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Vaktsiinid on ravimid,
kuid...

vaktsiine

manustatakse reeglina tervetele, nende kasu
igapaevaelus raske hoomata

manustatakse peamiselt lastele

vahe raskeid korvaltoimeid, kuid ka kerged
korvaltoimed olulised - seda olulisemad, mida
edukam on vaktsineerimine



Adverse effects of vaccines
Evidence and causality (2012)

Kokkuvote rohkem kui 1000 uurimusest, 158 jareldust

Ellen Wright Clayton, professor of pediatrics and law, and
director of the Center for Biomedical Ethics and Society at
Vanderbilt University:

* "The big take-home message is that we found only a
few cases in which vaccines can cause adverse side
effects, and the vast majority of those are short-term
and self-limiting“

* "Despite looking very hard, it was really hard to find
that vaccines cause injuries and the injuries they do
cause are generally pretty mild and self-contained"

http://www.nap.edu/catalog/13164/adverse-effects-of-vaccines-evidence-and-causality http
://www.reuters.com/article/2011/08/25/health-vaccines-idUSN1E77N1SA20110825
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* Vaktsiini toime: immuunsuse
kujundamine vastava vaktsiinvalditava
haiguse suhtes.



Vaktsineerimisele jargnevad
kdrvaltoimed ja kérvalnahud

* korvaltoime (ingl k side effect)

— nt palaviku téus ja teised infektsioonhaiguste korral
esinevad mittespetsiifilised haigustunnused, nagu kerge
vasimus, unisus, peavalu, lihasevalu - tegemist on natiivse
immuunvastuse poolt pohjustatud simptomitega

— idiosunkraatilised reaktsioonid, naiteks anafiilaksia

* korvalnidht (ingl k adverse event)

— igasugune soovimatu reaktsioon, mis tekib vaktsineerimise
jargselt olenemata seosest vaktsineerimisega (nt patsient
satub liiklusonnetusse).

www.ravimiamet.ee
http://www.who.int/vaccine safety/initiative/tools/Guide Vaccine rates information sheet .pdf;
http://www.who.int/vaccine safety/publications/gvs aefi/en, Loughlin 2012
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Vaktsiinide ohutusteave

* kliinilised uuringud enne registreerimist

(nait praegused rotaviirusvaktsiinid: kliinilised uuringud >60 000 uuritaval)
* registreerimisjargne seire

— korvaltoimete teatamine

* Ravimiamet, VAERS jne
— aktiivne seire (taustariskide ja panusriskide
jalgimine)
— EudraVigilance, Vaccine Safety Datalink etc

* teadustoo

EudraVigilance
Vaccine Safety Datalink
FDA Sentinel PRISM



https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index.asp
https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index.asp
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.cdc.gov/vaccinesafety/ensuringsafety/monitoring/vsd/
http://www.hhs.gov/nvpo/vacc_plan/annual-report-2013/goal-2/nvp-2013-hamburg.html
http://www.hhs.gov/nvpo/vacc_plan/annual-report-2013/goal-2/nvp-2013-hamburg.html
http://www.hhs.gov/nvpo/vacc_plan/annual-report-2013/goal-2/nvp-2013-hamburg.html
http://www.hhs.gov/nvpo/vacc_plan/annual-report-2013/goal-2/nvp-2013-hamburg.html

Taustarisk vs vaktsiini panusrisk

2 Vaccine reaction rate:
(related to vaccine)
= Observed — Background
rate rate
Defected in placebo controlfed
Randomized Chnical Tnals, or passive
Observed rate: swrveillance/posiicensure sfudies
Total number of cases
reported per 1000
) : Background rate
vaccinated children (not related to vaccing)
Defected in clinical trials occur per 1000 unvaccinated children
or posfdicensure studies

Recorded prior or simufansously
fo vaccinahon

http://www.who.int/vaccine safety/initiative/tools/Guide Vaccine rates information sheet .pdf



http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Guide_Vaccine_rates_information_sheet_.pdf
http://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Guide_Vaccine_rates_information_sheet_.pdf

Toenaosus, et juhuslikult valitud ajaperioodil
see haigus avaldub (100 000 inimese kohta)

9-18 aastased neiud 19-30-aastased naised
1 paev | 1nadal | 6 nadalat 1 paev 1 nadal 6 nadalat
Astma 2,7 18,8 81,3 3.0 21,2 91,5
Allergia 1,5 10,6 45,8 2,5 17,4 75,3
Diabeet 0,4 2.9 12,8 0,6 3,9 17,0
Kilpn. h. 0,1 0,9 4,0 2,4 16,6 71,8
Luupus 0,1 0,5 2,0 0,3 1,8 7,8

Siegrist et al, Ped Inf Dis 2007
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Juhuslik ajaline kokkusattumus
versus pohjuslik seos

USA 2013.a.

