2,99) 0,86
1-2 m. nauji 7(19,4) 91 (9,0) 2,45 (1,04-5,75) 0,03
2—-6 m. nauji 2 (5,6) 20 (2,0) 2,92 (0,66-13,01) | 0,14

Astma 0-6 m. i$ viso 1(2,8) 148 (14,6) 0,17 (0,02-1,23) 0,05
Svokstimo liga iki 1 m. 0 (0) 7(0,7) - 0,62
Astma 1-2 m. nauji 0(0) 51 (5,0) - 0,17
Astma 2—6 m. nauji 1(2,8) 90 (9,0) 0,29 (0,04-2,17) | 0,20

Alerginis rinitas 0-6 m. i§

viso 3(8,3) 97 (9,6) 0,86 (0,26-2,85) 0,80
-2 m. 0 (0) 12(12) |- 0,51
2-6 m. nawji 3(8.3) 84 (8,3) 1,01 (0,30-3,35) | 0,99
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DTaP skiepijimo pradzia ir alerginés ligos

Santykinis atopinio dermatito daznis analizuotais amziaus periodais tarp
laiku ir vienu ménesiu véliau pradéty skiepyti vaiky grupiy nesiskyré. Taciau
ménesiu veluojancio skiepijimo vaiky grupéje buvo reciau diagnozuojama
astma ikimokykliniame amziuje: SS 0,64 (95 % PI: 0,43-0,95), p = 0,03.
Alerginiy ligy diagnozavimo daznis nekito lyginant dar labiau atidéto DTaP
skiepijimo pradzios grupe su laiku paskiepytais vaikais (18 lentele).

Alerginiy ligy sgsajos su iki 7 ménesiy jskiepyty DTaP-1PV-Hib doziy
skaiciumi

Isanalizave duomenis, nustatéme, kad alerginiy ligy diagnozavimas nuo 1
iki 6 mety amziaus nebuvo susij¢s su gauty DTaP-IPV-Hib vakcinos doziy
skai¢iumi.

Nustatéme, kad dalinai skiepyty vaiky grupéje PGG diagnozuoto AD iki
vieny mety (SS 1,53 (95 % PI: 1,05-2,23); p = 0,03) ir §vokstimo ligos (J45.9)
daznis (SS 4,02 (95 % PI: 1,22—-13,29); p = 0,01) buvo statistiskai reikSmingai
didesnis, palyginti su visiSkai paskiepytais vaikais. Alergologo diagnozuoto
atopinio dermatito atvejy taip pat buvo santykinai daugiau dalinai skiepyty iki
1 mety amziaus vaiky grupéje (SS 1,24 (95 % PI: 0,77-1,99)), tadiau
reik§mingo skirtumo nuo visiskai paskiepyty vaiky nenustatyta (p = 0,38) (19
lentelé).

DTaP-1PV-Hib neskiepyty vaiky situacija

Iki 7 ménesiy DTaP-IPV-Hib vakcina nebuvo pradéti skiepyti 64 vaikai
(4,9 % kohortos). I§ jy 39 niekada nebuvo paskiepyti, o 25 pradéti skiepyti po
septinto gyvenimo ménesio. Informacijos apie ilgalaikes kontraindikacijas
skiepyti duomeny bazéje neradome. Sios dvi grupés buvo palygintos
tarpusavyje, taCiau statistiskai reikSmingy skirtumy nenustatyta. Diagnozuoty
alerginiy ligy santykinis daznis atsizvelgiant | DTaP-IPV-Hib vakcinavimo
faktg pateiktas 19 lenteléje.
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18 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy daznis skirtingais analizuotais amziaus periodais atsizvelgiant j pirmos DTaP-IPV-Hib dozés
iskiepijimo laika

DTaP-IPV-Hib DTaP-IPV-Hib SS (95 % CI) DTaP-IPV-Hib SS (95 % CI)

1 doz¢é laiku véluojant 1 mén. Véluojant — laiku pavéluotai Pavéluotai — laiku
;;avlli‘s‘iflia;‘glgs grupese 851 (69,2 %) 324 (26,3 %) 55 (4,5 %)
Alerginés ligos diagnozé n (%) n (%) n (%)
AD 0-6 m. PGG i viso 235 (27,6) 81 (25,0 0,87 (0,65-1,17) 19 (34,5) 1,38 (0,78-2,46)
Iki 1 m. 134 (15,7) 47 (14,5) 0,91 (0,63-1,30) 10 (18,2) 1,19 (0,58-2,42)
1-2 m. 79 (9,3) 29 (9,0) 0,96 (0,61—1,50) 9 (16,4) 1,91 (0,90-4,05)
2-6m. 22 (2,6) 5(1,5) 0,59 (0,22-1,57) 0 (0) -
AD 0-6 m. alergologas i§ viso | 181 (21,3) 60 (18,5) 0,84 (0,61-1,16) 12 (21,8) 1,03 (0,53-2,00)
Iki 1 m. 87 (10,2) 27 (8,3) 0,80 (0,51-1,25) 4(7,3) 0,69 (0,24-1,95)
1-2 m. nauji 73 (8,6) 26 (8,0) 0,93 (0,58—1,48) 8 (14,5) 1,81 (0,83-3,99)
2-6 m. nauji 21 (2,5) 7(2,2) 0,87 (0,37-2,07) 0(0) -
Astma 0-6 m. i§ viso 132 (15,5) 34.(10,5) 0,64 (0,43-0,95)* 12 (21,8) 1,52 (0,78-2,96)
Svokstimo liga iki 1 m. 10 (1,2) 1(0,3) 0,26 (0,03-2,04) 1(1,8) 1,56 (0,20-12,38)
Astma 1-2 m. 40 (4,7) 10 (3,1) 0,65 (0,32-1,31) 4(7,3) 1,59 (0,55-4,62)
Astma 2-6 m. 81(8.3) 22 (6,8) 0,69 (0,42—1,13) 7(12,7) 1,39 (0,61-3,16)
Alerginis rinitas i§ viso** 85 (10,0) 25 (7,7) 0,75 (0,47—1,20) 6 (10,9) 1,10 (0,46-2,65)
1-2 m. 11(1,3) 3(0,9) 0,71 (0,19-2,57) 0 (0) -
2-6m. 74 (8,7) 22 (6,8) 0,76 (0,47—1,25) 6 (11,0) 1,29 (0,53-3,10)

DTaP-IPV-Hib laiku — vaikai, paskiepyti difterijos, stabligés, kokliuso, poliomielito, Haemophilus influenzae b pirma doze 2 mén. amZiuje;
DTaP-IPV-Hib véluojant 1 mén. — vaikai, paskiepyti difterijos, stabligés, kokliuso, poliomielito, Haemophilus influenzae b pirma doze 3 ménesiy
amziuje;

DTaP-IPV-Hib pavéluotai — pirma DTaP dozé jskiepyta 4—6 mén.

*p=0,03

#* Tki 2 mety amziaus nebudingas sergamumas alerginiu rinitu. Si diagnozé nebuvo nustatyta né vienam vaikui iki 1 mety. Pirmuoju amziaus

periodu vis délto pasirinktas laikotarpis nuo 1 iki 2 mety, kadangi sistemoje buvo 14 vaiky, kuriems iki 2 mety buvo jrasyta alerginio rinito diagnoz¢.
Tiesa, 6 jy veliau 8i diagnoze paneigta, o 8 isliko. Taciau pirmyjy 6 vaiky i$ imties nepasalinome i§ tyrimo.
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19 lentelé. Diagnozuoty alerginiy ligy daznis

iki 7 mén., skaiciy

skirtingais amziaus periodais atsizvelgiant | DTaP-IPV-Hib vakcinos doziy, jskiepyty

Visiskai p Neskiepyti ik P
. . P ~ 0 « .
?;Sl;lfrfglu DTaP | Dalinai skiepyti | SS (95 % PI) veilimé | 7 men. SS (95 % PI) reikimé

Vaiky skai¢ius grupése N = 1016 | N=214(17,4%) N =164 (5,9 %)

I3 viso: 1 294 (82,6 %)

Alerginiy ligy diagnozés n (%) n (%) Dalinai — n (%) Neskiepyti -

visitkai paskiepyti visiskai paskiepyti

AD 0-6 m. PGG i§ viso 268 (26,4) 67 (31,3) 1,27 (0,92—-1,75) 0,14 22 (34,4) 1,46 (1,86-2,49) 0,16
Iki I m. 147 (14,5) 44 (20,6) 1,53 (1,05-2,23) 0,03 14 (21,9) 1,66 (0,89-3,07) 0,11
1-2 m. nauji 99 (9,7) 18 (8,4) 0,85 (0,50-1,44) 0,55 6(9,4) 0,96 (0,40-2,28) 0,92
2—-6 m. nauji 22 (1,7) 5(2,3) 1,08 (0,40-2,89) 0,88 2(3,1) 1,46 (0,34-6,34) 0,61
AD 0-6 m. alergologas i viso | 208 (20,5) 45 (21) 1,03 (0,72—-1,49) 0,85 19 (29,7) 1,64 (0,94-2,86) 0,08
Iki [ m. 94 (9,3) 24 (11,2) 1,24 (0,77-1,99) 0,38 8 (12,5) 1,40 (0,65-3,03) 0,39
1-2 m. nauji 91 (9,0) 16 (7,5) 0,82 (0,47-1,43) 0,49 9 (14,0) 1,66 (0,80-3,48) 0,17
2—-6 m. nauji 23 (2,3) 5(2,3) 1,03 (0,39-2,75) 0,95 2(3,1) 1,39 (0,32-6,04) 0,66
Astma 0-6 m. i$ viso 145 (14,3) 33 (154) 1,10 (0,73-1,65) 0,66 6(9,4) 0,62 (0,26-1,47) 0,27
Svokstimo liga iki 1 m. 6 (0,6) 5(2,3) 4,02 (1,22-13,29) | 0,01 0 (0) - 0,54
Astma 1-2 m. nauji 48 (4,7) 11(5,1) 1,09 (0,56-2,14) 0,80 34,7 0,99 (0,30-3,28) 0,99
Astma 2—6 m. nauji 92 (9,1) 18 (8,4) 0,92 (0,54-1,56) 0,76 3(4,7) 0,49 (0,15-1,60) 0,23
Alerginis rinitas 0-6 m. i§ viso | 95 (9,4) 21(9,8) 1,05 (0,64-1,73) 0,83 8(12,5) 1,38 (0,64-2,99) 0,41
-2 m. 13 (1,3) 0(0) - 0,09 1 (1,6) 1,24 (0,16-9,67) 0,83
2—-6 m. nauji 81 (8,0) 21 (9,8) 1,26 (0,76-2,08) 0,37 7 (10,9) 1,42 (0,63-3,21) 0,40

Visiskai paskiepyti — vaikai, gave visas 3 dozes DTaP-IPV-Hib vakcinos pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy iki 7-to ménesio.
Dalinai skiepyti — vaikai, gave 1 arba 2 dozes DTaP-IPV-Hib pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy iki 7-to ménesio.
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5.2 1I tyrimo etapo rezultatai: ambulatoriniy korteliy analizé. Atvejo ir
kontrolés tyrimas

5.2.1 Nepageidaujamos reakcijos i skiepus

IS 519 vaiky, atrinkty povakcininiy reakcijy tyrimui, 258 (49,7 %) buvo
mergaités ir 261 berniukas (50,3 %). Vaiky, kuriems buvo diagnozuotas AD
su arba be kity alerginiy ligy, grupéje buvo 116 mergaiciy ir 134 berniukai.
Vaiky, kuriems nebuvo diagnozuotos ir alergologo patvirtintos alerginés
ligos, grupéje atitinkamai — 142 mergaités ir 127 berniukai. Lyciy
pasiskirstymas tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Tiriamojoje
grupéje visi vaikai sirgo atopiniu dermatitu, o dalis jy — ir kitomis alerginémis
ligomis (20 lentel¢). Daugiau nei pusei vaiky, turin¢iy AD diagnozg, t. y. 134
(52,6 %), atopinis dermatitas buvo diagnozuotas pirmaisiais gyvenimo metais.
Anksciausiai atopinis dermatitas buvo alergologo patvirtintas vieno ménesio
amziuje, véliausiai — 67 ménesiy (Mdn = 11, IQR = 13).

20 lentelé. Sensibilizacija alergenams vaiky, kuriems diagnozuotos alerginés
ligos, grupéje

Patvirtinta Nenustatyta
. . IS viso, n sensibilizacija arba netirta
Diagnozés o | L
(%) alergenams, N | sensibilizacija, n
(%) (%)
I§ viso 250 (100 %) | 139 (55,6 %) 111 (44,4 %)
Tik atopinis dermatitas 155 (62 %) 66 (42,6 %) 89 (57,4 %)
Atopinis  dermatitas ir | 41 (16,4 %) | 28 (68,3 %) 13 (31,7 %)
bronchy astma
Atopinis dermatitas ir | 28 (11,2 %) 23 (82,1 %) 5(17,9 %)
alerginis rinitas
Atopinis dermatitas, | 26 (10,4 %) 22 (84,6 %) 4 (13,6 %)
bronchy astma ir alerginis
rinitas

5.2.1.1 Nepageidaujamy reakcijy i skiepus, fiksuoty ambulatorinése
kortelése, daznis ir pobiidis vaikams iki 24 ménesiy

Perzitiréjus 519 ambulatoriniy korteliy, 28 vaikams iki 2 mety amziaus
rastos gydytojy uzfiksuotos nepageidaujamos reakcijos ]} skiepus.
Povakcininés reakcijos j viena skiepa buvo dokumentuotos 26 vaikams, o

88




2 vaikams — ] du tos pacios vakcinos skiepus (vienam — DTaP2 ir DTaP3,
kitam — DTaP1 ir DTaP3). Taigi, i§ viso ambulatorinése kortelése buvo
dokumentuota 30 nepageidaujamy reakcijy i skiepus. Povakcininés reakcijos
buvo uzfiksuotos 10 (35,7 %) mergaiciy ir 18 (64,3 %) berniuky (p = 0,141).
Dazniausiai povakcininés reakcijos dokumentuotos po antros DTaP vakcinos
dozés — 7 vaikams i$ 28, reCiausiai — po antros ir trecios hepatito B vakcinos
doziy — po viena nepageidaujama reakcija i skiepus (22 lentele).

Nepageidaujamos reakcijos | skiepus uzfiksuotos 16 (6,4 %) vaiky,
kuriems buvo diagnozuotas AD, ir 8 (3,0 %) vaikams, kuriems nebuvo
diagnozuotos jokios alerginés ligos. Vaikai, kuriems buvo diagnozuotas AD,
patyré 18 nepageidaujamy reakcijy j skiepus, o nealergiski vaikai — 14.
Nepageidaujamy reakcijy i skiepus daznis tarp lyginamyjy grupiy statistiskai
reik§mingai nesiskyré (p = 0,063). Nepageidaujamy reakcijy i skiepus daznis
po kiekvienos vakcinos tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré.
Nepageidaujamy reakcijy i vakcinas dazniai kiekvienoje grupéje kiekvienai
vakcinai pateikti 21 ir 22 lentelése.

21 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy j skiepus daznio tarp vaiky, kuriems
diagnozuotas atopinis dermatitas, ir vaiky, kuriems nediagnozuotos alerginés
ligos, palyginimas

_ Kontroliné
Visi Vaikai, UDe:
Vakcina | turintys AD grupe: SS (95 % PI)
tirlamieji di nealergiski
iagnoze LS
vaikai
BCG 3/496 1/241 2/255 0,53 (0,05-5,82)
HB1 0/495 0/240 0/255 -
HB2 1/491 1/237 0/254 p=0,30
HB3 1/481 1/235 0/246 p=0,31
DTaP1 6/491 2/240 4/251 0,52 (0,09-2,88)
DTaP2 7/485 5/237 2/248 2,62 (0,50-13,61)
DTaP3 5/485 4/237 1/248 4,12 (0,46-37,71)
DTaP4 4/471 2/231 2/240 1,04 (0,15-7,44)
MMR1 3/476 2/234 1/242 2,07 (0,17-22,97)
IS viso 30/4371 18/2132 12/2239 1,58 (0,76-3,28)

*Patirtos povakcininés reakcijos / i§ viso vakcina paskiepyta vaiky
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Po HBI jskiepijimo povakcininiy reakcijy nepatyré né vienas tiriamasis.
Po HB2 ir HB3 jskiepijimo povakcininiy reakcijy nepatyré né vienas
kontrolinés grupés vaikas. Kitoms vakcinoms nepageidaujamos reakcijos
buvo fiksuotos abiejose grupése, taciau statistiskai reik§mingy skirtumy tarp
grupiy nenustatéme (21 lentele).

Bendra II etapo 519 tiriamyjy ambulatorinése kortelése dokumentuoty
nepageidaujamy reakcijy i vakcinas statistika pateikiama 22 lenteléje.
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22 lentelé. Bendra ambulatorinése kortelése dokumentuoty nepageidaujamy reakcijy j vakcinas statistika (n = 519)

Nepageidaujamos reakcijos i skiepus VAKCINA

BCG HB1 HB2 HB3 DTaPl DTaP2 DTaP3 DTaP4 MMRI1 I§

viso

Povakcininiy reakcijy skai€ius (i$ n = 519) 3 0 1 1 6 7 5 4 3 30
IS jy vaikams, sergantiems AD (n = 250)

1 1 1 2 5 4 2 2 18
Vakcinos jskiepijimo laiko mediana (ménesiais) 2-3 1 6 2,5 4 6 28,5 16

para*
Amziaus, kada pasireiSké povakcininé reakcija, = 4** 1 6 2,5 4 6 28,5 16
mediana (ménesiais)
Reakcijos tipas:
Vietiné 0 0 0 1 1 1 2 2 7
Sisteminé 0 0 5 2 2 18
Lengva 1 5 4 1 1 2 14
Sunki 1 1 1 1 4
BCG limfadenitas
BCG limfadenopatija 1 1
Kita:
Vangumas ar neramumas 1 1 2

Nepageidaujamos reakcijos j skiepus: vietiné — paraudimas su ar be patinimo; sisteminé lengva — kar$¢iavimas iki 38,5 °C; sisteminé sunki —
kar§¢iavimas > 39 °C.

