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Rina Rus', Breda Zakotnik?
Cepljenje otrok z obolenji ledvic

Immunization of Children with Renal Disease
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Clanek podaja priporotila za cepljenje otrok z obolenji ledvic, predvsem tistih s kroni¢no led-
vi¢no boleznijo visjih stopenj in otrok z idiopatskim nefrotskim sindromom. Ti otroci so namre¢
v dolocenih primerih dovzetnejsi za resne virusne ali bakterijske okuzbe. Preprecevanje nalez-
Jjivih bolezni z ustreznim cepljenjem je pri teh otrocih zelo pomembno, zato naj bi ti otroci,
kadar je to mogoce, prejeli vsa obvezna cepiva, s katerimi cepimo zdrave otroke, priporoce-
na pa so Se nekatera dodatna cepljenja. Pri tem je potrebno poudariti, da se cepljenje z Zivi-
mi oslabljenimi cepivi ne priporoca otrokom s presajeno ledvico in tistim z idiopatskim
nefrotskim sindromom, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje.

ABSTRACT
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The article presents the recommendations for immunization of children with chronic kid-
ney disease of higher stages and children with idiopathic nephrotic syndrome. These chil-
dren are in some cases more susceptible to serious viral and bacterial infections. The prevention
of infectious diseases by efficacious vaccination is very important in these children there-
fore they should receive all recommended standard vaccines for healthy children whenever
itis possible and there are also some additional vaccinations recommended. It should be empha-
sized that live attenuated vaccines should be avoided in children after renal transplantation
and in children with idiopathic nephrotic syndrome on immunosuppressive therapy.
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Preprecevanje sistemskih virusnih in bakte-
rijskih okuZb z ustreznim cepljenjem je ena
pomembnejsih nalog pediatrov. Ugotavljamo,
da se pri izvajanju rednega cepljenja otrok,
ki imajo neko kroni¢no bolezen, veckrat poja-
vijo tezave. Ti otroci mnogo pogosteje kot
zdravi obiskujejo razli¢ne specialiste ali pa so
dalj ¢asa hospitalizirani. Zato se lahko zgodi,
da je pri njih redno cepljenje zakasnjeno ali
pa celo izpadejo iz rednega programa ceplje-
nja, ki se sicer izvaja ob sistematskih pregledih
pri zdravih otrocih. Z omenjenimi teZavami
se srecujemo tudi na nefroloskem oddelku
Pediatri¢ne klinike.

Prispevek obravnava cepljenje tistih otrok
z obolenji ledvic, ki imajo kroni¢no ledvi¢no
bolezen (KLB) z glomerulno filtracijo pod
75 ml/min/1,73 m?, kamor sodijo tudi otroci,
ki potrebujejo eno od oblik dializnega zdrav-
ljenja, kot sta hemodializa ali peritonealna
dializa, in otroci s presajeno ledvico. Opisano
je tudi cepljenje otrok z idiopatskim nefrots-
kim sindromom.

POSEBNOSTI OTROK
Z OBOLENJI LEDVIC

Pri otrocih s KLB, ki se zdravijo konzervativ-
no, pa tudi pri tistih, ki potrebujejo dializno
zdravljenje, niso dokazali pomembne imun-
ske motnje. Povedano ne velja za posamez-
ne primere nefrotskega sindroma, sistemskega
eritematoznega lupusa in nekatere otroke na
peritonealni dializi, kjer so ugotavljali hipo-
gamaglobulinemijo, ki lahko nastane kot
posledica izgube IgG v dializat ali pa zaradi
motnje v nastanku IgG (1-7). Otroci s presa-
jeno ledvico imajo imunske motnje zaradi pre-
jemanja zdravil proti zavrnitvi presadka in/ali
zavrnitvene reakcije. OkuZbe so pri njih pogo-
stejse, vedje pa je tudi tveganje za tezji potek
bolezni in zaplete (8-9).