* 1561 imikute akksurma e SIDS juhtu (0,4:1000)

Eeldused:
* 4 immuniseerimist 12 kuu jooksul
* SIDS juhud jaotuvad thtlaselt kogu imikuea jooksul

—|gal aastal =24 SIDS juhtu immuniseerimisega
samal paeval

http://www.cdc.gov/nchs/products/nvsr.htm
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsré64/nvsré64 09.pdf

Analoogne: Austraalia - Brotherton et al, Pediatrics_2005;

Eestis~ 10 a jooksul juhus, kui SIDS 24-48 h jooksul parast immuniseerimist



http://www.cdc.gov/nchs/products/nvsr.htm
http://www.cdc.gov/nchs/products/nvsr.htm
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr64/nvsr64_09.pdf
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr64/nvsr64_09.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15930190

Juhuslik ajaline kokkusattumus
versus pohjuslik seos

* Ei ole toendeid, et vaktsineerimine suurendaks SIDS riski
(Jonville-Bera 2001, Carpenter et al 2004, Kuhnert et al. 2012)

* DTP-vaktsineeritutel isegi vaiksem risk akksurmaks!
(Vennemann et al. 2007, Toro et al. 2004, Fleming et al. 2001, Carvajal et al. 1996)



Dravet’ sindroom

— Dravet stindroom = geneetiline haigus

— naatriumikanali al-alatihikut kodeeriva geeni (SCN1A, ka: SCN1B, GABRG2)
defekt

*  ~90% uusmutatsioon

* esmakordselt identifitseeriti 2001.a.

— 1970-1980ndatel dgn Idkakoha vaktsiini entsefalopaatia oli
tegelikult kaasastlindinud geenidefekt!

— vaktsineerimine Dravet’ sindroomi kulu raskust ei muuda

Berkovic et al. Lancet Neurol 2006; Claes et al. 2001, Mulley et al. 2005,, Brown et al. 2007
Mclntoch et al. 2010, von Spiszac 2011; Reves et al 2011; Novy et al 2012; Verbeek 2013
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Vaktsineerimise korvaltoimed

Valdavas enamuses on tegemist kergete ja
iIsemooduvate korvaltoimetega:

1. sustist tingitud korvaltoimed: stistekoha valulikkus, turse,
punetus; angistus, vago-vagaalne stiinkoop

2. uldreaktsioonid: palavik, norkustunne, isutus, lihasevalu,
peavalu

— norgestatud elusvaktsiinide kérvaltoimete spekter on laiem

ja soltub vaktsiinist (nt BCG - limfadeniit, MMR-vaktsiin -
|6Ove)

— palaviku korral voivad tekkida febriilsed krambid (vastava
eelsoodumusega lastel)

Tosistest korvaltoimetest olulisim anafiilaksia

http://www.nap.edu/catalog/13164/adverse-effects-of-vaccines-evidence-and-causality ; www.who.int
Maglione et al. Safety of vaccines used for routine immunization of U.S. children: a systematic review. Pediatrics 2014
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Anafulaksia vaktsineerimise jargselt

USA uuringud:
1991-1997: 0,65 juhtu miljoni kohta

* 7,5 miljoni vaktsiinidoosi kohta 5 juhtu

2009-2011: 1,31 juhtu miljoni kohta

* 25 miljoni vaktsiinidoosi kohta 33 juhtu

UK statistika: 1,1 juhtu miljoni kohta

117 miljoni vaktsiinidoosi kohta 130 juhtu

Austraalia statistika: 3-12 juhtu miljoni kohta

Kokku 27 juhtu 6-aastase perioodi jooksul

Bohlke 2003; Green Book, 2013; Cheng 2015, McNeil 2016
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2015. aastal saadeti Ravimiametile 42 teatist
vaktsiinide voimalike korvaltoimete kohta, mille
puhul on seos vaktsiiniga vahemalt voimalik,
neist 6 oli tosiste korvaltoimete kohta

Tuberkuloosivaktsiin - madane limfadeniit

B-hepatiidi vaktsiin - lokaalne turse ja infiltraat piiritletud "kirss-tstianootiliste"
laikudega

DTPa-IPV-Hib - stistekoha abstsess, mis vajas avamist

Leetrite, mumpsi ja punetiste vaktsiin:

- 1-aastasel lapsel tekkis palavik ja multiformne eriiteem (reaktsioon kuulub
meditsiiniliselt oluliste korvaltoimete nimekirja). Laps vajas raviks
palavikualandajaid, antihistamiinikume ja hormoonsalvi lokaalselt.