* Mediana ménesiais neskaiCiuota, kadangi skiepas atliktas pirmomis paromis.

ir echoskopuojant, vaikai konsultuoti chirurgo.
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Nepageidaujamos reakcijos uzfiksuotos ir keturiems j tyrima nejtrauktiems
dél metodikoje nurodyty priezas¢iy vaikams. Vienam vaikui, kuriam buvo
diagnozuotas alerginis rinitas, dokumentuota reakcija j DTaP3 vakcing (PGG
jraSas ambulatoringje korteléje). Antram vaikui reakcija | BCG vakcing —
BCG limfadenitas, gydytas operaciniu budu. Trec¢iam vaikui, kuriam buvo
diagnozuota astma — reakcija | DTaPl, o ketvirtam vaikui, kuris buvo
sensibilizuotas kvie¢iams — reakcija ] MMRI1: vietinés reakcijos — paraudimas.

5.2.1.2 Alergija kiauSiniui ir vakcinavimas

Vaiky, kuriems buvo diagnozuotas AD, grupéje 139 buvo patvirtinta
sensibilizacija maisto ar aplinkos alergenams, i§ jy 43 (30,9 %) — kiauSiniui
(sensibilizacija patvirtinta teigiamais odos dirio méginiais). Du i§ 43
kiau$iniui sensibilizuoty vaiky nebuvo paskiepyti MMRI1 vakcina, nors
kontraindikacijy skiepui nei ambulatorinése kortelése, nei duomeny bazés
sistemoje nebuvo nurodyta, jokios anafilaksinés reakcijos nefiksuotos. IS 43
kiausiniui jsijautrinusiy vaiky 39 buvo paskiepyti visiskai, o 4 skiepyti dalinai
(pagal Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy paskiepyti ne visomis
vakciny dozémis). Vienas i§ 4 dalinai skiepyty vaiky buvo paskiepytas tik
BCG vakcina, du vaikai — nepaskiepyti DTaP4 vakcina, dar vienas vaikas —
nepaskiepytas MMRI1 ir DTaP4 vakcinomis. Nepageidaujamy reakcijy i
skiepus, susijusiy su alergija kiauSiniui, Siems vaikams nustatyta. Vienam i§
juy ambulatorinéje korteléje buvo uzfiksuota lengva sisteminé nepageidaujama
reakcija j DTaP2 vakcing — kar§¢iavimas pirma parg po skiepijimo (nustatyta
PGQG).

5.2.2 Vakcinavimo ir ankstyvyjy gyvenimo veiksniy s3sajos su alerginémis
ligomis

Vakcinavimo, kaip ankstyvojo veiksnio, alergijos vystymosi analizei i$
atrinktos 289 vaiky, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, grupés
pasalinome 49 vaikus, kuriems:

- alergologas diagnozavo AD iki 2 ménesiy amziaus, t. y. iki pradedant
skiepijimg DTaP-IPV-Hib (24 vaikai);

- jeigu AD iki 2 mén. buvo diagnozuotas PGG, o alergologo patvirtintas
véliau (22 vaikai);

- jeigu skiepijimo pradzios laikas sutapo su AD nustatymo laiku
(2 vaikai);,
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- jeigu AD diagnozuotas véliau nei 2 mén. amziuje, bet dar iki
pradedant skiepijima (1 vaikas).

I§ atrinkty ambulatoriniy korteliy atrankos kriterijus atitikusiy 240 vaiky
203 buvo diagnozuotas atopinis dermatitas, 62 buvo diagnozuotas alerginis
rinitas, 76 vaikams — alerginé astma. I§ 203 vaiky, kuriems buvo diagnozuotas
atopinis dermatitas — 47 (23,2 %) buvo diagnozuota astma ir 43 (21,2 %)
alerginis rinitas. Atopinj dermatitg pirmaisiais gyvenimo metais alergologas
diagnozavo 88 vaikams, 74 vaikams per antruosius gyvenimo metus ir 41
vaikui po antrojo gimtadienio. Kontroling grupe sudaré 269 vaikai, neturéje
alerginiy ligy diagnoziy. Lyc¢iy pasiskirstymas grupése buvo panasus.

Skiepijimas pirmosiomis vakcinomis tarp grupiy statistiSkai reikSmingai
nesiskyre, taciau nuo antrojo ménesio buvo stebima tendencija, jog alergisky
vaiky grupéje buvo santykinai daugiau DTP2, DTP3 ir HB3 bei MMRI
vakcinomis paskiepyty vaiky nei nealergisky vaiky grupéje (23 lentelé).
MMRI1 skiepas buvo neatliktas didesnei daliai alerginémis ligomis nesirgusiy
(10,4 %) nei alerginémis ligomis sirgusiy grupés vaiky (5 %).
Nepageidaujamy reakcijy j vakcinas daznis Siose imtyse nesiskyré. Vaikams,
kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, iki septinto ménesio buvo
iskiepyta vidutiniSkai daugiau vakciny doziy nei nealergiskiems vaikams (p =
0,013). Dalinai skiepyty vaiky santykinai daugiau buvo nesirgusiy
alerginémis ligomis vaiky grupéje. Vienintelés i$ tiriamy vakciny — DTP1
vakcinos — atidéjimas vienu ménesiu buvo susijes su mazesne alerginés
bronchy astmos diagnozavimo tikimybe. Atitinkamai SS 0,38 (0,19-0,80), p
= 0,008. Ménesiu veéluojantis skiepijimas DTP1 neturéjo jtakos nei atopinio
dermatito, nei alerginio rinito diagnozavimo daniui. Atitinkamai AD: SS
0,84 (0,55-1,30), p = 0,43; AR: SS 0,64 (0,32-1,29), p=0,21.

Namuose, musy surinktais duomenimis, gimé 8 vaikai: po 4 abiejose
tiriamyjy grupése. Cezario pjuvis atliktas beveik vienodam skaiciui gimdyviy
abiejose grupése. Patologija po gimimo konstatuota 68 naujagimiams: 57,4 %
vaiky, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, grupéje ir 42,6 %
nealergisky vaiky grupéje. Dominuojanti patologijos po gimimo diagnozé
buvo jgimta infekcija. Vaiky, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos,
grupéje ji sudare 43,6 % visy diagnoziy po gimimo, kontrolinéje — 13,8 %.
Kitos diagnozés, tokios kaip hipotrofija, hiperbilirubinemija, stebéjimas dél
motinos patologijos, ABO netapatumas, tarp grupiy pasiskirsté tolygiai — po
1-3 vaikus ir reikSmingy skirtumy nesudaré.

Nustatéme, kad pirmaisiais gyvenimo metais vaiky, kuriems buvo
diagnozuotos alerginés ligos, grupéje ir kiekviename alerginiy ligy pogrupyje
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atskirai dazniau buvo skiriami antibiotikai. Vaikams nuo 2 mety amZiaus
daznesnis antibiotiky iSraSymas buvo susijes su astmos ir alerginio rinito, bet
ne su atopinio dermatito diagnozémis. Antraisiais gyvenimo metais
antibiotiky iSraS§ymas tarp tiriamyjy ir kontrolinés grupés vaiky nesiskyre.
Skirty iki SeSeriy mety antibiotiky kursy skaifius tarp grupiy statistiskai
reikSmingai nesiskyré (23 lentelé).

Stebéjome tendencijg, kad vaikai, kuriems buvo diagnozuotas alerginis
rinitas, buvo gime¢ (p = 0,054) ir iSrasyti i$ ligoninés (p = 0,05) didesnio
vidutinio svorio, palyginti su nealergiSkais vaikais. Atopiniu dermatitu ir
astma susirgusiy vaiky svoris gimimo ir iSraSymo metu nesiskyré nuo niekada
alergiskais nebuvusiy vaiky. Paminétina, jog nealergisky vaiky grupéje buvo
3 vaikai, kuriems gimus konstatuota hipotrofija, o tiriamyjy grupéje tokiy
vaiky nebuvo.

Pusei i§ tyrimui atrinkty vaiky (n = 253) buvo atlikti alerginiai méginiai
(ODM arba / ir specifiniai IgE). Alerginiai méginiai atlikti didziajai daliai
vaiky, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos (n = 189). 70 % jy nustatyta
sensibilizacija aplinkos arba maisto alergenams. Alerginémis ligomis
nesirgusiy vaiky grupéje alerginiai méginiai atlikti 64 vaikams. IS jy 22 %
nustatyta sensibilizacija, ta¢iau nediagnozuota jokia alerginé liga.

Alergologiné Seimos anamnezé ambulatorinése kortelése buvo
dokumentuota tik 34 vaikams: 24 alerginémis ligomis sirgusiems vaikams ir
10 nealergisky vaiky. Alergiski buvo dviejy sveiky vaiky grupés ir 17
alergisky vaiky grupés pirmos eilés giminaiciai. Gavome statistiSkai
reikSmingg skirtumg tarp grupiy (p = 0,01), tac¢iau dél maZzos tiriamyjy imties
ir klaidingo rezultato galimybés alergologinés Seimos analizés nejtraukéme |
tolesng veiksniy analize.
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23 lentelé. Vaiky, kuriems diagnozuotos alerginés ligos, ir nealergisky vaiky grupés duomeny palyginimas

Alergiski n = 240 Nealergiskin =269 | p AD BA AR
Alerginés ligos
AD (su/be BA, AR) 203 - 203 47 (61,8 %) 43 (69,4 %)
BA (su/be AD, AR) 76 - 76 28 (45,2 %)
AR (su/be AD, BA) 62 - 28 (36,8 %) 62
VEIKSNIAI
Lytis: berniukai / mergaités 127 (52,9 %) 125 (46,47 %) 0,16 104 (51,2 %) | 44 (57,9 %) 32 (51,6 %)
Vakcinavimas
BCG paskiepyti 231 (96,3 %) 255 (94,8 %) 0,52 195 (96,1 %) | 75 (98,7 %) 61 (93,3 %)
BCG paskiepyti laiku 211 (91,3 %) 238 (93,3 %) 0,49 179 (88,2 %) | 69 (90,8 %) 55 (90,3 %)
HBI taip 230 (95,8 %) 254 (94,4 %) 0,54 194 (95,6 %) | 75 (98,7 %) 61 (98,4 %)
HB2 taip 228 (95,0 %) 253 (94,1 %) 0,70 192 (94,6 %) | 75 60 (96,8 %)
HB3 taip 228 (95,0 %) 244 (90,7 %) 0,09 192 (94,6 %) | 75 60 (96,8 %)
DTaP1 taip 230 (95,8 %) 251 (93,3 %) 0,25 194 (95,6 %) | 76 (100 %) 60
DTaP1 1 mén. véliau / laiku 53 (24,7 %) 69 (29,9 %) 0,24 48 (23,6 %) | 10 (14,1 %)* 12 (21,4 %)
DTaP?2 taip 230 (95,8 %) 247 (91,8 %) 0,07 194 (95,6 %) | 76 60
DTaP3 taip 230 (95,8 %) 247 (91,8 %) 0,07 194 (95,6 %) | 76 60
Visos 3 DTaP dozés 7 mén. 184 (76,7 %) 196 (72,9 %) 0,31 160 (78,8 %) | 60 (78,9 %) 51 (96,2 %)
Vakciny dozés iki 7 mén. 5,93 +£0,59 5,78 £ 0,87 0,013
Skiepyti vs. Dalinai + neskiepyti | 194 (80,8 %) 204 (75,8 %) 0,20 165 (81,3 %) | 64 (84,2 %) 52 (83,9 %)
Dalinai skiepyti 38 (15,5 %) 52 (19,3 %) 0,26 29 (14,3 %) 12 (15,8 %) 9 (14,5 %)
Neskiepyti 8 (3,3 %) 13 (4,8 %) 0,51 7 (3,4 %) 0 1(1,6 %)
MMRI1 228 (95,0 %) 241 (89,6 %) 0,03 192 (94,6 %) | 75 (98,7 %) 60 (96,8 %)
Gimdymo budas
Gimé namuose 4 (1,7 %) 4 (1,5 %) p=10|3(,5%) 0 1 (1,6 %)
Stacionare 236 265 200 75 (98,7 %) 61 (98,4 %)
Nataraliai 194 (81,2 %) 218 (81,3 %) p=1,0 | 160 59 (77,6 %) 51 (82,3 %)
SC 45 (18,8 %) 50 (18,7 %) 42 (20,8 %) 17 (22,4 %) 11 (17,7 %)
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Kita / nezinoma 1(0,4 %) 1(0,4 %) 1 — —
Vyresniy broliy / sesery skaiéius | 0,47 + 0,74 0,46 +£0,72 0,93
Min 0, Max 4 Min 0, Max 4
Zindymas
Nezindytas 9 (4,4 %) 4 (1,6 %) 0,16 9 (4,6 %) 0 2 (3,4 %)
Zindytas 222 (92,5 %) 252 (93,7 %) 0,58 188 (92,6 %) | 76 (100 %) 56 (90,3 %)
< 6 mén. 96 (43,2 %) 116 (46,0 %)
6—12 mén. 126 (56,8 %) 136 (54,0 %)
Svorio duomenys n =238 n=268
Gimimo svoris 100 g 35,57 £4,90 35,02 £4,98 0,80 35,60+4,90 | 35,35+5,03 36,35+ 4,44
p =0,054
Gimimo svorio Min 21,80 Min 17,70
Max 47,40 Max 49,70
Svoris iSraSant 100 g n=225 n=257
33,98 £4,40 33,25 +4,57 0,77 33,99+4,52 | 33,88 +4,24 34,54 £ 437
p =0,05
Svoris iSrasant Min 23,00 Min 20,70
Max 45,30 Max 48,70
Gimimo patologija 39 (16,3 %) 29 (10,8 %) 0,09 35 13 (17,1 %) 8 (12,9 %)
(17,2 %)**
Igimta infekcija 17 (43,6 %) 4 (13,8 %) 0,002 | 15(p=0,002) | 5(p=0,025) 5(p=0,016)
Motinos amzius 29,18 £ 5,44 29,33 £5,48 0,65
Antibiotiky iSraSymas
Skirta pirmais metais 107 (44,6 %) 89 (33,3 %) 0,011 89 38 (50 Ypo)*H** 31
(43,8 %)*** (50 )ik
Kursy sk. skirta pirmais | 1,11 £0,77 0,73 £0,45 0,002 1,08 £0,74 1,02 £ 0,78 1,11 +£0,81
gyvenimo m. Min 0, Max 6 Min 0, Max 5 (p <0,05) (p <0,05)
Skirta nuo 1 iki 2 m. 117 (48,8 %) 126 (47,2 %) 0,79 92 (45,3 %) 45 (52,9 %) 32 (51,6 %)
Kursy sk. antrais metais 1,34+ 1,01 1,16 +£ 0,83 0,263 1,26 +£ 0,90 1,46 £ 1,21 1,62 + 1,24
Min 0, Max 6 Min 0, Max 6 (p <0,05) (p <0,05)
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Kursy sk. nuo gimimo iki 2 m. 1,94 + 1,80 1,55+ 1,30 0,006 | 1,91+ 1,66 2,00 + 1,88 (p < | 2,08+ 1,25
Min 0, Max 10 Min 0, Max 8 0,05) (p <0,05)

Kursy sk. per 6 m. 4,95+341 4,02 +3,01 0,282 | 5,62+ 3,89 6,21 £6,05 5,46 £3,78
Min 0, Max 20 Min 0, Max 16

Sensibilizacija

Alerginiai méginiai atlikti n=189 n=64 n=160 n=064 n=>58

Alerginiai méginiai teigiami 131 (69,3 %) 14 (22,6 %) 0,0001 | 113 (70,6 %) | 46 (71,9 %) 48 (77,4 %)

Povakcininés reakcijos 15 (6,2 %) 11 (4,1 %) 0,316 | 13 (6,4 %) 3 (3,9 %) 2 (3,2 %)

Visi kiekybiniai kintamieji iSreiksti vidurkiu + standartinis nuokrypis.

Gimimo svoris ir naujagimio svoris iSrasant i$ ligoninés iSreikStas Simtais gramy.

*p=0,008, ¥* p=0,042, ¥** p=0,021, ¥*** p=0,01, ***** p =0,019, lyginant su nealergiskais
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5.2.2.1. Ankstyvyjy rizikos veiksniy sgsajos su alerginémis ligomis

Vakcinavimo bei kity ankstyvyjy gyvenimo veiksniy rysj su specialisty
diagnozuoty alerginiy ligy raida ir Sio ry$io stipruma nagrinéjome naudodami
vienalypés ir daugialypés binarinés logistinés regresijos analizés modelius.