Za otroke z obolenji ledvic velja, da (10-13):

1. nekateri otroci na dializi in nekateri otro-
ci s presajeno ledvico slabse odgovorijo na
cepivo, zato potrebujejo dodaten odmerek,
v dolocenih primerih (hepatitis B) pa so
lahko cepljeni s podvojeno dozo cepiva,

2. ne smejo biti cepljeni z Zivimi cepivi, kadar
je njihova imunost okrnjena,

3. so v dolocenih primerih bolj dovzetni za
okuzbe, povzrocene z mikroorganizmi, ki
za zdrave ljudi sicer niso nevarni. Vedja
dovzetnost za okuzbe je lahko posledica
same bolezni ali pa zdravil, ki jih otroci pre-
jemajo, zato so poleg predvidenih rednih
cepljenj zanje priporocena $e nekatera
dodatna cepljenja.

Zaenkrat ni dokazov, da bi cepljenje otrok
s KLB povzrocilo reaktivacijo osnovne bolez-
ni ali pa zavrnitev presadka, prav tako tudi
ne pospesi slabSanja ledvi¢ne funkcije (14).

OBVEZNA CEPLJENJA OTROK
Z OBOLENJI LEDVIC

V Sloveniji se cepljenje proti nalezljivim bo-
leznim izvaja po Programu imunoprofilakse
in kemoprofilakse, ki je vsako leto objav-
lijen v Uradnem listu Republike Slovenije
(Ur. L.RS). Predpisana standardna cepljenja,
ki jih izvajamo v okviru sistematskih pregle-
dov pri zdravih otrocih, so navedena v tabe-
li 1 (15). Obvezna so za vse otroke, razen za
tiste z zaCasnimi ali trajnimi kontraindikaci-
jami. Predpisane sheme za posamezna ceplje-
nja najdemo tudi na spletnih straneh Insti-
tuta za varovanje zdravja Republike Slovenije
(http://www.ivz.si) in drugih zavodov za zdrav-
Stveno varstvo.

Pri otrocih pred predvideno presaditvi-
jo ledvice priporocajo, da se izvede cepilni
program v celoti, Ce je to le mogoce. Vedeti
namre¢ moramo, da je pri otrocih s presaje-
nim organom odziv na cepivo slabsi, ceplje-
nje z Zivimi cepivi pa je lahko zaradi moznih
zapletov nevarno (17, 18).

Cepljenje proti davici, tetanusu
in oslovskemu kaslju (DTaP)

Do sedaj opravljene raziskave so ugotavljale,
da lahko tudi otroci s KLB vklju¢no s tistimi,
ki potrebujejo dializno zdravljenje in tisti-
mi s presajeno ledvico, varno prejmejo cepi-
va proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju
(19-21) in naj bi bili tako kot zdravi otroci cep-
ljeni po priporo¢enem programu. Isto velja
tudi za otroke z idiopatskim nefrotskim sin-
dromom (10).

Cepivo, ki ga otroci prejmejo, vsebuje
poleg davi¢nega in tetanusnega toksoida ter
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Tabela 1. Predpisana standardna ceplienja pri ofrocih.

Virsta ceplienja Program ceplienja

Opombe

Davica — fetanus — oslovski

kazelj (brezcelicno cepivo) v presledku vsaj enega meseca

Bazicno cepljenje — od tretiega meseca dale, 3 odmerki

revakcinacija — od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev

po koncanem popolnem ceplienju”

Otroska ohromelost

(inakfivirano cepivo) v presledku vsaj enega meseca

Bazicno cepljenje — od tretiega meseca dalie: 3 odmerki

revakcinacijo— od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev

po koncanem popolnem ceplienju

Haemaphilus influenzae tipa b
v presledku vsaj enega meseca

Bazicno cepljenje — od tretiega meseca dale: 3 odmerki

revakcinaciia — od 12 do 24 mesecev oz. vsaj 6 mesecev

po koncanem popolnem ceplienju

03pice — mumps — rdecke 1. odmerek: od 12 do 18 mesecev

2. odmerek: od 5 do 6 let — tik pred vstopom v Solo

Davica — tetanus (dT)

