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Imunizaciju imunokompomitovane djece
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Adisa Cengi¢
Imunizacija djece sa kompromitovanim imunitetom

Imunizacija je klju¢na za prevenciju zaraznih bolesti, posebno kod djece koja su na imunosupresivnoj
terapiji. Djeca koja primaju imunosupresivne lijekove imaju oslabljen imuni sistem, Sto ih cini
podloznijim infekcijama. Stoga je pravilna i pravovremena vakcinacija od vitalnog znacaja za njihovu
zastitu.

Osnovni principi imunizacije kod imunosupresivne djece:

1. Planiranje prije pocetka terapije: Kada je moguce, djeca koja ¢e zapoceti imunosupresivnu
terapiju trebaju primiti sve preporucene vakcine prije pocetka terapije. To ukljuCuje vakcine
koje sadrze Zive atenuirane viruse.

2. Inaktivirane vakcine: Djeca na imunosupresivnoj terapiji mogu sigurno primati inaktivirane
(mrtve) vakcine. To ukljucuje vakcine protiv hepatitisa B, difterije, tetanusa, pertusisa (DTP),
Haemophilus influenzae tipa B (Hib), pneumokoka, meningokoka, poliomijelitisa (IPV),
hepatitisa A, gripe, ljudskog papiloma virusa (HPV), i COVID-19.

3. Zive atenuirane vakcine: Primjena Zivih atenuiranih vakcina (kao $to su vakcine protiv morbila,
rubeole, zausnjaka, varicele i BCG vakcina) obi¢no se izbjegava kod djece na imunosupresivnoj
terapiji zbog rizika od ozbiljnih infekcija. U nekim slu¢ajevima, nakon procjene rizika i koristi,
mozZe se odluciti o njihovoj primjeni, ali to zahtijeva pailjivo praéenje i konzultaciju sa
specijalistom.

4. Intervali izmedu vakcinacije i imunosupresije: Kada se planira vakcinacija, treba razmotriti
vremenski interval izmedu primanja vakcine i pocetka ili zavrSetka imunosupresivne terapije.
Na primjer, Zive vakcine treba dati najmanje Cetiri sedmice prije pocetka terapije ili nekoliko
mjeseci nakon zavrsetka terapije, ovisno o vrsti imunosupresiva.

5. Pracenje odgovora na vakcinu: Kod djece na imunosupresivnoj terapiji moZe biti potrebno
provijeriti titar antitijela nakon vakcinacije kako bi se osigurala adekvatna imunoloska zastita.
U nekim slucajevima, moze biti potrebna dodatna doza vakcine.

Individualni pristup: Svako dijete je jedinstveno i zahtijeva individualni pristup u planiranju
imunizacije. Lijecnici trebaju blisko suradivati s roditeljima kako bi prilagodili vakcinacijski plan
potrebama djeteta.



PRIMARNE IMUNODEFICIJENCUE | VAKCINACUA

Primarne imunodeficijencije su genetski determinirani, poremedaji koji se mogu javiti samostalno ili
kao dio sindroma. Opisano ih je preko 450, a mogucéa je raznovrsnost unutar svakog poremecaja.
Primarne imunodeficijencije se tipi¢no prezentiraju u dojenackoj dobi i djetinjstvu kao ceste
(ponavljajuce) ili neuobicajene infekcije. Oko 70% pacijenata ima < 20 god kod prvog pojavljivanja,
Bududi da je prijenos Cesto X-vezan, 60% cine muskarci. Ukupna incidencija simptomatske bolesti je
oko 1/ 280 ljudi.

1. Kombinirane imunodeficijencije

NajteZi oblik kombinirane imunodeficijencije je «Teska kombinirana imunodeficijencija » (SCID engl.
Severe Combined Immunodeficiency). Upotreba Zivih vakcina je strogo kontraindicirana kod ovih
pacijenata ( npr. BCG, rota virus, MPR, vakcina protiv varicela). “NeZive” vakcine se mogu ordinirati ali
je upitna njihova djelotvornost. Imunizacija se moZe nastaviti nakon transplantacije maticnih celija.

2. Poremecaj humoralnog imuniteta

®m  Vecina pacijenata sa nedostatkom antitijela nema sposobnost pravljenja zastitnih antitijela.
Oni se lije¢e intravenskim imunoglobulinima. Primjeri ovih bolesti su X-vezana
agamaglobulinemija i CVID (Cesta varijabilna imunodeficijencija, engl. Common varibale
immunodeficiency). Kod ovih pacijenata kontraindicirane su sve Zive vakcine

®  Djeca koja imaju selektivni IgA deficit, tranzitornu hipogamaglobulinemiju u ranom djetinjstvu
i snizene vrijednosti IgG subklasa mogu primiti sve vakcine.