Vienalypés binarinés logistinés regresijos modeliuose, analizuodami po
vieng veiksnj, nustatéme, kad bendra alerginiy ligy diagnozavimo rizika
nezymiai didino kiekviena iki 7 mén. jskiepijamy (BCG, HB1, HB2, HB3,
DTaP1, DTaP2, DTaP3) vakciny dozé (§S 1,337; 95% PI: 1,005-1,778).
Ivairiy skiepy atlikimo laikas ir kombinacijos bet kurios diagnozuotos
alerginés ligos diagnozavimui reikSmingos jtakos neturéjo. Vienu ménesiu
véliau, nei numatyta NIPK, atidétas DTaP1 jskiepijimas buvo susijes su 0,786
karto mazZesne alerginiy ligy diagnozavimo rizika, taciau statistiSkai
nereikSmingai (p = 0,217). Igimta infekcija buvo reik§mingai susijusi su
dazniau diagnozuojamomis alerginémis ligomis (SS 5,050; 95 % PI: 1,672—
15,25), taCiau daugialypés analizés modeliuose $is veiksnys nebuvo
statistiSkai reik§mingas (24 lentelé).

Antibiotiky skyrimas pirmaisiais gyvenimo metais, taip pat iSrasyty
antibiotiky kursy skaifius pirmaisiais gyvenimo metais ir per dvejus
gyvenimo metus skirty antibiotiky skai¢ius buvo susij¢ su didesne bendra
alerginiy ligy diagnozavimo rizika. Antibiotiky skyrimas antraisiais gyvenimo
metais nebuvo jtrauktas j daugialypés binarinés logistinés regresijos modelius,
kadangi didziajai daugumai vaiky AD diagnozuotas iki pirmojo gimtadienio,
be to, analizavome ankstyvuosius veiksnius.

Analizuodami skiepijimo ir ankstyvyjy gyvenimo veiksniy ryS$j su
specialisty diagnozuoty alerginiy ligy raida, sudaréme keleta daugialypés
binarinés logistinés analizés modeliy, palaipsniui jtraukdami vis daugiau
veiksniy. Daugialypés binarinés logistinés regresijos modelyje, j kurj jtraukti
pirmiausia visi skiepijimo variantai, statistiSkai reikSmingai su alerginiy ligy
raida susijusiy veiksniy nenustatyta. Po to atrinkome veiksnius, kurie
neabejotinai jvyko iki susergant alerginémis ligomis: gimdymo budas
(gimdymas naturaliais takais, kaip apsauginis veiksnys), lytis (vyriskoji),
gimimo patologija, vyresniy broliy ir sesery turéjimas, DTaP1 jskiepijimo
laikas (laiku — 2 mén. ir 1 ménesiu véluojant), Zindymas, gimimo svoris ir
svoris iSrasant (pokytis — Simtu gramy), véliau pridéjome antibiotiky iSrasyma
pirmaisiais gyvenimo metais. Dviejuose skirtinguose modeliuose su alerginiy
susirgimy diagnozavimo rizikos padidéjimu nepriklausomai susijgs buvo
skirty antibiotiky kursy skaicius pirmaisiais gyvenimo metais. Kol nebuvo
atsizvelgta ] antibiotiky iSraSyma pirmaisiais gyvenimo metais, pasteb&jome
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tendencija, jog naujagimio svoris iSrasant i§ gydymo jstaigos gali biiti susij¢s
su Siek tiek dazniau diagnozuojamomis alerginémis ligomis (24 lentele).
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24 lentelé. Vakcinavimo kudikystéje apimties ir laiko bei ankstyvy gyvenimo veiksniy rysio su diagnozuotomis alerginémis ligomis

stiprumas
N=509 Vienalypés analizés Daugialypés analizés modelis | Daugialypés analizés modeliai
modeliai su DTaP1 laiku
VEIKSNYS SS (95 % PI) p SS(95%FPI) | p SS (95 % PI) p
Skiepijimas I  modelis -
442 vaikai
DTP1 paskiepijimas 1,649 (0,746-3,647) 0,216 -
DTP1 laiku lyg. su ne laiku 1,174 (0,582-2,368) 0,654 -
paskiepytais
DTP1 laikas: 1 mén. véliau 0,768 (0,505-1,168) 0,217
BCG skiepas 1,407 (0,599-3,317) 0,432 -
HBI1 skiepas 1,358 (0,598-3,083) 0,464 -
DTaP1 laikas paménesiui nuo 1,001 (0,958-1,047) 0,948 -
2 mén.
DTaP doziy sk. iki 7 mén. 1,167 (0,957-1,423) 0,127 -
DTaP1 laiku lyg. su neskiepytais 1,668 (0,753-3,694) 0,207 -
DTaP3 laiku / ne 1,020 (0,652-1,597) 0,930 -
HB3 laiku 1,034 (0,649-1,616) 0,918 -
DTaP doz. iki 7 mén. pagal plang | 1,224 (0,819-1,830) 0,325 -
vs. Neskiepyti + véluoja
Neskiepyti DTaP iki 7 mén. 0,651 (0,335-1,266) 0,205 -
Vakciny doziy sk. iki 7 mén. 1,337 (1,005-1,778) 0,046 -
Vakciny doziy sk. iki 2 m. 1,092 (0,967-1,234) 0,156 -
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Skiepijimas vs. Dalinai skiepyti + | 1,344 (0,878-2,057) 0,174 -
neskiepyti
Neskiepyti vs. Kiti 0,679 (0,277-1,668) 0,398 -
Demografiniai rodikliai II modelis — 372
Lytis: berniukas 1,295 (0,913-1,835) 0,147
Gimimo ménuo (1) 1,036 (0,982-1,092) 0,195 -
Gimimo aplinkybés
Gimdymas ligoningje 0,891 (0,220-3,600) 0,871 -
Gimimo biidas (SC) 1,011 (0,647-1,681) 0,961
Gimimo svoris (100 g) 1,023 (0,987-1,060) 0,212
Svoris iSrasant (100 g) 1,038 (0,997-1,080) 0,073 (D) 1,045 (0,997- | 0,067
1,094)

Gimimo patologija 1,606 (0,959-2,690) 0,072

Jgimta infekcija 5,050 (1,672-15,25) 0,004
ISrasymo i neonat. (1 diena) 1,028 (0,942-1,123) 0,534 -
Motinos amzius (pameciui) 0,995 (0,962-1,029) 0,763 -
Ankstyvieji veiksniai III modelis — 347
Broliy / sesery sk. 1,006 (0,780-1,297) 0,964
Zindymas 0,392 (0,119-1,289) 0,123
AB skyrimas pirmais gyv. m. 1,609 (1,123-2,306) 0,010
Antibiotiky kursai 1 metais 1,480 (1,200-1,824) 0,0001 1,438 0,003 ) 1,463 (1,15- | 0,002

(1,133- 1,903)
1,826)

101




Alergija

Al. anamnez¢é 9,714 (1,635-57,72) 0,012

Nulinis daugialypés dvinarés logistinés regresijos modelis — ankstyvieji gyvenimo veiksniai ir DTaP1 vakcinos atidéjimas 1 ménesiu.
I modelis — visi skiepijimo variantai.

IT modelis: BCG laiku / mén. véliau, DTP1 laikas, DTP3 laiku, lytis, motinos amzius, SC, gimimo svoris 100 gramy, gimimo svoris iSrasant (kas
100 g), gimimo patologija, iSraSymo i§ gydymo jstaigos diena.

III modelis: BCG laiku / mén. véliau, DTP1 laikas, DTP3 laiku, lytis, motinos amzius, SC, gimimo svoris 100 gramy, gimimo svoris iSrasant (kas

100 g), gimimo patologija, iSraSymo i gydymo istaigos diena, vyresni broliai / seserys, zindymas (taip / ne), AB skirti pirmais metais (taip / ne),
AB kursy skai¢ius 1 gyvenimo metais.
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Toliau analizavome ankstyvyjy gyvenimo veiksniy sgsajas su atskiry
alerginiy ligy diagnozémis.

5.2.2.2. Atopinio dermatito diagnozavimo rizikos veiksniai

Analizuodami atopinio dermatito diagnozavimo rizikos veiksnius
vienalypés binarinés logistiné regresijos metodu, nustatéme, kad gimimo
patologija buvo susijusi su 1,724 karto didesne AD diagnozés rizika. [gimta
infekcija AD diagnozés rizika didino net 5,325 karto. Antibiotiky i§raSymas ir
ju skyrimo daznis taip pat buvo susijes su didesne AD diagnozés rizika.
Nustatéme, kad zindymas buvo apsauginis atopinio dermatito diagnozés
veiksnys: SS 0,332 (95 % PI: 1,101-1,093), p = 0,07.

Kiekvienas papildomai skiriamas antibiotiky kursas pirmaisiais gyvenimo
metais atopinio dermatito diagnozés rizika nepriklausomai didino 1,448 karto
(p = 0,003), taciau pats antibiotiky iSraSymo faktas daugialypés binarinés
logistinés regresijos modeliuose nebuvo susijes su AD rizikos padidéjimu.
Igimta infekcija, veikiant kitiems veiksniams, nebuvo statistiskai reik§mingas
atopinio dermatito rizikos veiksnys (25 lentelé).

25 lentelé. Atopinio dermatito rizikos veiksniai

N=472 Vienalypés analizés modeliai | Daugialypés analizés
AD lyginant su sveikais | modelis
vaikais (be AR ir be BA)

VEIKSNIAI SS (95 % PI) p SS (95 % PI) p

Skiepijimas I modelis — 413

vaiky

BCG skiepijimas 1,338 (0,550-3,254) | 0,520

DTP1 1,546 (0,680-3,516) | 0,299

paskiepijimas

DTP1 laiku / ne | 1,242 (0,588-2,625) | 0,570

laiku

DTaP1 laikas nuo | 1,007 (0,963-1,054) | 0,755 | —

2 mén.

(paménesiui)

DTPI laikas: | 0,841 (0,545-1,298) | 0,434

1 mén. véliau

HBI1 skiepas 1,273 (0,546-2,970) | 0,577

HB1 paménesiui 0,711 (0,235-2,158) | 0,547 | -
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HB3 laiku 0,901 (0,381-2,130) | 0,813 | —
DTaP3 laiku / ne | 0,818 (0,334-2,008) | 0,662 | —
laiku
DTaP doz. iki | 1,387(0,901-2,132) | 0,318 | —
7 mén. pagal plang
vs. Neskiepyti +
véluoja
Vakciny doziy sk. | 1,278 (0,962-1,697) | 0,091
iki 7 mén.
Skiepijimas  vs. | 1,384 (0,882-2,169) | 0,157
Dalinai skiepyti +
neskiepyti
Neskiepyti vs. Kiti | 0,703 (0,275-1,796) | 0,462 | —
Demografiniai II  modelis —
rodikliai 346 vaikai
Lytis: berniukas 1,210 (0,840-1,743) | 0,306
Gimimo ménuo (1) | 1,045 (0,988-1,104) | 0,124 | -
Gimimo
aplinkybés
Gimdymas 1,006 (0,223-4,547) | 0,993
ligoninéje
Gimimo budas | 1,145 (0,724-1,810) | 0,564
(SO
Gimimo svoris | 1,024 (0,987-1,063) | 0,209
(100 g)
Svoris iSrasant | 1,037 (0,995-1,081) | 0,087 | II 1,048 (0,998— | 0,058
(100 g) 1,099) 0,082
I 1,045 (0,994-
1,098)
Gimimo patologija | 1,724 (1,015-2,930) | 0,044
Igimta infekcija | 5,325 (1,737-16,22) | 0,003
ISrasymo i§ | 1,046 (0,957-1,144) | 0,322
ligoninés diena
Motinos  amzius | 0,993 (0,958-1,030) | 0,718
(pameciui)
Ankstyvieji Il modelis —
veiksniai 324 vaikai
Broliy / sesery sk. | 1,037 (0,796-1,352) | 0,786
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Zindymas 0,332 (0,101-1,093) | 0,070

AB skyrimas 1 | 1,561 (1,072-2,275) | 0,020
gyvenimo metais

Antibiotiky kursai | 1,460 (1,183-1,824) | 0,001 | III 1,448 (1,124— | 0,003

1 metais 1,866)

Alergija

Al. anamnezé 11,000 (1,603— | 0,015 | —
75,502)

Alergologiné anamnezé nejtraukta j daugialypés logistinés regresijos modelius dél
nedidelés tiriamyjy, turéjusiy Siuos duomenis, imties.

5.2.2.3. Bronchy astmos diagnozavimo rizikos veiksniai

Vienalypés logistinés regresijos modeliuose nustatéme, kad antibiotiky
iSraSymas pirmaisiais gyvenimo metais 2 kartus (p = 0,009) ir kiekvienas
papildomas antibiotiky paskyrimas 1,59 karto (p = 0,002) didino astmos
diagnozés rizika ikimokykliniame amziuje. Stebéjome tendencija, kad
kiekvienu ménesiu atidétas DTaP1 dozés jskiepijimas buvo susijes su astmos
rizikos mazgjimu, taCiau statistiSkai nereikSmingai. DTaP pirmos dozeés
atidéjimas nuo antro iki treCio gyvenimo ménesio, t. y. vienu ménesiu, buvo
reik§mingai susijes su astmos diagnozavimo rizikos sumazéjimu: SS 0,385
(0,186-0,795), p = 0,01. Vyriskoji lytis buvo susijusi su didesne astmos
diagnozavimo rizika 1,5 karto, taciau statistinio reikSmingumo lygmens $is
veiksnys nepasiekée (26 lentelé).

Vaiky, kuriems buvo diagnozuota alerginé astma, ir vaiky, kuriems
alerginés ligos nediagnozuotos, grupése i§ viso buvo tik 4 nezindyti vaikai.
Apie 17 vaiky zindymg duomeny ambulatorinése kortelése nebuvo. Iki 6 mén.
buvo zindomi 147 vaikai, ilgiau nei 6 mén. — 177 vaikai. Lygindami astma
serganciy vaiky ir kontroling grupes nustatéme, kad Zzindymo trukmé
nesusijusi su alerginés astmos diagnozés rizika.

Daugialypés regresijos modelyje, kuriame nagrinéjome vakcinavimo
sasajy su diagnozuota alergine astma stiprumg, DTaP-IPV-Hib1l atid¢jimas
nuo antro iki tre¢io ménesio isliko reik§mingu veiksniu, susijusiu su astmos
diagnozés rizikos sumazéjimu. Vis délto, modelj papildzius gimties
aplinkybémis, §is veiksnys tapo nereik§mingas astmos rizikos sumazéjimui.
Visame modelyje vieninteliu reik§mingai su astmos rizikos padidéjimu beveik
1,5 karto susijusiu veiksniu liko kiekvieno papildomo antibiotiky kurso
skyrimas (p = 0,033) (26 lentelé).
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26 lentelé. Alerginés bronchy astmos diagnozavimo rizikos veiksniai

N =345 Vienalypés analizés modeliai | Daugialypés logistinés regresijos
modeliai
VEIKSNIAI SS (95 % PI) p SS (95 % PI) p
Skiepijimas I modelis (n = 243)
BCG paskiepijimas | 4,118 (0,533-31,827) | 0,175
BCG laiku  vs. | 0,821 (0,312-2,164) 0,691
1 mén. véliau
DTP1 paskiepijimas | BA grupéje nebuvo | 0,999 | —
neskiepyty
DTP1 laiku / ne | 1,163 (0,419-3,226) 0,772
laiku paskiepytais
DTaP1 laikas | 0,808 (0,590-1,107) 0,184
paménesiui nuo
2 mén.
DTP1 laikas: 1 mén. | 0,385 (0,186—-0,795) 0,010 | I 0,397(0,192-0,823) | 0,013
veliau I 0,479 (0,234-1,057) | 0,069
HBI skiepas 4,429 (0,576-34,082) | 0,153
HBI1 laikas | 0,945 (0,782-1,142) 0,557
paménesiui
HB3 laiku 1,168 (0,594-2,296) 0,659
DTaP3 laikas | 0,976 (0,926-1,029) 0,374
paménesiui nuo
6 meén.
DTaP  doz. iki | 1,397 (0,756-2,579) 0,286
7 mén. pagal plana
Vakciny doziy sk. | 1,499 (0,865-2,569) 0,149
iki 7 mén.
Skiepijimas vs. | 1,699 (0,864-3,344) 0,125
Dalinai skiepyti +
neskiepyti
Neskiepyti Tarp 13 neskiepyty | — -
vaiky — né  vienas
nesirgo astma
Demografiniai II modelis (234)
rodikliai
Lytis: berniukas 1,584 (0,947-2,650) 0,080
Gimimo ménuo (1) | 1,037 (0,959-1,121) 0,366

Gimimo
aplinkybés
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Gimdymas Tik 4 vaikai gimé -

ligoninéje namuose

Gimimo budas (SC) | 1,256 (0,675-2,337) 0,471

Gimimo svoris | 1,013 (0,962-1,067) 0,616

(100 g)

Svoris iSrasant | 1,032 (0,973-1,095) 0,290

(100 g)

Gimimo patologija 1,708 (0,839-3,476) 0,140
Igimta infekcija | 4,762 (1,242-18,25) 0,023 | —

IS§raS8ymo i§ | 1,053 (0,939-1,179) 0,378

ligoninés diena

Motinos amzius | 0,984 (0,937-1,033) 0,521

(pameciui)

Ankstyvieji 1T modelis (226)

veiksniai

Broliy / sesery sk. 0,738 (0,476-1,146) 0,716

AB  skyrimas 1 | 2,000 (1,193-3,353) 0,009

gyvenimo metais

Antibiotiky  kursai | 1,591 (1,188-2,130) 0,002 | 1,484 (1,032-2,135) 0,033

1 metais

Zindymas Nezindyti tik 4 vaikai -

Zindymas > 6 meén. | 1,128 (0,665-1,913) 0,655 | —

vs. < 6 mén.