Gripivaktsiin - kaks grippi haigestumist hoolimata vaktsineerimisest
(ebaefektiivsus)

http://ravimiamet.ee/2015-aastal-laekunud-ravimi-k%C3%B5rvaltoime-teatised
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Lokaalsed korvaltoimed

* DTPa-vaktsiini 24. doosi manustamise korral voib
korvalndhuna tekida kogu jaseme turse (kuni 2%)
— sUstetehnika: vaktsiin ei tohi sattuda nahaalusi!
— pusib keskmiselt 4-7 paeva, jaaknahte ei jaa
— el vaja AB ravi
— vajadusel valuvaigisti

Rennels et al. 2000, Rennels 2003
Jacquet et al. 2006; Jackson, L. A. et al. Pediatrics 2008;121:e646-e652



Sustihirmust tingitud korvaltoimed
Mass psychogenic illness (MPI)

* Kui korraga vaktsineeritakse paljusid, voib tekkida
leviv psihhogeenne reaktsioon, toeliste
simptomitega

9 erineva geneesiga MPI korral esinenud . S
Esinemine %

sumptomid
Peavalu 67
Peapddritus 46
liveldus 41
Kdhuvalu 39
Vasimus, ndrkus, uimasus 31
Kurguvalu 30
Huperventilatsioon v8i hingamisraskus 19
Valu rinnus 12
Keskendumishaire 11
Oksendamine 10
Jasemete tuimus, paresteesiad, pareesid 10

K6hulahtisus
Nagemisprobleemid
Loove
Teadvuskaotus/sinkoop

e N N

http://www.aafp.org/afp/2000/1215/p2649.html; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12814329; MJA, sept 2008
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Mass psychogenic illness (MPI)

7. mai 2007 a Melbourne
Uhes koolis said 720 tiitarlast HPV vaktsiinististi

Jargneva 2 tunni jooksul valjendunud
simptomid 26 titarlapsel (norkus,
sudamekloppimine, uimasus, minestus, afaasia

Koik paranesid 24 h jooksul, thel tidrukul
uuesti minestus 2 p moodudes, mis moodus
Kiiresti

MJA, sept 2008
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Tuberkuloosivaktsiin ja selle korvaltoimed

* Norgestatud elusvaktsiin

* Sisaldab Mycobacterium bovis’e tiive, nn BCG tlve
(Copenhagen 1331; Pasteur 1173P2; Glaxo 1077; Tokyo 172-1; Moreau RDJ; Russian)

* \VOoeti maailmas kasutusele alates 1921. aastast
* Erinevad vaktsineerimistaktikad soltuvalt tuberkuloosi

haigestumuse tasemest

e Riskirihmade vaktsineerimine (Rootsi alates 1975/76, Soome
alates 2006, jt)

e Koigi imikute vaktsineerimine (Eesti, Horvaatia, lirimaa, Lati,
Leedu, Poola, Portugal, Rumeenia)

WHO:; http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx
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Tuberkuloosivaktsiin ja selle korvaltoimed

Suistekohas 6lavarrel paapul/pustul

BCG-limfadeniit: tavaliselt subaksillaarpiirkonnas, sagedus
0,01% - 0,14%
valutu limfisd6lme(de) suurenemine > 1 cm, voib tekkida
supuratsioon
generaliseerunud BCGiit
suurusjark 1-4 : 1 000 000

T risk HIV-positiivsetel ja kaasastindinud primaarse

immuunpuudulikkusega lastel

WHO, Cochrane Database Syst Rev. 2013 ; Dommergues 2009; Goraya 2002: Santos 2010; Clothier 2015
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Tuberkuloosivaktsiin ja selle korvaltoimed

* BGC-vaktsiin vastunaidustatud HIV-
positiivsetele lastele

* BCG-vaktsiin soovitav edasi lukata, kui
perekonnas on esinenud primaarset
immuunpuudulikkust

* BCG-lumfadeniit: motle primaarse
immuunpuudulikkuse voimalusele



BCG-vaktsiini efektiivsus

* kaitseb lapsi nii tuberkuloosi haigestumise kui ka
nakatumise eest, kaitseefektiivsus soltub laiuskraadist!