Tetanus Ceplienje pri 16—18 letih — te od zadnjega ceplienjo
ni minilo vet kot 10 let
Hepatitis B Lacetek bazitnega ceplienja v starosti od 5 do 6 let

po osnovni shemi 0, 1, 6 mesecev (glede na prvo dozo)™

Ceplieni otroci tretiega razreda osnovne Sole (8—10 lef)

Ni priporogeno po presaditvi ledvice
oziroma v ¢asu zdravljenja s kemoterapijo
ali visokimi odmerki kortikosteroidov

Otroci, ki niso bili ceplieni v predSolski dobi,
morajo bifi predhodno bazitno ceplieni

Otroci, ki niso bili ceplieni v predSolski dobi,
morajo biti predhodno bazicno ceplieni

4. qli'5. doza, te pade fiter
vserumu <101E/1

“V nekaterih drZavah so Ze uvedli dodatno revakcinacijo profi oslovskemu kasliu s cepivom, prilagojenim za otroke, starejSe od 7 let, in mladostnike. Pri nas je podan
predlog za zamenjavo dvovalentnega cepiva proti davici in tefanusu s trivalentnim cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kasliu v starosti od 8 do 10 let.

** Obstaja tudi posebna shema (0, 1, 2, 6 mesecev), po kateri se razen imunokompromitiranim osebam priporoca ceplienie tudi dializnim bolnikom (75, 16).
Nekateri avtorji opisuiejo, da je antigenski odgovor boli, kadar bolniki prejmejo dvojni odmerek (12).

brezceli¢nega cepiva proti oslovskemu kaslju
$e inaktivirano cepivo proti otroski ohrome-
losti (IPV) in konjugirano cepivo proti baci-
lu Haemophilus influenzae tipa b (Hib).
Omenjeno kombinirano 5-valentno cepivo je
v Sloveniji na voljo pod imenom Infanrix —
IPV + Hib (GlaxoSmithKline) ali pa kot Pen-
taxim (Sanofi Pasteur). Poleg bazi¢nega cep-
Jjenja in revakcinacije z omenjenim cepivom
so otroci v starosti 8-10 let cepljeni proti davi-
ciin tetanusu s cepivom, ki je registrirano pod
imenom Td-PUR (Novartis) in vsebuje davi¢-
ni in tetanusni anatoksin. V starosti 16-18 let
so dijaki cepljeni proti tetanusu. Trenut-
no registrirano cepivo je Tetanol (Novartis).
Pozivitvene odmerke s toksoidoma davice in
tetanusa se priporoca vsakih 10 let po zaklju-
¢enem osnovnem cepljenju (15). V zadnjih

NN X

letih je na trzis¢u na voljo kombinirano brez-

celi¢no cepivo proti davici, tetanusu in oslov-
skemu kaslju, prilagojeno za uporabo pri
vedjih otrocih in mladostnikih. Cepivo vsebu-
je enake sestavine kot cepivo za dojencke,
koncentracije sestavin pa so zmanjSane na
vrednosti, ki zagotavljajo najvecjo ucinkovi-
tost ob najmanjSem tveganju za neZelene
ucinke. V nekaterih drZavah so v cepilne pro-
grame namesto cepiva Td Ze uvedli cepljenje
vedjih otrok in mladostnikov s tem cepi-
vom (22). Pri nas je podan predlog za uved-
bo tega cepiva namesto cepiva Td za otroke
med 8. in 10. letom starosti.

Raziskave na otrocih, ki so potrebovali
dializno zdravljenje in tistih, ki so imeli pre-
sajeno ledvico, so ugotovile, da je stopnja sero-
konverzije po cepljenju DTaP pri njih slabsa
v primerjavi z zdravimi (20, 21, 23, 24). Pri
dojenckih, ki so bili na peritonealni dializi, pa
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so ugotovili, da je vecina razvila protitelesa
proti davici in tetanusu, in sprememba pri-
porocenega programa cepljenja ni bila po-
trebna (24). Ugotovili so tudi, da je trajanje
imunosti proti davici in tetanusu dalj$e pri
otrocih s KLB, ki potrebujejo dializno zdrav-
ljenje, v primerjavi s trajanjem omenjene
imunosti pri otrocih, ki imajo presajeno led-
vico. NiZjo stopnjo zascite so pripisovali imu-
nosupresivnemu zdravljenju (20). Podatkov,
ki bi govorili o imunogenosti teh cepiv pri bol-
nikih z idiopatskim nefrotskim sindromom,
zaenkrat ni na voljo.