Alergija

Al. anamnezé 8,000 (1,001-63,963) | 0,050 | —

IIT modelio kintamieji palaipsniui: BCG skiepas, BCG 1 mén. vélavimas, DTP laiku
paskiepyti, DTP1 jskiepijimas 1 mén. véliau, HB1 skiepijimas, HB1 paménesiui, HB3
laiku, DTP3 paménesiui, DTaP trys dozés iki 7 mén, vakciny doziy skaicius iki 7
mén., visiskai paskiepyti, lytis, gimimo ménuo, SC, gimimo svoris (zingsnis 100 g),
svoris iSrasant (Simtais gramy), gimimo patologija, jgimta infekcija, vélavimas
iSrasyti i§ ligoninés kiekviena diena, motinos amzius (gimdymo metu), vyresni broliai
/ seserys (kiekvienas papildomas), antibiotiky skyrimas pirmaisiais gyvenimo metais,
kiekvienas papildomas antibiotiky kurso paskyrimas pirmaisiais gyvenimo metais.

5.2.2.4. Alerginio rinito diagnozavimo rizikos veiksniai

Norédami iSanalizuoti alerginio rinito rizikos veiksnius, taip pat atlikome
vienalypés binarinés logistinés regresijos analize ir sudaréme kelis
daugialypés binarinés logistinés regresijos modelius palaipsniui jtraukdami
vis daugiau veiksniy.
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Nors alerginé bronchy astma ir alerginis rinitas yra susijusios buklés (net
30 % vaiky, sirgusiy alerginiu rinitu, sirgo ir astma), DTaP1 atidéjimas vienu
ménesiu neturéjo jtakos alerginio rinito diagnozés dazniui. NeZymiai, taciau

reikSmingai su didesne alerginio rinito rizika (daugialypés binarinés logistinés
regresijos modeliuose) buvo susijes didesnis naujagimio svoris, o antibiotiky
skyrimas pirmaisiais gyvenimo metais — net 1,6 karto (p = 0,02) (27 lentelé).

27 lentelé. Alerginio rinito diagnozavimo rizikos veiksniai

N=331 Vienalypés analizés modeliai Daugialypé logistiné regresija

VEIKSNIAI SS (95 % PI) p SS (95 % PI) p

Skiepijimas I modelis — i§ viso
282 vaikai

BCG skiepas 3,349 (0,432— 0,247

25,960)

BCG laiku vs. 1mén. | 0,655 (0,247-1,737) | 0,395

véliau

DTP1 paskiepijimas 2,151 (0,486-9,525) | 0,313

DTaP1 laiku / ne laiku 1,147 (0,375-3,504) | 0,810

DTaP1 laikas paménesiui | 0,896 (0,721-1,114) | 0,323

nuo 2 meén.

DTP1 laikas: 1 mén. | 0,640 (0,318-1,287) | 0,210

véliau

HBI skiepas 3,602 (0,467-27,80) 0,219

HBI1 laikas skiepijimas: | 0,885 (0,331-2,364) | 0,807

paménesiui

HB3 laiku 1,224 (0,579-2,589) | 0,596

DTaP3 laikas paménesiui | 1,136 (0,842-1,532) | 0,403

nuo 6 mén.

DTaP doz. iki 7 mén. | 1,727 (0,853-3,494) | 0,129

pagal plang

Vakciny doziy sk. iki | 1,311 (0,806-2,133) | 0,275

7 mén.

Skiepijimas vs. Dalinai | 1,657 (0,797-3,445) | 0,176

skiepyti + neskiepyti

Demografiniai rodikliai (+) T modelis —
240 vaiky

Lytis: berniukas 1,229 (0,707-2,136) | 0,465

Gimimo ménuo (1) 1,009 (0,927-1,098) | 0,844 | —

Gimimo aplinkybés
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Gimdymas ligoninéje 0,921 (0,101-8,384) | 0,942

Gimimo btidas (SC) 0,940 (0,458-1,933) | 0,867

Gimimo svoris (100 g) 1,059 (0,999-1,123) | 0,055 | (1)
1,100 (1,002— | 0,011
1,183)
(1 0,024
1,094 (1,012—
1,182)

Svoris iSrasant (100 g) 1,065 (1,000-1,136) | 0,051

Gimimo patologija | 1,226 (0,531-2,830) | 0,633

(37/294)

Igimta infekcija 5,556 (1,444-21,38) | 0,013

ISra8§ymo i§ ligoninés | 1,007 (0,879-1,153) | 0,924

diena

Motinos amzius | 0,991 (0,939-1,045) | 0,737

(pameciui)

Ankstyvieji veiksniai (+) III modelis —
216 vaiky

Broliy / sesery sk. 0,878 (0,572—1,345) | 0,549

Zindymas (308/6) 0,444 (0,079-2,487) | 0,356

AB skyrimas 1 gyv. m. 2,000 (1,143-3,498) | 0,015 | (III)
1,610 (1,078- | 0,02
2,406)

Antibiotiky kursai | 1,593 (1,178-2,154) | 0,003

1 metais

Alergija

Al. anamnezé Logistinés regresijos | 0,012 | —

pritaikyti negalima,
nes abiejose imtyse
lieka po < 50 vaiky
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6. REZULTATU APTARIMAS

Skiepijimo sgsajy su alerginémis ligomis palyginamoji analizé, | ja
itraukiant ir kitus tyrimus, yra sudétinga dél skirtingy vakciny komponenty
kombinacijy, nagrinéjamy skirtinguose tyrimuose, ypac kalbant apie kokliuso
komponenta turin¢ias vakcinas (152, 158, 159, 207). Net | to paties tyrimo
imt] jtraukti tiriamieji neretai skiriasi pagal jskiepyty vakciny komponentus
(pvz., vieni buina paskiepyti visos lastelés, kiti — nelgsteline kokliuso vakcina),
be to, nacionaliniai vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendoriai vis papildomi
naujomis vakcinomis ir vieni tiriamieji biina paskiepyti pagal vienokj plana,
kiti — pagal kitokj. Pavyzdziui, anksCiau jtraukti tiriamieji btina paskiepyti
mazesniu skai¢iumi vakciny, nes naujos nebuvo numatytos skiepy
kalendoriuje (152, 209). Miisy tyrime visi vaikai buvo vakcinuojami pagal
Lietuvos Respublikos vaiky profilaktiniy skiepijimy kalendoriy, galiojusi
20092010 metais, ir numatomy skiepy kiekis bei konkre¢iy vakciny sudétis
nesiskyré né vienam vaikui. Moksliniy tyrimy rezultaty palyginimo problema
gali kilti ne tik dél skirtingu laikmeciu skirtinguose tyrimuose tirty skirtingy
vakciny komponenty kombinacijy, bet ir dél regioniniy, socialiniy,
ekonominiy, taip pat genotipiniy tiriamyjy populiacijy ypatumy.

6.1 I tyrimo etapo rezultaty aptarimas

6.1.1 Alerginiy ligy daznis tarp visiskai paskiepyty, dalinai skiepyty ir
neskiepyty vaiky

Diagnozuoty alerginiy ligy daznis tirtoje imtyje sutampa su literatiiros
duomenimis apie alerginiy ligy paplitima Europoje (221). Atopiniy ligy
dinamika tirtoje populiacijoje atitinka atopinio mar$o principa: dazniausiai
atopinis dermatitas buvo diagnozuojamas pirmaisiais gyvenimo metais, o
sergamumas astma ir alerginiu rinitu didéjo su amziumi.

Pirmajame tyrimo etape nenustatéme statistiskai reikSmingy skirtumy tarp
visy diagnozuoty alerginiy ligy daznio neskiepytiems, dalinai skiepytiems ir
visiS§kai paskiepytiems vaikams, o analizuodami kiekvieng ligg atskirai — tarp
sergamumo astma ir alerginiu rinitu. Tai reiSkia, kad NIPK vakcinomis
skiepijami vaikai néra labiau alergiski nei neskiepijami ar dalinai skiepijami.
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6.1.2 Pirminés grandies gydytojy ir specialisty diagnozuoty alerginiy ligy
daznis ir vakcinavimo plano sutrikimai

Detaliai analizuodami poliklinikos duomeny bazés duomenis ir toliau
nagrinédami kiekvieng alerging liga atskirai, nustatéme, kad atopinis
dermatitas PGG dazniau buvo diagnozuojamas neskiepytiems ar dalinai
skiepytiems negu visiSkai pagal skiepy kalendoriy iki 2 ir iki 6 mety
paskiepytiems vaikams. Dalinai iki 2 mety skiepyty vaiky grupéje 21,9 %
vaiky iki 1 mety PGG diagnozavo AD, palyginti su 14,4 % AD — visiSkai
paskiepyty vaiky (p = 0,008). Si tendencija isliko iki pat 6 mety amZiaus:
dalinai skiepyti vaikai statistiskai patikimai dazniau turé¢jo AD diagnozg¢ nei
visiskai paskiepyti (p = 0,02). Apibendrindami §iuos rezultatus, galime sakyti,
kad vakcinuoti vaikai alerginémis ligomis serga vienodai daznai kaip ir
neskiepyti, taCiau atopinis dermatitas, diagnozuotas pirminés grandies
gydytojy, gali biiti susijes su profilaktiniy skiepijimy plano sutrikimais.

Didesnés diagnozuoty alerginiy ligy, tokiy kaip atopinis dermatitas,
proporcijos dalinai skiepytiems ar net neskiepytiems vaikams rodo, kad
polinkis sirgti alerginémis ligomis ar jy jtarimas galimai lemia profilaktiniy
skiepijimy plano sutrikimus. Klausimynais paremtuose tyrimuose nustatyta,
kad atsisakymas vakcinuoti neigiamai koreliuoja su astmos, $vokstimo ar
atopinio dermatito diagnozémis. Reikia pabrézti, kad anketiniai tyrimai, kurie
remiasi paciy tévy praneSimu apie alergines ligas, ne visuomet yra tikslis.
Gali buti, kad, remiantis anketiniais duomenimis, didziajai daliai
atsisakanciyjy kontingento dél alternatyvios medicinos pasirinkimo ir reto
kreipimosi | sveikatos prieziliros specialistus alerginés ligos tiesiog néra
diagnozuojamos. Nustatyta, kad tévai, atsisakantys vakcinavimo, turi
mazesnius vaikus, motinos labiau iSsilavinusios, Seimose neriikoma, vaikai
ilgiau Zzindomi, maZesné atopijos rizika ir antibiotiky suvartojimas.
Apsisprendimui, ar skiepyti vaikus, turi jtakos ir alerginés ligos Seimoje, o
ypac atopinémis ligomis sergantys vyresni broliai ar seserys (20, 34, 201).
Deja, mums i§ poliklinikos duomeny bazés nepavyko iSgauti tokios
informacijos, o ir anaiptol ne visose ambulatorinése kortelése buvo duomenys
apie Seimos nariy alergines ligas. Jdomu tai, kad tévai, anketiniy tyrimy
duomenimis, atsisakantys skiepyti vaikus, reiau pranesa apie astmg tik tais
atvejais, jei Seimos alergologiné anamnezé néra teigiama, o kudikystéje
nevartoti antibiotikai. Kitais atvejais — astmos diagnoziy daZnis tarp
paskiepyty ir nepaskiepyty vaiky nesiskiria. R. Enrikezas (R. Enriguez) su
bendraautoriais, apklause 515 neskiepyty, 423 dalinai skiepyty ir 239 visiskai
paskiepyty vaiky tévus, nustaté, kad neskiepyty vaiky tévai re¢iau konstatavo,
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kad jy vaikai serga astma (222). Mes realaus gyvenimo tyrime nenustatéme,
kad visai neskiepyti vaikai statistiSkai reikSmingai reciau sirgty alerginémis
ligomis. GreiCiau atvirks¢iai: nors statistiSkai nereikSmingai, diagnozuoty
alerginiy ligy daznis didesnis buvo neskiepyty vaiky grupéje, palyginti su
dalinai skiepytais ar visiskai visomis NIPK numatytomis iki 2 mety
vakcinomis paskiepytais vaikais. Specialisty diagnozuoty alerginiy ligy
daznis tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré.

Nors pagal tarptautinius sutarimus skiepyti alergiskus vaikus, sergancius
tokiomis ligomis kaip AD ar BA, kontraindikacijy néra, klinikinéje praktikoje
per retai remiamasi tarptautiniais sutarimais, o nacionaliniy sutarimy néra.
Todél galimai kyla neaiSkumy dél absoliu¢iy ir laikiny skiepijimo
kontraindikacijy.

Numanéme, jog alerginiy ligy diagnozavimas pirminéje sveikatos
prieziiiros grandyje gali buti susijes su profilaktiniy skiepijimy kalendoriaus
sutrikimais. Sia tendencija jau nustatéme analizuodami kiekvienos alerginés
ligos proporcijas tarp visiSkai paskiepyty, neskiepyty ir dalinai skiepyty
visomis vakcinomis, kuriomis turé¢jo buti paskiepyti pagal skiepy kalendoriy
pirmaisiais gyvenimo metais, vaiky. Todél toliau detaliai analizavome
vakcinavimo atskiromis vakcinomis sgsajas tiek su bendrosios praktikos
gydytojo, tiek su alergologo nustatytu atopiniu dermatitu, kaip pirmaja,
anksCiausiai diagnozuojama atopine liga, tiek su kity specialisty nustatytomis
alerginiy ligy diagnozémis.

Nors atopinis dermatitas visais analizuotais amziaus laikotarpiais dazniau
buvo diagnozuojamas priminés grandies gydytojy nei alergologo, diagnoziy
suderinamumas tarp $iy specialisty buvo geras. Didesnis PGG diagnozuoto
atopinio dermatito daznis, palyginti su alergologo patvirtinto AD dazniu, gali
buti susijes tiek su specialisto konsultacijy laukimo eile, tiek su
hiperdiagnostika pirminéje sveikatos priezitiros grandyje.

Buvo svarbu jvertinti, kiek apskritai ir kiek su kiekviena vakcina atskirai
yra susijusios pirminés grandies gydytojy ir specialisty diagnozuojamos
alerginés ligos. Tokia analizé leido pamatyti skiepijimo diagnoziy sasajas su
skiepijimo plano sutrikimais.

Alerginiy ligy diagnoziy daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp
BCG vakcina paskiepyty vaiky ir Sia vakcina neskiepyty vaiky. PanaSios
imties | musy (n = 1 673) MIRIAM tyrime (Vokietijoje) nenustatyta BCG
skiepijimo sasajy su jokiomis alerginémis ligomis tirtiems 5—7 mety amziaus
vaikams (157). Vokietijoje, Ispanijoje ir Jungtinéje Karalystéje atlikty tyrimy
rezultatai parodé apsauginj BCG poveikj astmos raidai ikimokyklinio amziaus
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vaikams (137-139). Sisteminése apzvalgose apsauginio BCG poveikio
astmos raidai nustatyta (135, 136).

IS 1294 misy tiriamyjy visiSkai trimis HB dozémis iki 7 mén. buvo
paskiepyta 1 014 vaiky, o DTaP-IPV-Hib trimis dozémis iki 7 mén. — 1 016
vaiky. Beveik visi vaikai per pirmgjj gyvenimo ménesj buvo paskiepyti BCG
vakcina (n = 1249, 96,5 %). Kadangi panasiu metu dauguma vaiky paskiepyti
trimis skirtingomis vakcinomis, kurios sudarytos i§ keliy komponenty, tad
jvertinti, kuri i§ vakciny ar netgi kuris komponentas yra susijes su
konkreCiomis alerginémis ligoms, i§ tiesy yra sudétinga. Nustatéme, kad HB
vakcina neskiepyty vaiky grupéje, palyginti su vaikais, iki 7 ménesiy
gavusiais visas 3 vakcinos dozes, atopinis dermatitas pirminés grandies
gydytojy buvo diagnozuojamas 2,2 karto dazniau (95 % PI: 1,14-4.,38), p =
0,02. O pirmaisiais gyvenimo metais PGG atopinj dermatita HB vakcina iki 7
meénesiy neskiepytiems vaikams diagnozavo 2,57 karto dazniau (95 % PI:
1,24-5,34; p = 0,01), palyginti su skiepytais visomis trimis dozémis iki 7
ménesiy vaikais. Si tendencija buvo matoma ir vaiky, kuriems alergologas
diagnozavo AD nuo 1 iki 2 mety, grupéje: atopinio dermatito diagnozé buvo
2,5 karto statistiskai patikimai daznesné neskiepyty vaiky grupéje (p = 0,03).
Tokie rezultatai leidzia daryti iSvada, kad HB vakcina néra susijusi su
alerginiy ligy i$sivystymu.

Nustatéme, kad kudikystéje (iki 7 ménesiy amziaus) dalinai DTaP-IPV-
Hib skiepytiems vaikams bendrosios praktikos gydytojai ar pediatrai dazniau
diagnozavo atopinj dermatita, o pulmonologai — astma (Svokstimo ligas),
palyginti su visiS$kai paskiepytais vaikais. Tikétina, kad vaikams, kuriems
pirmaisiais gyvenimo ménesiais buvo jtariamas atopinis dermatitas, pirmajj
gyvenimo pusmet] skiepijimas galéjo buti atidedamas dazniau. Misy tyrime
nustatytas atopinio dermatito pirmaisiais gyvenimo metais — 1,5 karto (p =
0,03) ir astmos — 4 kartus (p = 0,01) padidéjimas dalinai iki 7 ménesiy amZiaus
DTaP-IPV-Hib skiepyty vaiky grupéje, palyginti su visiSkai paskiepytais
vaikais, galéjo biuti nulemtas atsisakymo skiepyti dél praeinanciy odos ir
kvépavimo sistemos sutrikimy. E. Ozkaja (E. Ozkaya) tirdamas vaikus,
hospitalizuotus dél Svokstimo, nustaté, kad Svokstimo epizodai per pirmuosius
trejus gyvenimo metus tikimybe, kad vaikai bus dalinai skiepyti BCG, HB,
Hib ir MMR, padidino net 10,6 karto (164).