— tuberkuloosne meningiit

— kopsutuberkuloos (kaitse-efektiivsus ca 70-80% >50°It)
* kaitse ei pruugi olla eluaegne

— enamikul kestab kaitse vahemalt 10 a

— ca 50% kestab kaitse >15 a

— Norra ja Alaska uuringute andmetel 40-60 a jooksul
kaitseefektiivsus ca 50%

WHO position papers:; Trunz et al. Lancet 2006; Rodrigues et al, Lancet 2005;

Roy et al. BMJ 2014; Mangtani et al. Clin Infect Dis 2014; Abubakar 2013 NHS HTI:

Aronson et al. JAMA 2004; Nguipdop-Djomo P 2016
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Autoimmuunhaigused

tldiselt vaktsineerimine autoimmuunhaiguste riski ei

suurenda!

naiteks ei ole vaktsineerimistel mingit moju | tuubi

diabeedi kujunemisele

nt. 740 000 last hélmav kohortuuring, jalgimisperiood 4,7 milj
inimaastat (Taani):

vaktsineerimine ei suurendanud | tuubi diabeedi riski, ka
mitte geneetilise eelsoodumusega lastel

Halsey et al 1999; Karvonen 1999; Hiltunen et al 1999; DeStefano et al. Pediatrics 2001, Hviid et al, NEJM 2004;
Shattner et al, Vaccine 2005; GAVCG. Wkly Epidemiol Rec. 2008 Jan ; Hejstek et al. JAMA 2013; Hawkes 2015
vt ka Jefferson, Ravinovic, Tuomilehto BMJ 1999
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Autoimmuunhaigused

vaktsineerimise jargselt voib tekkida autoimmuunne
reaktsioon/haigus - kui KA NAKKUSHAIGUS ISE seda

reaktsiooni/haigust voib pohjustada

Guillain-Barré siindroom
1976.a USAs kasutatud HIN1 gripivaktsiini jargselt
=1 : 100 000
teiste gripivaktsiinide jargselt (kui tldse), siis <1: miljon
gripi podemise jargselt =1-2 : 100 000
aga koige sagedamini Campylobacter jejuni infektsiooni
jargselt (kuid ka nt zika-virusnakkuse jargselt)

Lehmann_ 2010, Kwong 2013; Souayah 2012; Baxter 2013: Igbal 2015; Velozzi 2014; Ahmed 2014; Brasil 2016;
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Autoimmuunhaigused

vaktsineerimise jargselt voib tekkida autoimmuunne

reaktsioon/haigus - kui KA NAKKUSHAIGUS ISE seda
reaktsiooni/haigust voib pohjustada

immuuntrombotsiitopeenia
punetiste podemise jargselt 1 : 3000
MMR vaktsiini jargselt  1-3: 100 000

Woraith 2003; France 2008: Cecinati 2013; Klein 2015
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Family history or genetics
{e.g.HLA-DR4)

Vaccination

Duration

Dispersement

Matural
Infection

Potential trigger and
associated inflammation

Serum autoantibodies
{e.g.,Rheumatoid factor)

Autoimmunity

Failure of immune regulation

Diagnosis of Autoimmune Disease

Ahmed et al. J Autoimm 2014
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Narkolepsia ja Pandemrix

* Seos konkreetse pandeemilise gripi vaktsiiniga -
Pandemrix’iga: vaktsineerimise jargselt narkolepsia riski
suurenemine

— lastel 6 juhtu 100 000 kohta
— taiskasvanutel 1 juht 100 000 kohta
— Soome, Rootsi, ka teised Euroopa riigid

* Eiole seost teiste Euroopas kasutatud pandeemilise gripi
vaktsiinidega (nt Celvapan) ja hooajalise gripi
vaktsiinidega

* Hiinas 3x narkolepsia juhtude tous A(H1IN1)p gripi
|labipodemise jargselt

Kansallisen narkolepsiatyéryhman loppuraportti 31.08.2011; www.lakemedelsverket.se 30.06.2011,

THL 23.05 2013 http://www.thl.fi/en US/web/en/pressrelease?id=33516

EMEA http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2011/07/WC500109182.pdf,

Bardage et al, BMJ 2011, Han F et al. Ann Neurol 2011;Dauvuiliers et al. Brain 2013 ; Montplaisir PlosOne 2014; Melen K et al. 2013
Vaarala 2014; Sturkenboom 2015; Sarkanen 2016; Feltelius 2015
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Narkolepsia ja Pandemrix