Cepljenje proti otroski
ohromelosti

Otroci s KLB, vklju¢no s tistimi, ki potrebu-
jejo dializno zdravljenje, in tistimi s presaje-
no ledvico, ter otroci z idiopatskim nefrotskim
sindromom, so lahko cepljeni proti otroski
ohromelosti z IPV po standardnem progra-
mu (10).

Vsi otroci so pri nas cepljeni proti viru-
su otroske ohromelosti z inaktiviranim cepi-
vom po tretjem mesecu starosti. Obi¢ajno se
cepi s kombiniranim 5-valentnim cepivom
DTaP - IPV + Hib po standardnem progra-
mu, ki je opisan v tabeli 1. Cepivo IPV je var-
no, dobro imunogeno, lahko se ga vkljucuje
v kombinirana cepiva in je edino cepivo pro-
ti otroski ohromelosti za ljudi z imunsko
pomanjkljivostjo (25). V Sloveniji je na voljo
tudi kot monovalentno cepivo Poliorix™
(GlaxoSmithKline).

Raziskava, ki je proucevala nivo protite-
les po cepljenju z IPV pri 49 starejsih otrocih,
ki so bili na dializi, je ugotovila, da je imelo
86 % bolnikov protitelesa proti vsem trem
serotipom poliomielitisa, kar kaZe na prime-
ren imunski odziv pri bolnikih z uremi-
jo (26). Raziskav, ki bi proucevale odgovor na
cepljenje z IPV pri dojenckih z boleznijo led-
vic, v razpolozljivi literaturi zaenkrat ni. Vse-
kakor pa z IPV lahko varno cepimo otroke, ki
prejemajo imunosupresivna zdravila.

Cepljenje proti Hib

Vsi otroci so proti Hib cepljeni po programu,
ki je dolo¢en v Programu imunoprofilakse in
kemoprofilakse, skupaj s cepivom proti davici,
tetanusu, oslovskemu kaslju in otroski para-

lizi (kombinirano 5-valentno cepivo). Ceplje-
nje proti Hib se zlasti priporoca otrokom, ki
¢akajo na presaditev ledvice, Se posebno, ce
niso bili bazi¢no cepljeni. Zascita je boljsa, ¢e
je cepljenje izvedeno vsaj 2 tedna pred pre-
saditvijo organa in uvedbo zdravil proti zavr-
nitvi, cepi pa se lahko tudi po presaditvi, saj
je cepljenje varno tudi za bolnike z motnjo
imunosti (27). Priporoceno je, da se tudi ostale
bolnike s KLB in tiste z idiopatskim nefrot-
skim sindromom cepi proti Hib po standard-
nem programu (10).

Cepljenje se pri¢ne po tretjem mesecu sta-
rosti po shemi, ki jo prikazuje tabela 1. V Slo-
veniji je na voljo tudi monovalentno konjugi-
rano cepivo proti Hib — Hiberix (GlaxoSmith-
Kline). Znacilnost cepiva proti Hib je, da je
proteinski nosilec kovalentno vezan s polisa-
haridom PRP, ki vzbudi imunski odziv pro-
teinskega nosilca za polisaharidni hapten (25).

V literaturi je na voljo zelo malo podat-
kov glede odziva na cepljenje proti Hib pri
otrocih s KLB. Pri eni od raziskav so merili
nivo protiteles pri dojenckih, ki so bili na peri-
tonealni dializi. Ugotovili so, da se protitele-
sa razvijejo pri 90% teh dojenckov in da
imunost vztraja vsaj 22 mesecev po cepljenju.
Cepljenje se je pri teh otrocih izkazalo za var-
no (28). Naslednja raziskava je merila prisot-
nost protiteles v serumu dva meseca po
prejemu tretje doze cepiva. Vsi otroci so ime-
li v krvi za$¢itni nivo protiteles, tudi proti
Hib (29).