Norédami jvertinti, ar vakcinavimo sutrikimai galé¢jo buvo susije su
Svokstimu kuadikystéje dél rekurentiniy infekcijy (kurios gali ,,sléptis® po
astmos diagnoze iki vieny mety amziaus) arba PGG diagnozuotu atopiniu
dermatitu, siekiant iSvengti galimy patiméjimy, palyginome alerginiy ligy
daznj tarp DTaP-IPV-Hib iki 7 ménesiy amziaus skiepyty ir neskiepyty vaiky.
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PGG ir alergologo nustatyto AD santykis tarp skiepyty ir neskiepyty vaiky
nesiskyré. Tai parodo, kad profilaktinis kiidikiy skiepijimas nelgstelinj
kokliuso komponentg turin¢iomis vakcinomis néra susijes su daznesniu
alerginiy ligy diagnozavimu. Galime numanyti, kad skiepijimo plano
trikdziai, kaip ir E. Ozkajos su bendraautoriais tyrime, buvo susij¢ su
praeinanciomis sveikatos buklémis.

KOALA gimties kohortos tyrime buvo nagrinéjamos visos lastelés
kokliuSso komponentg turin¢ios vakcinos sgsajos su atopiniu dermatitu ir
Svokstimu pirmaisiais gyvenimo metais. DTP vakcina visiSkai paskiepyty
(77 %), dalinai skiepyty (15 %) ir neskiepyty (7 %) iki pusés mety vaiky
proporcijos buvo labai panaSios j miisy tyrimo duomenis: atitinkamai 78,5 %,
16,5 % ir 5 %. Tyréjai i§ imties pradzioje nepasalino vaiky, kuriems iki 6
ménesiy amziaus jau buvo reikalingi vaistai nuo astmos ar kurie turéjo
atopinio dermatito pozymiy. ReikSmingy sergamumo AD ar $vokstimo
epizody skirtumy tarp iki Sesto ménesio visiSkai paskiepyty, dalinai skiepyty
ir neskiepyty vaiky nenustatyta (153). IS imties paSalinus vaikus, iki 6 ménesiy
amziaus jau turéjusius atopijos poZymiy, rezultatai nepakito. Dz. P. Mulolis
(J. P. Mullooly) su bendraautoriais atvejo ir kontrolés tyrime taip pat nerado
sasajy tarp Svokstimo iki vieny mety ir skiepijimo DTP (visos lastelés), HB,
Hib, IPV bei MMR vakcinomis (223).

Apibendrinus miuisy ir pasaulyje atlikty tyrimy rezultatus, galima sakyti,
kad skiepijimo plano vykdymas galimai sutrinka dél gretutiniy vaiko, kurio
bendra sveikatos biikle stebi pirminés grandies gydytojas, sveikatos sutrikimy
ar bukliy, ta¢iau vakcinavimas pats savaime néra susijes su daznesniu
alerginiy ligy pasireiskimu.

6.1.3 Vakciny jskiepijimo laiko sgsajos su alerginiy ligy diagnozémis

Vienas svarbiausiy tyrimo uzdaviniy buvo i$siaiskinti, ar pirmyjy vakciny
iskiepijimo laikas kudikystéje gali buti susijes su alerginémis ligomis.

Siekéme nustatyti, ar alerginiy ligy diagnostika susijusi su kiekvienos
vakcinos jskiepijimo pradzios laiku. Detaliai analizei pasirinktas skiepijimo
pirmaisiais $eSiais gyvenimo ménesiais laikotarpis. Tai tam tikras ,,galimybiy
lango“ laikotarpis, kuomet yra itin svarbus alergines ligas provokuojanciy ar
apsauginiy veiksniy poveikis. Be to, AD dazniausiai diagnozuojamas
pirmaisiais gyvenimo metais, o tai sutampa su intensyviu kudikiy
vakcinavimu.

Vakcinavimo atidéjimo ar vélavimo priezasCiy netyréme, analizavome
skiepijimo atskiromis vakcinomis atidéjimo sgsajas su atskiromis alerginémis
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ligomis. Literatiros duomenimis, vélesné vakcinavimo pradzia ir abejonés
skiepyti vaikus gali biiti susijusios su religiniais jsitikinimais, gyvenimo
filosofija, asmeniniais jsitikinimais, povakcininiy reakcijy baime ir ziniy apie
vakciny sauguma stoka bei nerimu, susijusiu su potencialia alerginiy ligy
rizika ar jy patiméjimu (198, 200, 222).

BCG vakcina

Nustatéme, kad ménesiu véluojantis skiepijimas BCG vakcina buvo susijes
su 2,8 karto dazniau alergologo diagnozuojamu atopiniu dermatitu 2—6 mety
amziuje (p = 0,03). Taciau tuo paciu amziaus periodu PGG diagnozuoto AD
daznis tarp laiku ir 1 ménesiu véliau paskiepyty vaiky statistiSkai reikSmingai
nesiskyré. Be to, visais amziaus periodais PGG atopinj dermatitg diagnozavo
didesniam skaiciui vaiky nei alergologas, i$skyrus 2—6 mety laikotarpj, todél
gali buti, kad alergologas tiesiog véliau patvirtino PGG jtartas ligas. Pagal D.
Dili (D. Dilli) ir bendraautoriy atlikto skerspjivio tyrimo rezultatus
vakcinavimo laikas BCG ir HB vakcinomis pirmaisiais dviem gyvenimo
ménesiais nebuvo susij¢s su atopijos raida, taciau pastebéta, kad Svokstimo
rizika buvo mazesné grupéje vaiky, kurie buvo anksciau paskiepyti BCG
(iSkart gimus), palyginti su §ia vakcina paskiepytais 2 ménesiy amziuje (147).
Minétame tyrime analizuotos dvi skiepijimo kombinacijos: 1) BCG gimus ir
HB dviejy ménesiy amziuje; 2) HB tik gimus ir BCG dviejy ménesiy amziuje.
Su $vokstimu susijusiy ligy pasireiSkimui misy tirtoje populiacijoje BCG
vakcinos jskiepijimo laikas jtakos neturéjo. Estijoje atlikto tyrimo
duomenimis, BCG vakcinos jskiepijimo laikas atopiniy ligy i§vystymui jokio
poveikio neturéjo (213).

HB vakcina

Moksliniy darby, kurivose biity atskirai tiriamos hepatito B vakcinos
sgsajos su atopinémis ligomis, itin mazai. Dazniausiai §i vakcina analizuojama
kartu su kitomis (209, 223). Iki Siol nebuvo nustatyta reikSmingy sasajy tarp
vakcinavimo HB vakcina ir alerginiy ligy.

Misy tyrime vaikams, kuriems pirmos HB dozés jskiepijimas buvo
atidétas 1 ménesiu, astma nuo 2 iki 6 mety amziuje buvo diagnozuojama 2,8
karto dazniau (95 % PI: 1,38-5,78), p = 0,003. Kaip ir véluojan¢io BCG
iskiepijimo atveju, manome, kad galéjo biiti priezasc¢iy (pvz., igimta patologija
ar pan.), kurios galéjo nulemti vakcinavimo atidéjima ir paveikti alerginiy ligy
raida.
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Taip pat nustatéme, kad alerginis rinitas 2,45 karto dazniau buvo
diagnozuojamas ménesiu véliau HBI1 paskiepytiems vaikams, taciau $j
rezultatg vertintume kritiskai. Alerginio rinito diagnostika ankstyvesniame
amziuje (1-2 metai) kelia abejoniy, be to, akivaizdus proporcijy skirtumas gali
buti dél itin mazos véliau paskiepyty vaiky (n = 8) grupés imties.

Kadangi alerginis rinitas nebtidingas vaikams iki 2 mety, retrospektyvinis
tyrimo dizainas neleido patikrinti, kokiais kriterijais remiantis Siame amziuje
buvo diagnozuota liga. Tiksliau bty vadovautis naujy AR atvejy nuo 2 iki 6
mety arba bendro serganciy vaiky skaiCiaus rezultatais, neatsizvelgiant j gauta
statistiSkai reik§minga skirtuma 1-2 mety amziaus grupéje. Todél negalime
teigti, jog HB1 jskiepijimo laikas susij¢s su daznesniu alerginio rinito
diagnozavimu.

DTaP-1PV-Hib vakcina

Skiepijimo DTaP-IPV-Hib vakcina vélavimas vienu ménesiu nebuvo
susijes su atopinio dermatito diagnozés daznumu ikimokykliniame amzZiuje.
Atidéjus skiepijima dar 2—3 ménesiais, statistiSkai reik§Smingy skirtumy tarp
laiku paskiepyty ir véluojancio skiepijimo tiriamyjy grupiy nenustatéme.

Bendras astmos diagnozés daznis nuo gimimo iki 6 mety buvo
mazesnis, jeigu vaikai DTaP-IPV-Hib vakcina buvo paskiepijami 1 ménesiu
véliau: SS 0,64 (95 % PI: 0,43-0,95), p = 0,03. Taciau vaikams, kuriems
DTaP-IPV-Hib buvo jskiepijama dar véliau, palyginti su laiku paskiepytais
vaikais, astmos diagnoziy daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré.
Analizuodami alerginiy ligy diagnoziy daznj skirtingais amziaus laikotarpiais,
jeigu skiepijimas vélavo, statistiSkai reikSmingos astmos diagnoziy
sumaz¢jimo tendencijos nestebéjome. Gana sudétinga paaiskinti $ig, atrodyty,
paradoksalig situacijg. Kumuliacinis vakcinos atidé¢jimo laikas turéty dar
labiau mazinti, o ne atvirk§¢iai — didinti (nors ir nereikSmingai) astmos
tikimybe. Manome, kad taip gali biiti dél pacienty pasiskirstymo grupése.
Galbit tie vaikai ar bent dauguma ty, kurie vienu ménesiu vélavo pasiskiepyti,
neturéjo alerginiy ligy pozymiy ar kity su astmos rizikos padidéjimu susijusiy
veiksniy. Ilgesniam laikui, t. y. 2—3 ménesiams, atidétas vakcinavimas DTaP-
IPV-Hib galéjo biti susijes tiek su sergamumu infekcinémis ligomis, tiek su
atopinio dermatito ar kity simptomy atsiradimu kiidikyst¢je. Priezasciy, kodél
konkreciai vélavo skiepijimas, netyréme.

Neigiamg asociacijg tarp pirmosios DTP-IPV-Hib dozés kudikystéje
skyrimo ir astmos pirma kartg aprasé K. L. MakDonaldas. Atidéjus skiepijima
pirma DTP doze, sumaZéjo astmos iki 7 mety diagnozavimo rizika. Si
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tendencija dar labiau sustipréjo atidéjus visas tris pirmgsias vakcinos dozes
(adSS 0,39; PI 95 %: 0,18-0,86) (150). Tadiau tyrimo rezultatai sukeélé
abejoniy kitiems mokslininkams, nes tyréjy pasirinktas astmos apibiidinimas
rémesi tévy poreikiu kreiptis | gydymo jstaiga, kai astma sergantis vaikas
turégjo simptomy (224). Metaanalizés tyrimo rezultatais sgsajy tarp
vakcinavimo laiko ir astmos nenustatyta (134).

Misy tyrimo rezultatai primena naujausio reprezentatyvios imties (n =
4 433) kohortinio tyrimo, atlikto Australijoje, rezultatus. Jo metu nustatyta,
kad vienu ménesiu atidétas skiepijimas DTaP (kartu su IPV, Hib ir HB) (109
(2,5 %) vaikai i§ bendros imties) susijes su egzemos (atopinio dermatito)
sumazéjimu (SS 0,55; 95 % PI: 0,33-0,91) ir sumaZéjusiu vaisty egzemai
gydyti poreikiu (SS 0,41; 95 % PI: 0,22-0,76). Pneumokoky ir rotavirusy
vakciny skyrimas drauge Sioje kohortoje paliko neatsakyta Siy vakciny
poveikio klausimag (25). Miisy tyrimo metu §ios vakcinos nebuvo jtrauktos i
nacionaling skiepijimo programa, ir nors buvo prieinamos papildomai,
vakcinavimo jomis apimtys buvo itin mazos.

Remiantis visuotinio kidikiy imunizavimo programa, Lietuvoje
numatoma skiepijimo DTaP-IPV-Hib pradzia yra 2 ménesiai, o tai — jprasta
praktika Europoje ir daugelyje pasaulio Saliy. Miisy rezultatai papildo
Siuolaikine diskusijg apie imuninés sistemos reakcijas ankstyvoje vaikystéje.
Taciau kalbéti apie vakcinavimo kalendoriaus pokyc¢ius, t. y. DTaP-IPV-Hib
pavelinima vienu ménesiu, buity gerokai per anksti. Australijoje atlikto tyrimo
duomenimis, kaip tik 2 savaitémis paankstintas skiepijimas susijes su itin
jauny kudikiy (1-2 ménesio) sergamumo ir hospitalizacijos dél komplikuotos
ar sunkios infekcijos poreikio sumazéjimu, galimybe iSvengti epidemijy
(225). Todél, svarstant apie Nacionalinio skiepijimo kalendoriaus plane
numatyto laiko koregavima, svarbiausia jvertinti naudos ir rizikos santykj.

Galétume spekuliuoti, kad nezymus, t. y. ne daugiau nei vienu ménesiu,
vakcinavimo atidéjimas galéty buti apsauginis alerginio marSo veiksnys,
pavyzdziui, atopijos rizika turintiems vaikams. Vis délto tvirty jrodymy
trikumas palieka atvirg klausimg, ar vakcinavimo DTaP-IPV-Hib vakcina
pavélinimas biity naudingas individualiems pacientams ir kaip bty paveikta
visuotiné imuniné apsauga (226). Biitina turéti omenyje tai, kad skiepijimo
terminy nukélimas ir dél to véluojanti vakciny sukelta apsauga padidina rizikg
susirgti vakcinomis valdomomis ligomis. Iki Siol ankstyvo skiepijimo nauda
vir§ija bet kokig galimg ar tik jtariamg alerginiy ligy progresavimo rizika
(155).

117



6.2 II tyrimo etapo rezultaty aptarimas
6.2.1 Nepageidaujamos reakcijos i skiepus

Kasdien¢je BPG ir pediatro klinikingje praktikoje daznai pasitaikanti
situacija — alergisky (tarp jy atopinémis ligomis serganciy) vaiky
vakcinavimas. Todél gydytojo praktiko darbe labai svarbu suprasti, kas yra
skiepijimas, kaip jis veikia, ar kas nors pasikeicia ir ar reikia kg nors keisti
asmens sveikatos priezitiroje, kai vaikas alergiSkas. Lietuvoje néra atlikty
tyrimy, nagrinéjanciy, ar povakcininiy reakcijy daznis ir sunkumas yra
vienodas alerginémis ligomis sergantiems ir alerginémis ligomis
nesergantiems vaikams.

Nepageidaujamy reakcijy j skiepus tyrimo daliai pasirinkome atopiniu
dermatitu serganciy vaiky grupe, kadangi tai yra dazniausiai vaikams iki 6
ménesiy amziaus diagnozuojama alerginé liga, kurios pasireiskimas neretai
sutampa su intensyviausiu vakcinavimu kudikystéje.

Sveikatos biiklés poky¢ciai, pasireiske netrukus po vakcinavimo, itin retai
buna susij¢ su alerginémis reakcijomis. Taciau jie daro didelg jtaka tévy
sprendimams dél tolesnio savo vaiko skiepijimo (164). Vienam i§ miisy tirty
vaiky po DTaP2 dozés jskiepijimo pasireiSké povakcininé reakcija —
vangumas ir mieguistumas. Po Sios reakcijos tévai visiskai nutrauké tolesnj
vaiko skiepijima.

Nepageidaujamy reakcijy j vakcinas daznis atspindi vakciny sauguma. Tai,
kad tyrimo metu, perziuréje 519 atrinkty korteliy jrasus, radome 30
dokumentuoty povakcininiy reakcijy, kurias patyré 28 vaikai per 1,5 mety,
kuomet jskiepijamos BCG, trys HB, keturios DTaP-IPV-Hib ir viena MMR
vakciny dozés, rodo, kad praneSimas apie povakcininius reiSkinius néra
pakankamas arba dauguma reakcijy yra lengvos, sveikatai grésmes
nekelian¢ios ir greitai savaime praeinancios. Tai leidzia daryti iSvada, kad
vakcinavimas daugeliu atvejy yra saugus. ULAC duomenimis, kasmet visoje
Lietuvoje uzregistruojama nuo 36 iki 80 povakcininiy reakcijy ir vaikams, ir
suaugusiesiems. Miisy duomenys surinkti tik i§ vienos gydymo jstaigos ir tik
1§ 519 vaiky korteliy. Taciau pagal oficialiai registruoty povakcininiy reakcijy
daznj nesiskiriame nuo kity pasaulio valstybiy (227). Nepaisant to, kad
Lietuvoje kasmet yra paskiepijama tikstanciai asmeny, praneSimy apie
nepageidaujamas reakcijas | vakcinas skaicius yra labai mazas ir nedidéja.
Tenka susidurti su situacijomis, kada patys pirminés grandies gydytojai
nezino pranesimo apie nepageidaujamg vakciny poveikj tvarkos arba neskiria
tam laiko dél didelio darbo kriivio ar kity priezaséiy.
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Patvirtinti netrukus po vakcinos jskiepijimo pasireiSkusias, galimai
nepageidaujamas sistemines reakcijas | skiepus yra gana sunku (228). Ar
reakcija i$ tiesy buvo sukelta vakcinos, ar tuo paciu metu buvo kity klinikg
iSprovokavusiy veiksniy, galima jvertinti tik tiriant vakcinas su placebo
kontrole. Miisy tirtoje vaiky imtyje visos reakcijos buvo lengvos, nekélé
grésmes ir neturéjo ilgalaikiy padariniy sveikatai. Kortelése dokumentuotos
povakcininés reakcijos néra registruojamos poliklinikos duomeny bazéje.
PraneSimy apie nepageidaujamas reakcijas po skiepo duomeny taip pat
nebuvo. Tyrimo imtyje nenustatéme sunkiy, sveikatai ar gyvybei grésmingy
reakcijy. Tokios reakcijos yra itin retos (229).