* Pandemrix - pandeemilise gripi vaktsiin, sisaldas uudset
koostisosa: ASO3 (a-tokoferool+skvaleen), veidi erinev
tootmistehnoloogia (suurem nukleoproteiini sisaldus)

* Narkolepsia - toenaoliselt autoimmuunhaigus, seotud
kindla genotilibiga (HLA-DQB1*0602), tekib
nUpokretiini tootvate neuronite kahjustus
nUpotaalamuses

* Hupotaalamuses hiipokretiini tootvatel rakkudel ja
A(HIN1)pdmO9 gripiviiruse nukleoproteiinil sarnane
epitoop

De la Herrdn-Arita AK. Sci Transl Med. 2013; Science 2014; De la Herrdn-Arita AK. Sci Tr ansl Med. 2014,

Ahmed 2014; Lind 2014, Montplaisir PlosOne 2014, Partinen 2014 ; Strukenboom 2015. Ahmed et al 2015, Ahmed ja Steinman 2016
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Kas saame ennustada, kellel voivad tekkida
korvaltoimed?

Vaktsineerimine vastunaidustatud anafulaktilist tlitpi
ulitundlikkuse korral vaktsiinile voi vaktsiini
koostisosale

nt Glitundlikkus munale puukentsefaliidi vaktsiini vastunaidustusena

riiklikus immuniseerimiskavas ei ole kanamuna baasil toodetud
vaktsiine

mitte Ukski Eestis praegu kasutuselolev vaktsiin ei sisalda tiomersaali
(elavhobedathendit)!

Norgestatud elusvaktsiinid vastunaidustatud
mooduka voi raske immuunpuudulikkuse korral

Teisi ennustusvaartusega tunnuseid pole[]



Vaktsineerimine ei norgesta immuunsusteemi

" vaktsineeritud lapsed ei poe sagedamini erinevaid
mittevaktsiinvalditavaid infektsioonhaigusi

" vaktsineerimine = spetsiifiline immuunsuse tugevdamine

" palavikuga ageda haiguse ajal ei soovitata vaktsineerida,
et valtida voimalikke kokkusattumisi haiguse enda
ebasoodsa kuluga

Otto S et al, 2000; Miller et al 2003; Offit et al, Pediatrics 2002; Hviid et al, JAMA 2005;
Stowe et al. 2009: Sgrup 2014
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Long-term benefits of measles vaccination
in preventing all-cause infectious disease

Non-Measles Infectious Disease
Mortality (per 100,000 person-years)
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* MMR vaktsineeritute risk hospitaliseerimiseks
infektsioonhaiguse tottu vorreldes mittevaktsineeritutega
(0-30 p peale vaktsineerimist)

— viirusinfektsioonid RR 0.68 (95% Cl 0.49-0.93)
— bakteriaalsed infektsioonid RR 0.68 (95% Cl 0.54-0.86)
— sh lobaarne pneumoonia RR 0.65 (95% Cl 0.48-0.86)
— sh invasiivhe pneumoonia RR 0.75 (95% Cl 0.51-1.12)

Stowe J et al. No evidence of an increase of bacterial and viral infections following MMR vaccine. Vaccine 2009, vt ka : Sgrup 2014
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* Vaktsineeritud lapsed ja mittevaktsineeritud
apsed erinevad vaktsiinvalditavate haiguste

nodemise poolest, muude haiguste podemises
erinevusi ei ole

* sh autismispektri haired, atoopiline dermatiit,
astma, epilepsia jne.

Schmitz et al. Vaccination status and health in children and adolescents .Dtsch Arztebl Int. 2011 Feb;108(7):99-104;
Nt Taylor 2014; DeStafano 2013; Maglione 2014; IOM 2004;
Grabenhenrich 2014; Vogt et al 2014; Matheson et al. 2010; Spycher et al. 2009

Shorvon 2008; Verbeek NE 2014, Lateef 2015; jne;
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vaktsineerimise periood = intensiivse arengu periood,
paljude haiguste/probleemide avaldumine

elulaad muutunud, paljudesse haigustesse
haigestumine vihenenud (nait. nakkushaigused), kuid
paljudesse téusnud

immuniseerimine on olnud nii tohus, et
vaktsiinvalditud haigused on paljudel inimestel
ununenud

vandenouteooriate populaarsus

huvigrupid, kellele vaktsineerimise demoniseerimine
on kasulik

The clinician’s guide to the anti-vaccinationists’ galaxy
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