Zaradi motene imunosti so bolniki po pre-
saditvi organov bolj nagnjeni k hujsemu pote-
ku okuzbe s Hib (8). Cepljenje s konjugiranim
cepivom proti Hib je pri bolnikih z dobro
delujoco presajeno ledvico dokaj u¢inkovito
in povzrodi porast protiteles, pozivitveni
odmerek pa odgovor dodatno okrepi. Konju-
girano cepivo proti Hib je za te bolnike ucin-
kovito in varno, saj ne poveca pogostosti
pojavljanja zavrnitvene reakcije (30).

Cepljenje proti ospicam,
mumpsu in rdeékam (OMR)

Cepljenje se v Sloveniji opravi s kombinira-
nim Zivim oslabljenim cepivom proti OMR po
predpisanem programu, ki je prikazan v ta-
beli 1. Na voljo sta cepivi Priorix (GlaxoSmith-
Kline) in MMR-Vaxpro (Merck). Opravljenih
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je bilo veé raziskav, ki so proucevale odgovor
na cepljenje z OMR pri otrocih s KLB. Schul-
man s sodelavci je v svoji raziskavi, kamor je
vkljucil 10 otrok s KLB, ki so potrebovali dia-
lizno zdravljenje, ugotovil slabsi odziv na
vse tri komponente cepiva OMR pri otrocih,
starih od 15 do 33 mesecev (ustrezen odgo-
vor na cepivo le pri 30 % teh otrok) v primer-
javi z zdravimi otroki (31). Medtem je Flynn
s sodelavci v svoji raziskavi na mlajsih (od 9 do
12 mesecev) otrocih s KLB, od katerih so tri-
je potrebovali dializno zdravljenje, ugotovil
uspesnejso serokonverzijo (kar v 88 % na vse
tri komponente cepiva) (32). V raziskavi,
v katero je bilo vklju¢enih 62 otrok s KLB in
od katerih je 53 otrok potrebovalo dializno
zdravljenje, so ugotovili prisotnost protiteles
na vse tri komponente cepiva pri vseh otro-
cih dva meseca po cepljenju z OMR (29).
Izsledki zadnjih dveh raziskav kaZejo na
ustrezen imunski odgovor otrok s KLB na cep-
ljenje z OMR, vkljucno s tistimi, ki potrebu-
jejo dializno zdravljenje. Ugotovili so tudi, da
so imeli otroci, ki so bili cepljeni od 6 mese-
cev do 6 let pred predvideno presaditvijo
ledvice, vi§ji titer za$citnih protiteles proti
o$picam, mumpsu, rdeckam, pa tudi hepati-
tisu B, davici in tetanusu v primerjavi s tistimi,
ki so bili cepljeni ve¢ kot Sest let pred presa-
ditvijo organa. Tudi pri otrocih, mlajsih od
Stirih let, so ugotovili niZje titre zas¢itnih pro-
titeles (33).

Glede na dosedanje izsledke je zaZeleno,
da se pred predvideno presaditvijo ledvice
ponovno preveri titer protiteles proti omenje-
nim boleznim in se otroke dodatno cepi, ¢e
je to potrebno. V obdobju po presaditvi ledvi-
ce cepljenje proti OMR namre¢ ni primerno
zaradi moznih zapletov, pridruZenih ceplje-
nju (33, 34). Cepljenje proti OMR se odsve-
tuje tudi pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom v ¢asu imunosupresivnega zdrav-
Jjenja. Pri bolnikih, ki so ve¢ kot 14 dni zdrav-
Jjeni s kortikosteroidi v dozi nad 2 mg/kg oz.
nad 20 mg na dan oz. na dva dni, se ceplje-
nje z OMR odloZi. Varno se ga lahko izvede
ve¢ kot en mesec po zaklju¢enem kortikoste-
roidnem zdravljenju (10, 33). Pri odlocitvi za
cepljenje bolnikov, ki prejemajo imunosupre-
sivna zdravila, je pomembno tudi trenutno
epidemiologko stanje.