Poremecaj urodene imunosti

e Primjer je izolirana kongenitalna asplenija

e Vakcinacija se odvija prema nacionalnom kalendaru

e Snazno se preporucuju vakcine protiv pneumokoka (13- valentna i 23 -valentna), meningokoka
i hemofilusa.

4. Poremecaj komplementa

Pacijenti imaju uredan odgovor na vaccine - ne postoje kontraindkacije za imunizaciju
Obavezna vakcinacija sa menigokoknom i pneumokoknom vakcinom

Snazno se preporucuju vakcine protiv pneumokoka (13- valentna i 23 -valentna), meningokoka
i hemofilusa infuenzae.




SEKUNDARNE IMUNODEFICIJENCUE | VAKCINACIA

1. Kemoterapija i imunizacija

Djeca koja primaju kemoterapiju imaju oslabljen imunoloski dogovor. Takvi pacijenti izgube dio svoje
steCene imunosti tokom upotrebe kemoterapeutika.

NE preporucuje se vakcinacija tokom kemoterapije zbog moguéeg nedjelotvornog ucinka i
zbog mogucih nuspojava kod primjene Zivih vakcina

Zapoceti vakcinaciju sa nezivim vakcinama 3 mjeseca po zavrSetku terapije

Zapoceti vakcinaciju sa zivim vakcinama 6 mjeseca po zavrsSetku terapije

Ako dijete nije ranije vakcinisano, vakcinisati prema redovnom kalendaru (kako je navedeno u
2 prethodna paragrafa)

Kod djece koja su zapocela ili dovrsila imunizaciju prije nego je otkrivena maligna bolest i
zapocCeta terapija, postoji nekoliko moguénosti. Jedna od njih je provjeriti titar antitijela i
postupiti prema nalazu. Druga moguénost je dati « booster » doze svih vakcina ukljucujuéi HIB
i pneumokoknu vakcinu

2. Transplantacija solidnih organa i imunizacija

Ukoliko je moguce, dovrsiti vakcinaciju prije transplantacije

Sacekati sa transplantacijom barem 4 sedmice nakon MRP vakcine

Idealno bi bilo da djeca prime obje doze MRP prije transplantacije solidnih organa
Prije transplantacije primiti vakcinu protiv varicele, takoder 4 sedmice ranije

2-3 mjeseca nakon transplantacije mogu se dati neZive vakcine

Zive vakcine su kontraindicirane nakon transplantacije solidnih organa
Preporucuje se sezonska vakcina protiv gripe

3. Tranplantacija kostane srZi (engl. « Bone marrow transplantation” - BMT, engl. Hemathopoetic
stem cell transplantation - HSCT)

Brojna istrazivanja su pokazala da djeca koja su podvrgnuta HSCT gube zastitni imunitet na
zarazne bolesti (koji je postignut nakon imunizacije u djetinjstvu)

Nakon HSCT-a, oporavak celijskog imuniteta moZe trajati mjesecima ili ¢ak godinama, a u
nedostatku ponovne imunizacije, titar antitijela na patogene za koje su primijenjene vakcine
se smanjuje tokom 1-10 godina nakon HSCT-a.

Ponavljanje serije primarnih vakcina nakon HSCT-a je klju¢no za sprjecavanje infekcija opasnih
po Zivot.

Vakcinacija neZivim vakcinama bi trebala biti nastavljena 6-12 mjeseci nakon HSCT

Vakcina protiv gripe se preporucuje i treba je ponavljati svake godine.

Revakcinaciju sa MPR treba odgoditi najmanje 24 mjeseca nakon HSCT kod pacijenata koji ne
primaju imunosupresiju i koja nemaju GVHD ( engl. « Graft versus host disease”)



4. Imunizacija djece sa reumatoloskim bolestima

Ukoliko je moguce, vakcinaciju provesti 2-4 sedmice prije uvodenja imunosupresivne terapije,
ali potrebno lije¢enje nikada ne treba odgadati

Pacijenti koji primaju kortikosteroide i bolest modificirajuce lijekove ( npr. Metotrexat) se
mogu vakcinisati sa neZivim vakcinama

Zive atenuirane vakcine se ne preporucuju pacijentima koji primaju imunosupresivne lijekove
MRP « booster » se moZe dati djeci koja primaju MTX. Ista vakcina se moZe razmotriti kod djece
koja primaju niske doze kortikosteroida