Misy tyrime visos vietinés povakcininés reakcijos buvo uzfiksuotos tik
vaikams, kurie sirgo atopiniu dermatitu. AlergiSky vaiky tévai akylai stebi
vaiko odos buklés pokycius, todél vietiniy povakcininiy reakcijy fiksavimas
Sioje grupéje gal¢jo biiti daznesnis. NealergiSkiems vaikams dazniau nei
vaikams, turintiems AD diagnozg, buvo fiksuotos sisteminés reakcijos ir BCG
limfadenitas.

Dél retrospektyvinio miisy tyrimo dizaino negaléjome jvertinti vietiniy
reakcijy pobudzio, t. y. ar reakcijos buvo lengvos, ar i$plitusios, ar jos i$ tiesy
atitiko nepageidaujamy reakcijy i skiepus kriterijus. Rémémés gydytojy
i8vadomis ir apras§ymais. Informacijos apie atopinio dermatito paiiméjimg po
vakcinavimo né vienoje korteléje nebuvo.

Nors néra patvirtinta, kad atopiskiems vaikams biity didesné rizika patirti
povakcinines reakcijas (230), vis délto alerginés reakcijos ] komponentus,
jeinancius ] vakciny sudétj, po vakcinavimo daznesnés sensibilizuotiems
asmenims (174).

Kasmet daugiausia nepageidaujamy reakcijy uZzfiksuojama po BCG
vakcinos skiepijimo (188). Dazniausia jy tiek Lietuvoje (ULAC duomenimis),
tiek pasaulyje (WHO) yra BCG limfadenitas (rizika 6:1000). Sie limfadenitai
jprastai yra gydomi konservatyviai, jy baigtys gerybinés (231). Tai
pozymiais, BCG jskiepijimo fakto buvimu ir mikrobiologiniais tyrimais.

Maisy tyrime 3 vaikai patyré povakcinines reakcijas po BCG skiepo, du i§
jy — BCG limfadenitg, vienam vaikui diagnozuota BCG limfadenopatija.
Vienas i§ vaiky, patyrusiy Sias povakcinines reakcijas, sirgo atopiniu
dermatitu, taciau po vakcinos jskiepijimo ligos patiméjimas nestebétas.
Alerginiy ligy suaktyvéjimas po vakcinavimo, pvz., atopinio dermatito
paimejimas po BCG skiepo, pavieniais atvejais buvo aprasytas tik prie§ 20
mety (232).
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Yra aprasyta, kad vakcina nuo hepatito B gali iSprovokuoti dilgéling (233).
Masy tirtoje grupeje po HB vakcinos jskiepijimo buvo dvi povakcininés
reakcijos: vienas vaikas karsCiavo ir vienam buvo lengva vietiné reakcija.

DTaP-I1PV-Hib vakcina

Reakcijos | DTP vakcinas retos ir paprastai néra siejamos su alerginio ar
infekcinio pobiidzio atsaku. Dazniausiai pasireiskiancios vietinés reakcijos po
jskiepijimo praeina savaime per kelias dienas. L. A. Dzekson (L. A. Jackson)
ir bendraautoriai retrospektyviniame tyrime apzvelge 13-os mety laikotarpio
27 000 vaiky skiepijimo DTaP vakcina duomenis, dazniausiai fiksavo vietines
reakcijas, karS¢iavimg, traukulius ir dilgéline, jvykusia per 7 paras po
vakcinavimo (234). Tikry alerginiy arba hiperjautrumo reakcijy skiepijant
DTaP vakcinomis daznis yra apie 1:50 0000—1 000 000 jskiepijamy vakciny
doziy (170).

Daugiausia nepageidaujamy reakcijy misy perzitrétose ambulatorinése
kortelése taip pat buvo uzfiksuota po DTaP-IPV-Hib vakcinos. Vaikai,
kuriems buvo diagnozuotas atopinis dermatitas, patyré 13 reakcijy, i§ jy 6
vietines, nealergiski vaikai patyré¢ 9 reakcijas. Nors santykinai didesné
tikimybé patirti nepageidaujamas reakcijas j skiepus buvo vaiky, kuriems
diagnozuotas atopinis dermatitas, grupéje, skirtumas tarp grupiy buvo
statistiSkai nereikSmingas.

Vakcinos adjuvantai ar kiti komponentai itin retai yra vietinés
povakcininés alerginés reakcijos priezastis (190). Dazniausiai dél vietiniy
reakcijy ,.kaltinamas® aliuminis, kuris naudojamas kaip adjuvantas DTP
vakcinose (235). Kai kurios vakciny sudedamosios dalys, kaip tiomersalis,
aliuminis, fenoksiletanolis, gali sukelti 1étojo tipo hiperjautrumo reakcijas,
pasireiSkiancias vietiniais pakitimais odoje. Létojo tipo hiperjautrumas
vakciny komponentams (tokiems kaip aliuminis) gali sukelti injekcijos vietos
reakcija — mazgelius (granuliomas), persistuojantj odos niezuli (236).
Literatiiros duomenimis, dazniausios vietinés reakcijos yra skausmingumas,
paraudimas, patinimas injekcijos vietoje (237). Net trecdalis tévy, kuriy vaikai
patiria Sias reakcijas, atsisako toliau skiepyti savo vaikus, nors tai néra
kontraindikacija tolesniam vakcinavimui (191). Misy tiriamyjy imtyje né
vienam vaikui nebuvo uzfiksuotos 1étojo tipo hiperjautrumo reakcijos.

Povakcininiy alerginiy reakcijy, tokiy kaip dilgéliné, vaskulitas,
anafilaksija dél Zzelatinos, daznis populiacijoje siekia 0,3—1:100 000 (238).
Zelatinos pédsaky DTP vakcinose néra nuo 1997 m., tad alergiskiems $iam
komponentui asmenims vakcina néra pavojinga (239).
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MMR vakcina

Iki Siy dieny visuomenéje gaji baimé MMR vakcina skiepyti vaikus,
alergiskus kiauSiniui (240, 241). Nors egzistuoja naujausios rekomendacijos,
gydytojai taip pat yra itin atsargiis (1). Komponentas, galintis sukelti, taciau
labai retai sukeliantis imines alergines reakcijas, susijusias su §ia vakcina, yra
zelatina (242). Apie Sio komponento sukeliamas alergines reakcijas
mokslingje literatiroje néra duomeny nuo 2002 m., nes jis maksimaliai
eliminuotas i§ vakciny. Dazniausiai po MMR vakcinos jskiepijimo pranesama
apie vietines reakcijas (patinimas, paraudimas injekcijos vietoje). Kitos
reakcijos po MMR skiepo itin retos (243).

Naujausiais duomenimis, kiauSiniui alergiski vaikai gali buti saugiai
skiepijami MMR vakcina pirminés sveikatos prieziiiros centruose (241, 243,
244). Be to, naujausi ,,Europrevall“ tyrimo rezultatai atskleidé, kad alergija
kiausinio baltymui néra tokia paplitusi, kaip anks¢iau manyta, o daugiau nei
pusé vaiky, buvusiy alergisky kiauSinio baltymui, ima jj toleruoti dar iki
pirmojo gimtadienio (245). Svarbu dar kartg paminéti, kad net alergijos
kiau$iniui patvirtinimas néra kontraindikacija skiepyti vaika MMR, o rizika
patirti povakcinines reakcijas néra didesné nei nealergiskiems vaikams.

Siuolaikinés tymy ir parotito vakcinos kultivuojamos visty embriony
fibroblastuose, o raudonukés virusai kultivuojami zmogaus diploidiniy
lasteliy kulturose, taciau galutiniame vakcinos produkte gamybos terpés
medziagy nebeliecka arba lieka pikograminés kiauSinio baltymo
koncentracijos, kuriy nepakanka alerginei reakcijai sukelti [40]. Miusy tyrimo
duomenimis, kiauSinio baltymui alergiski vaikai, kurie buvo paskiepyti,
nepatyré jokiy nepageidaujamy reiskiniy po vakcinavimo. 4 vaikai, alergiski
kiauSiniui, buvo skiepyti tik dalinai, nors kontraindikacijy skiepyti
ambulatorinése kortelése nebuvo nurodyta. Airijoje atlikto tyrimo rezultatai
parodé, kad, skiepijant galimai didesnés rizikos vaikus, kuriems jtarta alergija,
tik 1,3 % patyré nepageidaujamas reakcijas | MMR vakcina, visos jos buvo
lengvos ir ne alerginiy imuniniy mechanizmy nulemtos (241). Anafilaksinés
reakcijos, susijusios su MMR vakcina, skiepijant pagal imunoprofilaktikos
kalendoriy, fiksuojamos retai (178), taCiau, skiepijant ne tik maistui
alergiSkus, bet ir sveikus vaikus, reikia biti pasiruoSus nenumatytiems
atvejams (246).

Alergiskiems vaikams, kuriy tévai abejoja dél tolesnio vakcinavimo,
vaikams, patyrusiems sunkesnes nepageidaujamas reakcijas j skiepus, turi buti
sudarytos salygos gauti patikimus, iSsamius juos suprantanciy profesionaly
atsakymus bei pagalba (247). Taip biity uztikrinamas galimai didesnés rizikos

121



vaiky paskiepijimas saugiomis sglygomis, o svarbiausia — profesionaliai
nuraminami tévai.

Tiek ankstyvyjy, tiek vélyvyjy povakcininiy reiskiniy ir nepageidaujamy
reakcijy | skiepus analizé yra labai svarbi. Ji atliekama nacionaliniuose
uzkreCiamyjy ligy kontrolés centruose bei pasauliniu mastu (228).
Nepageidaujamy reakcijy po vakcinavimo visuotinis registravimas yra biitina
saugaus ir kokybiSko vakcinavimo salyga. Sprendziant i§ pasauliniy
tendencijy ir musy atlikto tyrimo metu pastebimo skirtumo tarp reakcijy,
uzregistruoty poliklinikos ambulatorinése kortelése, ir ULAC duomeny,
dabartinis tokiy reakcijy fiksavimas yra gana komplikuotas ir nepakankamas.
Povakcininiy reakcijy fiksavimg galéty palengvinti elektroninés duomeny
saugojimo ir automatinio perdavimo sistemos, mobiliosios programélés.

6.2.2  Vakcinavimo ir ankstyvyjy gyvenimo veiksniy sgsajos su
alerginémis ligomis

IS ambulatoriniy korteliy antrajam tyrimo etapui atrinkome vaikus, kuriy
alerginiy ligy diagnozés nekélé abejoniy. Pirmaisiais gyvenimo metais né
vienam i§ atrinkty alergisky vaiky nebuvo diagnozuotas alerginis rinitas ar
alerginé bronchy astma. Be to, i$ tiriamyjy grupés pasalinti vaikai, kuriems
atopinio dermatito diagnoz¢é buvo nustatyta dar iki pradedant skiepyti DTaP-
IPV-Hib vakcina. Todél skiepijimas, kaip veiksnys, visais atvejais buvo prie$
diagnozuojant alerging liga ir ji galima buvo analizuoti kaip apsauginj ar
rizikos veiksnj.

Formuodami daugialypés binarinés regresijos modelius, atsizvelgéme tik |
veiksnius, kuriy informacija populiacijoje tenkino logistinés regresijos
salygas, t. y. kintamyjy skai¢ius palyginamosiose grupése buvo ne mazesnis
nei 50. Taip pat | modelius jtraukéme tik ankstyvuosius arba nekintancius
rizikos veiksnius, tokius kaip lytis (vyriskoji ar moteriskoji), gimimo ménuo,
gimimo patologija, jgimta infekcija, gimdymo budas, gimimo svoris
(iSreikstas Simtais gramy), naujagimio svoris iSraSant i§ gimdymo stacionaro,
vyresni broliai ar seserys, DTaP-IPV-Hib pirma dozé laiku, palyginti su 1
meén. vélavimu, DTaP iki 7 ménesiy pagal plang (taip ar ne), antibiotiky
iSraS§ymas pirmaisiais gyvenimo metais, antibiotiky kursy skaicius per
pirmuosius gyvenimo metus ir zindymas.

6.2.2.1 Skiepijimas

Nagrinéti skiepijimo pirmaisiais gyvenimo metais ir alerginiy ligy sasajas
laiko tékméje, toje pacioje vaiky imtyje, analizuojant ligy diagnozes
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skirtingais amziaus periodais, sudétinga. Tikriausiai todél tokio pobiidzio
tyrimy néra daug (139, 140, 150, 206). Dazniausiai tiriami skirtingo amziaus
vaikai vienmomenciuose tyrimuose arba naudojantis klausimynais, bet
neatlieckama ty paciy vaiky nepertraukiama arba periodiné stebésena (42, 163,
167,207, 215).

Atlikus iSsamig kiekvienos vakcinos jskiepijimo laiko ir doziy s3sajy su
diagnozuotomis alerginémis ligomis binaring logistine regresine analize, tik
DTaP-IPV-Hib jskiepijimo atidéjimas vienu ménesiu buvo statistiSkai
reik§mingai susijgs su astmos rizikos sumazejimu (p = 0,01), o HB1 ir BCG
atidéjimas nebuvo reikSmingas alerginiy ligy diagnozavimo rizikos veiksnys.
Daugialypés binarinés logistinés regresijos analizés modelyje, i kurj jtrauktos
visos profilaktinio kiidikiy skiepijimo vakciny kombinacijos, DTaP-IPV-Hib
atid¢jimas, palyginti su kity vakciny jskiepijimo analize, iSliko reikSmingas
apsauginis alerginés astmos veiksnys. Taciau modelj papildzius kitais
ankstyvaisiais gyvenimo veiksniais, tokiais kaip gimties aplinkybés,
demografiniai rodikliai, o véliau ir zindymu bei antibiotiky skyrimu, DTaP-
IPV-Hib pirmos dozés atidé¢jimas vienu ménesiu neteko reikSmingumo.

Naujausiuose DTP vakcinos tyrimuose randama asociacijy tarp ankstyvo
skiepijimo atidéjimo ir kai kuriy atopiniy ligy vystymosi (25). Vadinasi, yra
kreipiamas ypatingas démesys i ankstyva jvairiy, su imuninés sistemos
vystymusi susijusiy veiksniy poveikj. Vis délto, vertinant skiepijima kity
veiksniy kontekste, duomeny, kad skiepijimo viena ar kita vakcina
pavélinimas biity reikSmingas alerginiy ligy vystymosi prevencijai,
nepakanka. Placiau skiepijimo DTP vakcinomis sgsajos su alerginémis
ligomis aptartos literatiros apzvalgoje ir pirmojo etapo rezultaty aptarimo
skyriuje.

Tai, kad, paSalinus visus galimai abejoting pirmajame tyrimo etape
rezultatg lémusius veiksnius (tokius kaip AD diagnozés buvimas iki
skiepijimo pradzios), DTaP-IPV-Hib atidéjimas vienu ménesiu vienalypés
binarinés logistinés regresijos analizé¢je iSliko reikSmingai su astmos
diagnozavimo rizikos sumazéjimu susijusiu veiksniu, vercia toliau gilintis j
Sig tema ir ieSkoti kity greta veikianciy, laike sutampanciy (pvz., infekcijos)
aplinkybiy. Biity prasminga pratesti tyrimg ir atlikti perspektyvine analize,
kad jsitikintume, ar rezultatas néra atsitiktinis.
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6.2.2.2 Nepriklausomi alerginiy ligy rizikos veiksniai
Antibiotiky iSrasymas pirmaisiais gyvenimo metais ir alerginés ligos

Viena i§ dazniausiy priezasciy, dél kuriy kreipiamasi | ambulatorinés
sveikatos prieziliros jstaigas vaikystéje, yra kvépavimo taky infekcijos.
Daznai pirminés sveikatos prieziiiros jstaigose ikimokyklinio amziaus
vaikams infekcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti skiriami antibiotikai.
Pabréztina, kad vaikams iki 2 mety amziaus yra buidingesnés virusinés
infekcijos, todél antibiotiky skyrimas kas karta turi biiti labai apgalvotas
(248). Musy atliktame tyrime daugiausia antibiotiky buvo iSrasoma vaikams
iki dvejy mety. Nors zinoma, kad apie 70-80 % kvépavimo taky infekcijy
mazameciams vaikams sukelia virusai, antibiotiky iSraSymas §ioje amzZiaus
kategorijoje yra daznas. Dz. G. Skoto (J. G. Scott) ir bendraautoriy 2011
metais atlikto tyrimo metu iSsiaiskinta, kad Jungtinése Amerikos Valstijose
net 79 % atvejy, sergant kvépavimo taky infekcijomis, paskirtas gydymas
antibiotikais buvo nereikalingas (249). Neretai antibiotikai paskiriami
nepagrjstai, nepatvirtinus vaisto poreikio objektyviais klinikinio iStyrimo
rodikliais (250).