Cepljenje proti hepatitisu B

Bolniki s KLB so bolj izpostavljeni okuzbi
s HBV predvsem zaradi pogostejSega stika
z razlicnimi krvnimi pripravki. Okuzba je
mozna tudi preko kontaminirane dializne
opreme ter preko drugih virov v okolju, zato
je za te bolnike zelo pomembno, da so pra-
vocasno in ustrezno cepljeni (16). V Sloveniji
se otroke cepi po shemi, ki jo prikazuje tabe-
la 1. S cepljenjem, ki je v Sloveniji obvezno,
pricnemo v prvem razredu osnovne $ole.
V Sloveniji je registrirano monovalentno cepi-
vo proti hepatitisu B — Engerix B (GlaxoSmith-
Kline), ki obstaja v dozi 10 pg (za otroke) in
20 pg (za odrasle). Na voljo je tudi kombini-
rano 6-valentno cepivo Infanrix Hexa (Gla-
xoSmithKline), ki poleg komponent proti
davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski
paralizi in Hib vsebuje tudi komponento
proti hepatitisu B, in s katerim so otroci lah-
ko cepljeni Ze od 3. meseca dalje. V tem pri-
meru prejmejo tri odmerke cepiva v razmaku
od 1 do 3 mesecev. Revakcinacija se opravi
eno leto po kon¢anem baziénem cepljenju. Ce
se otroka pri¢ne cepiti z omenjenim cepivom,
je prav, da se s tem cepivom tudi zakljudi. Ti
otroci ne potrebujejo cepljenja proti hepati-
tisu B ob vstopu v osnovno $olo (15).
Opravljene so bile Stevilne raziskave, ki
so proucevale ucinkovitost standardnega cep-
Jjenja in cepljenja s podvojeno dozo cepiva
proti hepatitisu B pri odraslih in otrocih
s KLB. Ugotovili so, da je u¢inkovitost stan-
dardnega cepljenja proti hepatitisu B slabsa
pri odraslih bolnikih s KLB, ki so potrebovali
dializno zdravljenje (35). Ob cepljenju z vec-
jim odmerkom cepiva so ugotovili serokon-
verzijo pri 60 do 90,5 % bolnikov KLB (36-41).
Chow in sodelavci so v raziskavi na odraslih
bolnikih s KLB, ki so potrebovali dializno
zdravljenje, ugotovili, da vi$ja doza rekombi-
nantnega cepiva proti hepatitisu B podaljsa
imunski odgovor pri tej skupini bolnikov (42).
Pri otrocih s KLB se je prav tako izkazalo,
daje rezim treh zaporednih cepljenj z dvoj-
no dozo (20 ug) rekombinantnega cepiva pri-
merno imunogen, saj je imelo za$¢itni titer
nad 101E/191 % otrok po treh dozah cepiva.
Pomembno je, da otroci prejmejo vsaj dve
dozi, Se bolje pa vse tri doze cepiva preden pri-
de do kon¢ne odpovedi ledvic in je potrebno
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dializno zdravljenje ali pa presaditev led-
vic (43). Raziskava na 62 otrocih s KLB, ki so
bili na dializi ali pa so imeli presajeno ledvi-
co, je pokazala, da je imelo 60 otrok (96,8 %)
za$Citna protitelesa v serumu dva meseca po
zaklju¢enem cepljenju s tremi dozami cepi-
va (29). Pri odraslih bolnikih s KLB so prou-
Cevali tudi vpliv razli¢nih poti aplikacije
(intradermalno v primerjavi z intramuskular-
no) in vedjega Stevila cepljenj z manjsimi
dozami cepiva na serokonverzijo (38, 44).