Sezonska vakcinacija nezivom vakcinom protiv_gripe se treba ozbiljno razmotriti kod svih
pacijenata na imunosupresivnoj terapiji

5. Kortikosterodi i imunizacija

Imunosupresivni efekti steroida su varijabilni

Doza ekvivalentna ili 22 mg/kg tjelesne tezine ili 220 mg/dan prednizona za osobe koje teze
>10 kg i kada se daje 214 uzastopnih dana djeluje imunosupresivno

Vakcinaciju Zivom vakcinom odgoditi za najmanje 1 mjesec nakon prekida terapije visokim
dozama sistemskih kortikosteroida

Nakon vakcinacije, potrebno je donijeti odluku kada ponovo zapocleti imunosupresivnu
terapiju. Potrebna je procjene rizika i koristi. Navedeno zahtijeva paiZljivo pradenje i
konzultaciju sa specijalistom.

Kratkoro¢no davanje steroida nije kontraindikacija za vakcinaciju

Medutim, ako je pacijentima potrebna terapija za akutna i hroni¢na inflamatorna stanja
terapija se ne smije odlagati zbog prethodne primjene vakcina

6. Ostali imunosupresivni lijekovi ukljucujudi inhibitore odredenih imunoloskih medijatora kao sto
su inhibitori interleukina, Anti Tumor Necrosis Factor ( Anti TNF-ovi), Anti- limfocitni lijekovi — npr.
Rituximab

NeZive i Zive vakcine treba primijeniti dvije ili vise sedmica prije pocetka terapije

Zive vakcine se mogu dati 3 mjeseca nakon zavrietka terapije

Nakon anti-B limfocitne terapije — imunizaciju zapoceti tek nakon 6 mjeseci ili duze

Pacijent koji je primio vakcinu do 14 dana prije pocCetka imunosupresivne terapije se smatra
nevakcinisanim ( za tu specifi¢nu vakcinu). Tog pacijenta je potrebno ponovno vakcinisati kada
se za to steknu uslovi

Zakljuc€ak: Imunizacija kod djece na imunosupresivnoj terapiji zahtijeva paZljivo planiranje i praéenje.
Pravovremena i pravilna vakcinacija moze znacajno smanjiti rizik od ozbiljnih infekcija i poboljsati
kvalitetu Zivota djece s oslabljenim imunim sistemom. Roditelji i zdravstveni radnici trebaju biti dobro
informirani i suradivati kako bi osigurali najbolju mogucu zastitu za dijete.



Vremenski interval izmedu administracije produkata koji sadrZe antitijela i vakcine koja sadrzi

morbillivirus ili varicella virus

Tabela 1. CDC ( engl. Center for disease control) preporuke -preporuceni vremenski interval izmedu
administracije produkata koji sadrZe antitijela i vakcine koja sadrzi morbillivirus ili varicella virus, prema
produktu ili indikaciji za vakcinaciju. Preuzeto - CDC. Timing and Spacing of Immunobiologics. Update

August 1, 2023

Produkt/indikacija

Doza (mg IgG/kg) i nacin administracije
(a)

Predvideni vremenski interval prije
administracije vakcina koje sadrze
morbillivirus ili varicella virus (®)

i.m., maksimalno 625 jedinica

(mjeseci) ©
Krvni derivat
“oprani” eritrociti 10 mL/kg, zanemarivi IgG/kg i.v. Nema
Eritrociti sa dodatkom rastvora adenin- .
fizioloska otopina 10 mL/kg (10 mg lgG/ke) i.v. 3
Koncentrovani eritrociti (Hct 65%) (@) 10 mL/kg (60 mg I1gG/kg) i.v. 6
Puna krv (Hct 35-50%) (@) 10 mL/kg (80-100 mg 1gG/kg) i.v. 6
Plazma/trombociti 10 mL/kg (160 mg IgG/kg) i.v. 7
Botulinum imunoglobulin intravenski
(humani) 1.0 mL/kg (50 mg 1gG/kg) 6
Citomegalovirus IGIV 150 mg/kg maksimum 6
Hepatitis A IG
Kontaktna profilaksa 0.1 mL/kg (16.5 mg IgG/kg) i.m. 6
Medunarodno putovanje, duZina .
boravka <1 mjesec 0.1 mL/kg (16.5 mg IgG/kg) i.m. 6
Medunarodno putovanje, duzina .
’ (e)
boravka >1 mjesec 0.2 mL/kg (33 mg IgG/kg) i.m. 6
Hepatitis B IG 0.06 mL/kg (10 mg IgG/kg) i.m. 3
IGIV
Nadomjesna terapija za e
imunodeficijencije () 300-400 mg /kg i.v. 8
Terapija imune trombocitopeni¢ne 400 mg/kg i.v. 8
purpure
Postekspozicijska Profllaksa za varicella 400 mg/kg i.v. 3
virus
Postekspozicijska profilaksa za
morbillivirus kod 400 mg/kg i.v. 8
imunokompromitiranih kontakata
Tretman imune trombocitopenicne 1000 mg/kg i.v. 10
purpure
Kawasaki bolest 2 g/kgi.v. 11
Profilaksa protiv morbillivirusa IG
Standardni kontakt (npr. kod .
imunosuficijentnih) 0.50 mL/kg (80 mg IgG/kg) i.m. 6
Monoklonalno antitijelo za virusni F
protein respiratornog sincijcijalnog 15 mg/kg i.m. Nema
virusa (npr. Synagis Medimmune! (6)
Rabies (bjesnilo) IG 20 lJ/kg (22 mg I1gG/kg) i.m. 3
Tetanus IG 250 jedinica (10 mg IgG/kg) i.m. 3
Varicella IG 125 jedinica /10 kg (60-200 mg IgG/kg) 5