Savo tyrime analizavome antibiotiky iSraSymo fakta, kuri nesunku
patikrinti atliekant ambulatoriniy korteliy analizg. Nustatéme, kad pirmaisiais
gyvenimo metais kiekvienas iSraSomy antibiotiky kursas buvo susijgs su bent
1,4 karto didesne alerginiy ligy diagnozavimo rizika (p = 0,002). Remdamiesi
tyrimo rezultatais negalime tvirtinti, kad tik daznas antibiotiky skyrimas
pirmaisiais gyvenimo metais didina alerginiy ligy rizika ikimokykliniame
amziuje. Daznas antibiotiky skyrimas grei¢iausiai yra susijes ir su daznesniu
sergamumu kvépavimo taky infekcijomis minétu amziaus laikotarpiu.
Patikrinti antibiotiky suvartojimo fakto negalé¢jome, kaip negali ir gydytojas,
skiriantis antibakterinj gydyma. Retrospektyviai buvo sunku jvertinti, ar tam
tikros ligos, ar patys antibiotikai buvo susije su tolesne alergijos raida. Tyrimy
duomenys rodo, kad infekcija gali biiti susijusi su alerginiy ligy progresavimu.
M. Momers (M. Mommers) su bendraautoriais nustaté, kad motinos infekcijos
néstumo metu ir ligos ankstyvame kudikio amziuje, tokios kaip perSalimas,
ligos su kar$¢iavimu ir net diaréja, reikSmingai padidino sensibilizacijos,
Svokstimo ir atopiniy ligy (astmos, atopinio dermatito) rizika iki 2 mety
amziaus (251). Nustatyta, kad padidéj¢s imlumas virusinéms infekcijoms dél
sumazéjusio imuninio atsako prie§ virusines infekcijas ir tam tikry genomo
varianty yra susijes su didesne antibiotiky iSraSymo rizika kadikystéje ir
astmos raida ikimokykliniame amziuje (252). Susidaro uzdaras ratas: ilgai
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trunkanti virusy kolonizacija sukelia létinj uzdegima, silpnina lokaly
imunitetg ir skatina baktering koinfekcija, kuri yra gydoma antibiotikais.
Kartotinis antibiotiky vartojimas, sergant kvépavimo taky infekcijomis,
siejamas su bronchy astmos progresavimu rizikos grupiy asmenims (253). Siy
bukliy diferenciacija kiidikystéje itin sudétinga.

Nustatéme, kad antibiotiky iSraSymas pirmaisiais gyvenimo metais susijes
ne tik su astmos, bet ir daznesniu kity alerginiy ligy diagnozavimu.
Moksliniais tyrimais anksCiau patvirtinta, kad ne vien astmos raida
ikimokykliniame amziuje tiesiogiai priklauso nuo skiriamy antibiotiky daznio
(254). Kritinis antibiotiky vartojimo pradzios laikas — pirmieji gyvenimo
metai — miisy tyrime nebuvo susijgs su astmos ar atopinio dermatito diagnoziy
iki 6 mety nustatymo dazniu. Taciau Sios ligos buvo diagnozuojamos dazniau
tiems vaikams, kuriems pirmaisiais gyvenimo metais dazniau buvo skiriami
antibiotikai. Atitinkamai BA — 1,48 karto (p = 0,033), AD — 1,45 karto (p =
0,008). Testiniame AVON tévy ir vaiky tyrime nustatyta, kad vaikai, kuriems
0-2 mety amziuje daznai buvo skiriami antibiotikai, 7,5 mety amziuje 1,75
karto dazniau sirgo astma (255). Rizika did¢jo priklausomai nuo antibiotiko
doziy skai¢iaus. Daznesnis antibiotiky iSra§ymas kuidikystéje taip pat buvo
susijes su egzemos ir alerginio rinito rizikos padidéjimu. Perspektyviniame
gimties kohortos tyrime PASTURE nustatyta, kad antibiotiky gavimas
kadikystéje (adSS 2,73; 95 % PI: 1,66-4,49) ir gauty doziy skaiius buvo
susije su didesne AD rizika iki 4 mety amziaus. Vaikams, kudikystéje
gydytiems antibiotikais, nustatyta didesné astmos rizikos tendencija nuo 3 iki
6 mety (adSS 1,65; 95 % PI: 0,95-2,86) (256).

Ankstyvas antibiotiky vartojimas ir mikrobiotos pokyciai

Daznas antibiotiky vartojimas ankstyvoje vaikystéje yra tik vienas i§
daugelio veiksniy, galin¢iy turéti jtakos bronchy astmos ir kity alerginiy ligy
raidai. Vos gimus, naujagimio kvépavimo takus, virSkinamajj trakta,
gleivines, oda kolonizuoja mikroorganizmai, kurie yra svarbi vaiko imuninés
sistemos dalis. Per daznai vartojami antibakteriniai vaistai kei¢ia zmogaus
mikrobiotg, o tai lemia imuninés sistemos pokycius: padidéja Tu2 limfocity
kiekis, atliekantis esminj vaidmenj alerginiy ligy patogenezéje, bei sumazéja
Tul limfocity kiekis, kuris svarbesnis apsaugant organizma nuo infekcijy
sukéléjy. Vaiky, turinCiy geneting alerginiy ligy predispozicijg, Tu2 lasteliy
skaiCius dazniausiai blina didesnis nei vaiky, neturin¢iy polinkio j alergines
ligas (257). Antibiotiky vartojimas tokiems vaikams dar labiau didina
alerginiy ligy pasireiskimo tikimybe. Sisteminé apzvalga ir metaanalizé
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parodé, kad antibiotiky vartojimas (labiau nei pacios infekcijos, kurioms
gydyti skiriami antibiotikai) susijes su atopiniy ligy rizikos padidéjimu (258).
Tai galima bty paaiskinti mikrobiotos pokyciais, siejamais su antibiotiky
vartojimu, ir mikrobinés jvairovés, svarbios imuninés sistemos vystymuisi,
sutrikdymu. Daugéja jrodymy, kad vaiky, turin¢iy polinkj susirgti atopiniu
dermatitu ar astma, ne tik ankstyva Zarnyno, bet ir burnos mikrobiota bei jos
brendimas skiriasi nuo sveiky vaiky (259, 260), todél ankstyvas ir daznas
antibiotiky vartojimas turi biiti apgalvotas ir pagristas mokslinémis
rekomendacijomis.

Suprantame, kad antibakteriniy preparaty skyrimo analizé galéty buti
platesné, apimanti ligy, kurioms gydyti buvo skiriami antibiotikai, jvertinimg
ir vaisty suvartojimo fakto patikrinimg. Tam turéty buti keliami nauji tyrimo
tikslai ir tai galéty tapti atskiro mokslinio darbo sritimi. Taciau ir miisy tyrimo
duomenys atskleidzia dazno antibiotiky skyrimo kudikystéje ryS$i su
alerginémis ligomis, o tai — reik§mingi rezultatai siekiant atkreipti démesj |
racionaly antibakteriniy preparaty iSraSyma.

Igimta infekcija

Dominuojanti diagnozé po gimimo buvo jgimta infekcija. Vaiky, kuriems
buvo diagnozuotos alerginés ligos, grupéje ji sudaré 43,6 % visy diagnoziy po
gimimo, kontrolinéje — 13,8 %. Analizuodami patologija i$ karto po gimimo,
nustatéme, kad jgimta infekcija buvo susijusi su visy nagrinéty alerginiy ligy
daznio padidéjimu vienalypés binarinés regresijos modeliuose, t. y. galé¢jo biti
vienas i§ potencialiy alerginiy ligy rizikos veiksniy. Taciau sudarius
daugialypés binarinés regresijos modelius, j kuriuos jtraukti ir kiti ankstyvieji
veiksniai, jgimta infekcija neisliko nepriklausomu reik§mingu alerginiy ligy
rizikos veiksniu. Nustatyta, kad ankstyvos infekcijos poveikis mikrobiotai,
kuri nuo pat gimimo yra svarbi imuninio balanso formavimuisi, gali lemti
sergamumg atopinémis ligomis individui augant (261, 262). T. Sobko su
bendraautoriais, naudodamiesi validuotu ISAAC klausimynu, iStyré trijy
kohorty duomenis ir nustaté, kad sepsis naujagimystéje susijes su didesne
astmos ir egzemos rizika, o ankstyvas antibiotiky skyrimas gali §ig rizikg dar
padidinti (263). Nepaisant to, yra duomeny, kad kaip tik sunki ankstyva
infekcija, ypac neiSneSiotiems naujagimiams, gali turéti nuo atopiniy ligy
apsaugant] poveikj (264). | savo imt] nejtraukéme neisnesioty naujagimiy dél
krastutiniy sveikatos rodikliy — itin mazo svorio, didesnés infekcijy tikimybés,
kvépavimo sutrikimo sindromo ir t. t.
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Gimdymo biidas

Gimdymo biidas (cezario pjivio operacija arba gimdymas natiraliais
takais) ir gimties aplinkybés (,,sterilu — ligoninéje vs. ,,natiiralu — namuose)
mokslinéje literattiroje jvardijami kaip svarbiis mikrobiotos susiformavimo ir
subalansuoto Tyl ir T2 santykio raidos veiksniai (102). Remiantis pastaryjy
penkeriy mety tyrimy rezultatais, ankstyvas salytis su mikrobine jvairove
perinataliniu laikotarpiu jvardijamas kaip apsauginis astmos ir atopiniy ligy
veiksnys (121, 265), o mikrobiné disbiozé kudikystéje — kaip alergijos
vaikystéje rizikos veiksnys (266, 267). Savo tyrime nenustatéme reikSmingy
skirtumy tarp nattraliais takais ir cezario pjiivio metu gimusiy vaiky alerginiy
ligy santykio, t.y. cezario pjuvio operacija nebuvo $iy ligy raidos rizikos
veiksnys. Taip pat nenustatéme apsauginio ar rizika didinanc¢io gimdymo
namuose poveikio.

Mikrobiotos formavimasis nuo pat kiidikystés veikiamas daugelio iSoriniy
ir vidiniy veiksniy. Pastaruoju metu itin suintensyvéjo mikrobiomo ir
imuninés sistemos raidos moksliniai tyrimai, tac¢iau kol kas pasaulyje néra
tyrimy apie skiepijimo ir mikrobiotos sgsajas.

Naujagimio gimimo svoris ir naujagimio svoris iSvykstant is gimdymo jstaigos

Savo tyrime nustatéme, kad didesnis gimimo svoris gali buti alerginio
rinito rizikos veiksniu, taciau greta kity Sis rodiklis, kaip ir naujagimio svoris
iSvykstant i§ ligoninés, nebuvo statistiSkai reikSmingas. Tarptautiniame
ISAAC tyrime didelis gimimo svoris nedidino atopiniy ligy ligos rizikos
(268). L. A. Pinto su bendraautoriais nustate, kad didesnis gimimo svoris gali
tapti astmos rizikos rodikliu (269).

Zindymas

Nors zindymas daznai jvardijamas kaip apsauginis alerginiy, o ypac
atopiniy, ligy veiksnys, naujausiy tyrimy iSvados nepagrindZzia, kad jis biity
susijes su mazesne alerginiy ligy rizika (270). Randomizuotame tyrime
apklausus 51 119 mokyklinio amziaus vaiky tévus 21 vienoje Salyje,
nenustatyta, kad iSimtinis zindymas iki 4 ménesiy biity apsauginis atopinio
dermatito (egzemos) veiksnys (100). Misy tyrime zindymas nebuvo
reik§mingas apsauginis né vienos alerginés ligos veiksnys. Nors atopinio
dermatito diagnoziy daznis buvo kiek mazesnis tarp Zzindyty vaiky,
reikSmingumo lygmens nepasieke.
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6.2.2.3 Vakcinavimas ir sensibilizacija

Sensibilizacija susijusi su atopinémis ligomis. Tiek senesniuose, tiek
naujausiuose moksliniuose darbuose nerandama asociacijos tarp vakcinavimo
ir sensibilizacijos aplinkos ar maisto alergenams (25, 145, 155). Mes savo
darbe dél netolygaus alerginiy méginiy atlikimo, esant skirtingoms
indikacijoms tiriamosiose grupése, skiepijimo sasajy su sensibilizacijai
netyréme.

Alerginiy méginiy: odos diirio testy arba specifiniy IgE, nustatymo daznis
tarp grupiy skyrési. Vaikams, kuriems jtariama alerginé liga, Sie tyrimai
tikslingai skiriami dazniau, o sveiki vaikai rutiniskai netiriami. Kai kurie odos
bérimai, sveikatos buklés pakitimai (pvz., kiidikiy viduriavimas, $vokstimas)
tévams ir gydytojams neretai sukelia jtarimy, kad vaikas gali sirgti alergine
liga. Tam, kad biity patvirtinta arba paneigta alerginé ligos kilme, $ie vaikai
yra tiriami alergologo, surenkant i§samig gyvenimo, alerginiy ligy Seimoje
anamneze ir atliekant visus biitinus alerginius méginius. Vaiky, kuriems
nebuvo diagnozuota jokia alerginé liga, grupéje buvo keletas vaiky, kuriems
alergologas nustaté sensibilizacija, taciau, rinkdami ambulatoriniy korteliy
duomenis, neradome patvirtintos alerginés ligos diagnozés. Kadangi tyrime
lyginome vaikus, kuriems buvo diagnozuotos alerginés ligos, su vaikais,
kuriems Sios ligos diagnozuotos nebuvo, i$ imties sensibilizuoty, taciau be
alerginés ligos diagnozés ir negaunanciy specifinio priesalerginio gydymo
vaiky nepasalinome. Latentiné sensibilizacija néra alergija.

Negaléjome jvertinti labai svarbaus veiksnio — atopiniy ligy
predispozicijos — visiems pacientams, kadangi tik keliose kortelése buvo
jvertinta ir apraSyta Seiminé alergijos anamnezg.

Yra zinoma, kad vyriskoji lytis iki brendimo pradzios yra reik§mingas
astmos rizikos veiksnys (271). Savo tyrimo metu nustatéme, kad berniukai
bronchy astma sirgo dazniau nei mergaités, bet statistiSkai reikSmingo
skirtumo tarp grupiy nebuvo.

6.3 Tyrimo privalumai ir trikumai
6.3.1 Privalumai

Mokslinis darbas nagrinéja ir sujungia dvi itin aktualias temas: alergijg ir
vakcinavima.

Vakcinavimo ir alerginiy arba atopiniy ligy tyrimy metodiky jvairove,
skirtingos socialinés ir ekonominés sglygos Salyse, kuriose atlickami tyrimai,
kiekvieng tyrimg padaro vertinga ir leidzia naujai pazvelgti j ilgai besitesiancig
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diskusijg. Nors vakcinavimo nauda yra neabejotina ir akivaizdziai persveria
galima rizika, atsirandant naujoms vakcinoms, didéjant j nacionalines
skiepijimo programas jtraukiamy vakciny skai¢iui, duomeny atnaujinimas yra
aktualus.

Misy tyrimas — pirmasis tokios apimties Lietuvoje jvairiais pjuviais
analizuojantis alerginiy ligy raidos ir skiepijimo sgsajas bei nepageidaujamy
reakcijy j vakcinas atopiniu dermatitu sergantiems vaikams pobud; ir daznj.
Tyrime taikéme originalia metodikag. Mes surinkome duomenis apie
vakcinavimg ir alerginiy ligy diagnozes nuo gimimo iki 6 mety. Tuo tyrimas
panasus j kohortinj tgstinj. Galé¢jome iSnagrinéti pirminés sveikatos priezitiros
jstaigoje diagnozuoty alerginiy ligy sasajas ir jy kitimg tam tikrais amziaus
tarpsniais realaus gyvenimo salygomis. Tai leido pazvelgti | diagnozuojamy
alerginiy ligy jtaka skiepijimo plano laikymuisi kiidikystéje ir iSanalizuoti
galima skiepijimo kidikystéje poveikj alerginiy ligy diagnozavimo rizikai
skirtingais amziaus laikotarpiais.

Retrospektyvinis tyrimo dizainas suteiké galimybe surinkti nemazai
informacijos i§ tirtos populiacijos SeSeriy gyvenimo mety periodo per
palyginti trumpg laikg. Savo tyrimui duomenis surinkome pirmiausia i$
poliklinikos pacienty elektroninés statistiniy duomeny bazés, i§ kurios
diagnoziy kodai siun¢iami j Valstybing ligoniy kasg ir j Lietuvos statistikos
departamentg. Tuomet, iSrinke¢ ambulatorines korteles antrajai tyrimo daliai,
patikrinome alerginiy ligy diagnoziy fakto tikslumg. Tokiu biidu iSvengéme
klausimynais paremty tyrimy trikumo, kurj pripaZzjsta ir patys tyréjai, kai
alerginiy susirgimy faktas suzinomas i$ paciy tévy ar vyresniy tiriamyjy, bet
ne i§ medicininiy jrasy (209). Reikia paminéti, kad kliovémés gydytojy
parasytomis diagnozémis, ta¢iau misy tyrimo tikslas nebuvo patikrinti, kiek
alerginiy ligy diagnozés buvo tikros. Pasirinktas tyrimo dizainas jgalino
vertinti tirtus rodiklius realaus klinikinio darbo, o ne i§gryninty grupiy tyrimo
sglygomis.

Tai, kad tyrimas buvo atliktas vienoje Vilniaus poliklinikoje, o ne visoje
Lietuvoje, galéty buti jvardytas kaip darbo triikkumas, tac¢iau CP pasizymi
iSskirtinémis sglygomis vykdyti didelés apimties tyrimus ir analizuoti
Vilniaus miestg reprezentuojancius duomenis. Todél manome, kad pasirinkta
Vilniaus miestg reprezentuojanti gydymo jtaiga — musy darbo privalumas.
Poliklinikoje buvo visi duomenims rinkti reikalingi specialistai — gydytojai
alergologai, vaiky pulmonologai ir otorinolaringologai. Be to, poliklinikoje
dirba gydytoja klinikiné imunologé, kuri sudaro skiepijimo planus, fiksuoja
nepageidaujamas reakcijas po skiepy, kontroliuoja skiepijimo duomeny
suvedimg | CP duomeny baze¢. Tenka pripazinti, kad nors §ios pareigos itin
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svarbios ir reikalingos poliklinikoje, duomeny bazés sistemoje néra tinkamai
iSnaudojamos visos darbo su skiepais, o ypa¢ nepageidaujamy reakcijy
registravimo, galimybés. Tyrimo metu jsitikinome, kad nepageidaujamos
reakcijos 1 skiepus dazniausiai néra sunkios ir greifiausiai todél
neregistruojamos bei toliau netiriamos.

Dar vienas tyrimo metodikos privalumas — originalaus skiepy plano
elektroninés versijos i§ poliklinikos duomeny bazés analizé. Toks skiepy
fiksavimas yra patikimas, aplenkiamos klaidy ir uzmarSumo apie atliktus
skiepus spragos. Pasaulyje tobulinamos panaSios duomeny bazés jgalina
atlikti jungtinius tyrimus, jtraukiant didesnes tiriamyjy imtis.

DTaP-IPV-Hib vakcinos jskiepijimo vélavimas vienu ménesiu buvo
susijes su reCiau ikimokykliniame amziuje diagnozuojama alergine astma nei
vaikams, laiku paskiepytiems Sia vakcina. Kadangi ankstesni tyrimai,
kuriuose nustatyta, kad skiepijimo vakcina, turincia kokliuSo komponenta,
atidéjimas susijes su astmos ir alerginio rinito diagnozavimo rizikos
sumazéjimu, tyré visos lastelés vakcing, miisy tyrimo duomenys unikaliis ir
nauji, nes tyréme nelasteline kokliuSo vakcina paskiepytus vaikus (150, 156,
159, 167).

6.3.2 Trukumai

Retrospektyviniuose tyrimuose galimybés surinkti visus reikiamus
duomenis yra ribotos, taciau kartu jgalina bent sujudinti kai kuriuos
sudétingus klausimus. Analizuojant vakciny poveikj sveikatai, didelés imtys
— privalumas. Sumazing tais paciais metais gimusiy vaiky imtj pusiau,
siekdami jvertinti jvairius rizikos veiksnius, kuriy nepavyko gauti i§ duomeny
bazés, keliose lyginamy veiksniy grupése nepasiekéme minimalios
reikalingos imties, kad biity gautas patikimas rezultatas. Todél kai kuriy
skai¢iavimy negaléjome atlikti. Esant didesnei imciai, Sio darbo rezultatai,
tikétina, biity kur kas reikimingesni. Sis tyrimo fragmentas dél gauty
intriguojanéiy rezultaty galéty buti toliau vykdomas kaip perspektyvinis.

Retrospektyvinis tyrimo dizainas apribojo galimybes savarankiskai iStirti
visus vaikus ir atlikti imunologinius tyrimus, patvirtinti ar paneigti
sensibilizacijg. Teko pasikliauti vien Kklinicisty nustatytomis diagnozémis.
Kita vertus, toks tyrimo dizainas leido vertinti tirtus veiksnius realaus
klinikinio darbo, bet ne i$grynintomis sglygomis.

Nagrinétas ankstyvas antibiotiky skyrimas, kaip alerginiy ligy rizikos
veiksnys. Gauti rezultatai sutapo su pasaulio mokslinés literattiros iSvadomis,
taciau Siame darbe neanalizavome antibiotiky suvartojimo fakto. Jo patikrinti
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vélgi neleido retrospektyvinis tyrimo dizainas. Savo darbe analizavome
antibiotiky paskyrimo fakta, kaip vienintelj jmanomg ir prieinama tyrimui.
Galbiit infekciniy susirgimy jtraukimas j analizg buty suteikgs daugiau
objektyvumo ir aisSkumo.

Tenka pripazinti, kad §vokstimo ligy iki 1 mety analizé néra pakankamai
tiksli, kadangi buvo iSrinktos diagnozés su TLK-10-AM astmos kodais.
Taciau astma iki vieny mety néra jprasta diagnozé, o kity §vokstimo priezasciy
i$siaiskinti negalé¢jome. Samoningai nejtraukéme bronchito iki vieny mety
amziaus, kadangi $i diagnozé neatskleidzia tikslios ligos klinikos. Tarp
tiriamyjy galéjo biti keletas vaiky iki 2 mety amziaus, turin¢iy bronchiolito
diagnozg, taciau analizuodami palikome tik astmos kodg, numanydami, kad
gydytojai raSydami Sia diagnoz¢ mazameciams vaikams jvertino apatiniy
kvépavimo taky obstrukcijos pasikartojima ir galimai atoping¢ paciento
anamneze.

Pirminé visos tyrimo imties vaiky skiepijimo ir alerginiy ligy ry$io analizé,
i§ imties nepasalinus iki skiepijimo alerginiy ligy pozymiy turéjusiy vaiky,
gali pasirodyti kaip metodinis tyrimo trikumas. Taciau siekéme kuo
jvairiapusiSkiau iSnagrinéti alerginiy ligy ir skiepijimo sasajas realaus
pirminés sveikatos prieziliros jstaigos darbo salygomis. Pirmajame etape
vertinome bendrg situacija, o antrajame — analizavome potencialig rizikos ir
apsauginiy veiksniy jtaka alerginiy ligy raidai. Butent todél pamatéme, kokie
skirtingi ir vieni kitus papildantys gali biiti tos pacios populiacijos rezultatai.

Atlikto tyrimo rezultatai parodé, kokia visapusiSska yra vakcinavimo ir
alerginiy ligy sasajy tema ir kaip negalima vienareikSmisSkai interpretuoti
vieny ar kity iSvady.
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7. ISVADOS

Diagnozuoty alerginiy ligy daznis tarp pagal profilaktinj skiepy
kalendoriy visiskai paskiepyty, dalinai skiepyty ir neskiepyty vaiky
statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

Kadikystéje pirminés grandies gydytojy diagnozuotas atopinis
dermatitas, o pulmonologo — §vokstimo ligos yra susijusios su skiepy
kalendoriaus plano skiepijimo DTaP-IPV-Hib vakcina sutrikimais.
Pirmingés grandies gydytojai — kiidikystéje, o alergologas — antraisiais
gyvenimo metais dazniau diagnozavo AD vaikams, kurie iki 7
ménesiy nebuvo paskiepyti HB vakcina.

BCG meénesiu véliau paskiepytiems vaikams alergologas 2—6 mety
amziuje statistiSkai patikimai dazniau diagnozavo atopinj dermatitg.
HB1 ménesiu véliau paskiepytiems vaikams 2—-6 mety amziuje
statistiSkai reik§mingai dazniau buvo diagnozuojama astma. DTaP-
IPV-Hib pirmos dozés jskiepijimas ménesiu véliau buvo susijes su
reciau ikimokykliniame amzZiuje diagnozuojama astma (palyginti su
laiku paskiepytais vaikais).

Nepageidaujamy reakcijy i vakcinas daznis tarp vaiky, kuriems
diagnozuotas atopinis dermatitas, ir vaiky, kuriems nebuvo
diagnozuotos alerginés ligos, nesiskyré.

DTaP-IPV-Hib pirmos dozés jskiepijimas vienu ménesiu véliau néra
nepriklausomas apsauginis bronchy astmos veiksnys. BCG
iskiepijimas ménesiu véluojant néra nepriklausomas atopinio
dermatito, o HB1 — astmos rizikos veiksnys.

Kuadikystéje paskirty antibiotiky kursy skaiCius yra reikSmingas
nepriklausomas atopinio dermatito ir astmos rizikos veiksnys, o
antibiotiky skyrimo faktas — reikSmingas nepriklausomas alerginio
rinito rizikos veiksnys.
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8.  REKOMENDACIIOS

Remiantis miisy darbo i§vadomis ir tarptautinémis rekomendacijomis,
galima teigti, kad alerginés ligos, alerginés reakcijos ar sensibilizacija
néra susijusios su vakciny komponentais, todél alerginémis ligomis
sergantys vaikai gali buti skiepijami saugiai. Patartina papildyti
nacionalines rekomendacijas duomenimis apie alergisky vaiky
skiepijimo absoliuc¢ias ir santykines bei nuolatines ir laikinas
kontraindikacijas.

Misy realaus gyvenimo tyrimo rezultatai parodé, kad vaikams,
DTaP-IPV-Hib vakcina paskiepytiems vienu ménesiu véliau, nei
numatyta NIPK, buvo re¢iau diagnozuota astma, taciau skiepijimo Sia
vakcina atidéjimas néra savarankiskas apsauginis astmos veiksnys,
todél biity tikslinga tyrimg praplésti ir atlikti perspektyviai.

Atopiniu dermatitu sergancius vaikus rekomenduojame skiepyti pagal
Nacionalinj imunoprofilaktikos kalendoriy, kadangi jy vakcinavimas
yra saugus, o povakcininiy reakcijy daznis nesiskiria nuo §ia liga
neserganciy vaiky.

Gydymo jstaigose naudojamy elektroniniy statistiniy duomeny baziy
ir sistemy pritaikymas nepageidaujamoms reakcijoms j skiepus
fiksuoti ir automatiskai siysti j Uzkre¢iamyjy ligy ir AIDS centra ir
Valstybing vaisty kontrolés tarnybg labai palengvinty Siy jvykiy
analize. Patartina pagerinti duomeny kaupima bei uztikrinti galimybe
bendradarbiauti su uzsienyje elektronines sveikatos duomeny bazes
naudojanciais tyréjais.

Siekiant pagerinti antibakteriniy preparaty skyrimo kokybe¢ Lietuvos
gydymo jstaigose, biitina vadovautis ligy diagnostikos ir gydymo
protokolais ar gydymo jstaigose sudarytais ir patvirtintais algoritmais.
Rekomenduojame atsakingai skirti antibiotikus vaikams, ypaé
kidikysteje.
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Usonis V. Nepageidaujamos reakcijos j skiepus atopiskiems vaikams
— ar zinome pakankamai? Vaiky pulmonologija ir alergologija.
(Priimtas spaudai 2019-05-02)

9.2 PranesSimai
9.2.1 PranesSimai tarptautiniuose moksliniuose renginiuose

Zodinis pranesimas ,,Relationship between vaccination and atopy*
konferencijoje ,,Evoliuciné medicina: sveikatos sampratos ir ligy
suvokimo perspektyvos®, 2014-05-27 —2014-05-30, Vilnius, Lietuva.
Stendinis pranesimas ,,Pneumococcal vaccination for children with
asthma“ I1I tarptautinéje konferencijoje ,,Evolutionary Medicine: Pre-
Existing mechanisms and patterns of Current Health Issues*
(Evoliuciné medicina: Siuolaikiniy sveikatos problemy evoliuciniai
mechanizmai ir désningumai), 2016-06-14 — 2016-06-19, Vilnius,
Lietuva.
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Stendinis praneSimas ,,Vaccination Status in Allergic Children®
tarptautinéje alergologijos mokykloje (EAACI Allergy School)
,»Drug Allergy in Children®, 2016-09-22 — 2016-09-24, Zagrebas,
Serbija.

Zodinis pranesimas ,,Vaccination of allergic children in real life, 2-
0ji tarptautiné Vilniaus uzkrec¢iamy ligy konferencija, 2017-10-04 —
2017-10-06, Lietuva.

Stendinis praneSimas ,DTaP (Diphtheria, Tetanus, acellular
Pertussis) vaccine coverage until 7 months and its relation to atopic
dermatitis“, Paediatric Allergy and Asthma Meeting 2017-10-26 —
2017-10-28, Londonas, Jungtiné Karalysté.

Kucinskaite J, Krzivickyté A, Jagelaviciené A, Usonis V. The onset
of atopic dermatitis is not related to the doses of vaccines received
during the first seven months of life. Stendinis praneSimas 4-ojoje
tarptautinéje evoliucinés medicinos konferencijoje ,,Evoliuciné
medicina: sveikata ir ligos besikei¢iancioje visuomenéje‘, 2018-06-
05 —2018-06-10, Vilnius, Lietuva.

Jagelaviciené A, Kucinskaité J, Krzivickyté A, Usonis V. Atopic
march in preschool-age. What is the role of vaccines? Zodinis
praneSimas  4-ojoje  tarptautingje  evoliucinés  medicinos
konferencijoje ~ ,,Evoliuciné medicina: sveikata ir  ligos
besikei¢iancioje visuomenéje®, 2018-06-05 — 2018-06-10, Vilnius,
Lietuva.

9.2.2 PraneSimai Lietuvos konferencijose

2015-05-08 mokslingje praktingje konferencijoje ,,Kai kurios vaiky
sveikatos apsaugos organizavimo aktualijos, Vilnius, Lietuva.
»Astma serganciy vaiky skiepijimas pneumokoky vakcinomis*
konferencijoje ,,Vaiky sveikata prasidéjus mokslo metams®, 2015-10-
02, Klaipeda.

~Pneumokokinés infekcijos paplitimas astma serganciy vaiky
populiacijoje: aktualumas ir profilaktika“ konferencijoje ,,2015 mety
vaiky sveikatos prieziiiros naujovés®, 2015-11-20, Vilnius.
,Létinémis ligomis serganciy rizikos grupiy asmeny vakcinavimas
konjuguota pneumokokine vakcina“ X Lietuvos ERS nariy
asociacijos  konferencijoje ,Intervenciné pulmonologija ir
alergologija 2016, 2016-06-17 — 2016-06-18, Rusné.
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,Alergisky vaiky vakcinavimas: jrodymai ir prietarai* konferencijoje
»oveikas vaikas — sveikesné visuomené: ilgalaikés prieziiiros
aktualijos*, 2017-11-10, Vilnius.

Zodinis tyrimo duomeny pranesimas ,,Alergisky vaiky vakcinavimas
realiame gyvenime“ 5-ojoje Nacionalingje uzkreCiamy ligy
konferencijoje, 2017-11-24, Klaipéda.

»Alergija ir nespecifinis vakciny poveikis imuninei sistemai*
konferencijoje ,,Imunoprofilaktika / 2018 mety pavasaris®, 2018-04-
10, Vilnius.
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PRIEDAI

1 priedas. Duomeny rinkimo i§ ambulatoriniy korteliy anketa

Eil. nr.

Lytis

B M

Gimimo savaité
(iSneSiotumas)

Gimimo svoris

Svoris iSraSant

Gimdymo namai

ISrasytas i§ neonat.
(amzius d.)

Diagnozé

Sveikas 0 , kt.

Zindymas

Taip 1,ne 0

Ménesiai

Kelintas néStumas

Sk.

Kelintas vaikas §eimoje

Antibiotikai pirmag k.
skirti amziuje mén.

AB kursy sk. 1 gyv.
metais

Pavadinimai:

AB kursy sk. nuo 1 iki 2
m

AB nuo 2 iki 6 m.

Povakcininés
reakcijos iki 2 m.

Amzius

Skiepas

Reakcijos tipas

1 —vietiné: paraudimas, patinimas;
kar§¢iavimas iki 38,5 °C; 3 —
sisteminé (kokia?); 5 —

2 —lengva sisteminé,
bérimai; 4 — sunki

Gretutinés létinés
ligos (TLK)

Alerginés ligos

Atopinis  dermatitas
diagnozuotas

1 — pirmaisiais gyvenimo metais,

2 —nuo 1 iki 2 m.; 3 — po 2 m. amzZiaus

AD diagnozavo 1 —tik PGG (BPG ar pediatras) TLK kodas/-ai
2 — tik alergologas
3 — alergologas ir PGG
Alergologo 1 —be ODM, 2 — su ODM
konsultacija/-os
AD patiméjimai Amziuje:
SCORAD
Bendras IgE Data | Rezultatai
Specifiniai IgE Data
Rezultatai (teigiami, kelinta kl.)
ODM data, rezultatai | Data:
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Teigiami alergenai
(mm, arba ,,+)

His mm

Alerginis rinitas, | Nustatymo data

patvirtintas

alergologo, ANG

gydytojo

Astma, diagnozuota | Diagnozuota: 1 — pirmaisiais gyv. metais, 2 — nuo 1 iki

pulmonologo

2 m., 3 — po 2 m. amziaus

Diagnoz¢ (apibraukti)

J45.9; J45.0, J45.8, J45.1

Patvirtintas alergenas

ODM - 1, specifiniai IgE — 2, nepatikslintas — 0

Alergenas/-ai, kuriems
nustatyta sensibilizacija

[rasyti

Alergija Seimoje

1 — taip, 0 — ne, 2 — nezinoma

Sergantis §eimos narys

Mama — 1, tévas — 2, sesuo, brolis — 3, seneliai — 4

Seimos nario alerginés
ligos
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