Skraéenice: Hct - hematokrit; IG — immunoglobulin; IgG — immunoglobulin G; IGIV — intravenski immunoglobulin; mg 1gG/kg
—milogrami imunoglobulina G po kilogramu tjelesne tezine; i.m. — intramuskularno; i.v. — intravenski




(a) Ova tabela nije namijenjena za odredivanje ta¢nih indikacija i doza za primjenu komponenti koje sadrze antitijela.
Postoji moguc¢nost da nevakcinisane osobe ne budu u potpunosti zastiCene protiv morbila tokom cijelog
preporucenog intervala, te dodatne doze IG ili vakcine protiv morbila mogu biti indicirane nakon kontakta i izlaganja
morbilima. Koncentracije antitijela protiv morbila u pripremi IG mogu varirati zavisno od proizvodaca. Stepen
klirensa antitijela nakon primjene IG pripravka mogu takoder varirati. Predvideni intervali su ekstrapolirani na
osnovu procijenjenog vremena poluzivota od 30 dana za pasivno steena antitijela, kao i na osnovu primije¢ene
interferencije sa imunim odgovorom na vakcinu protiv morbila 5 mjeseci nakon doze od 80 mg IgG/kg. Izvori:
Mason W, Takahashi M, Schneider T. Persisting passively acquired measles antibody following gamma globulin
therapy for Kawasaki disease and response to live virus vaccination [Abstract 311]. Presented at the 32 meeting of
the Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Los Angeles, California, October, 1992,
AND Siber GR, Werner BG, Halsey NA, et al. Interference of immune globulin with measles and rubella
immunization. J Pediatr. 1993;122(2):204-211. DOI: 10.1016/50022-3476(06)80114-9, AND Mason WH, Schneider
TL, Takahashi M. Duration of passively acquired measles antibody and response to live virus vaccination allowing
gamma globulin therapy for Kawasaki syndrome. Prog Pediatr Cardiol. 1992;1(1):82. DOI: 10.1016/51058-
9813(06)80067-6. The extrapolation is performed by counting months from 80 mg down to (1-3 mg) (e.g. 80 >>>
40 >> >20 >> >0 >>> 5>>>2.5....equal to FIVE intervals) and adding a grace month, so 80 mg values take a
“6 month” interval).

(b) Ne ukljucuje rekombinantnu zoster vakcinu, s obzirom na to da je navedena vakcina neziva/mrtva.

(c) Interval izmedu krvi/produkata koji sadrze pasivna antitijela i testiranja na postojanje ranije dengue infekcije (Sto je
obavezno prije administracije dengue vaccine) bi trebao biti 12 mjeseci.

(d) Pretpostavlja da je serumska koncentracija IgG 16 mg/mL.

(e) Razlog zasto je interval 6 mjeseci (a ne 4 mjeseca) je to Sto koli¢ina od 16.5 IgG/kg ne odrazava gornji limit
koncentracije IgG na morbile u produktu.

(f) Vakcinacija protiv morbila se preporucuje kod djece sa blagom do umjerenom imunosupresijom s sklopu HIV
infekcije, a vakcina protiv varicella-virusa se moze razmotriti kod mlage do umjerene imunosupresije sa HIV
infekcijom, ali su obje vakcine kontraindicirane kod osoba sa teSkom imunospuresijom zbog HIV-a ili bilo kojih
drugih imunosupresivnih poremecaja.

(g) Sadrzi antitijelo samo za respiratorni sincicijelni virus.
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