Zaradi moZnega slabSega odziva na cepi-
vo in hitrejSega upadanja protiteles po ceplje-
nju je pri bolnikih s KLB potrebno preverjanje
nivoja protiteles na 1-2 meseca po tretjem
odmerku cepiva ter nato sledenje nivojev
1-krat letno. Vec¢ kot tri doze cepiva naj bi pre-
jeli tisti bolniki s KLB, ki niso razvili zascit-
ne koncentracije protiteles (10 IE/I). Bolniki
s KLB potrebujejo poZivitveni odmerek tudi
ob zniZanju nivoja protiteles pod zas¢itno kon-
centracijo (43). Bolniki z idiopatskim nefrots-
kim sindromom niso opredeljeni kot visoko
rizi¢na skupina glede moZnosti za okuzbo z vi-
rusom hepatitisa B, zato sledenje nivoja pro-
titeles pri teh bolnikih ni potrebno. Glede na
to je tudi priporoceno, da so ti bolniki cep-
Jjeni po enaki shemi, ki velja za zdrave otro-
ke (10).

PRIPOROCENA CEPLJENJA
OTROK Z OBOLENJI LEDVIC

Razen obveznih cepljenj pa so za otroke
z obolenji ledvic priporocena Se nekatera
dodatna cepljenja. Ta priporocila temeljijo na
domnevi, da je pri otrocih z obolenji ledvic
verjetnost, da zbolijo za katero od nalezljivih
bolezni, ki se jih da prepreciti s cepljenjem,
vsaj tolik§na kot pri zdravih otrocih. Od pri-
porocenih cepljenj je za bolnike z obolenji led-
vic zelo pomembno cepljenje proti noricam,

Tabela 2. Program cepljenja proti noricam.

predvsem zaradi pogostejsih zapletov, kadar
pa je vedja moznost okuzbe, bolnikom z obo-
lenji ledvic priporocajo tudi cepljenje proti
hepatitisu A in proti pnevmokoku (45, 46).
Pri njih je tudi vecja verjetnost zapletov ob
prebolevanju gripe ali pnevmokokne okuz-
be (10).

Cepljenje proti noricam

Norice so v otroskem obdobju pogosta, obi-
¢ajno blaga in benigna bolezen. Bolezen pa
je lahko tudi hudo potekajoca in celo smrt-
na v primeru, da gre za imunokompromiti-
rane otroke s koncno ledvi¢no odpovedjo (16).
Cepljenje proti noricam v Sloveniji ni vklju-
¢eno v program obveznih cepljenj za otroke,
v ZDA in nekaterih drugih drzavah pa je vklju-
¢eno v priporocene programe cepljenja zdra-
vih otrok, ki so ve¢inoma cepljeni med 12. in
18. mesecem starosti (23). V Sloveniji je regi-
strirano cepivo Varilrix™ (GlaxoSmithKline),
ki vsebuje Ziv oslabljen sev Oka. Uporablja se
za aktivno imunizacijo otrok od 12. meseca
dalje. Ta sev pri zdravih cepljenih osebah ne
povzroca viremije, kar je sicer znacilnost div-
jih sevov noric (25). Program cepljenja prika-
zuje tabela 2.

Cepljenje proti noricam je ucinkovito
in varno pri zdravih otrocih (48). Cepljenje
z Zivim oslabljenim sevom virusa noric pa je
kontraindicirano pri imunokompromitira-
nih bolnikih, kamor sodijo tudi otroci s pre-
sajeno ledvico, ki prejemajo imunosupresivna
zdravila. Prav tako omenjeno cepljenje ni
zazeleno pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom, ki prejemajo imunosupresivna
zdravila in so zdravljeni z visokimi dozami
kortikosteroidov (ve¢ kot 2mg/kg/dan oz.
nad 20 mg/dan). Otroci z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki prejemajo nizko dozo
kortikosteroidov, so lahko cepljeni proti nori-

Vista ceplienja  Program ceplienja

Opombe

Norice 0d 12 mesecev do 12 let: en odmerek cepiva (0,5 ml)
Pri 13 in vet letih: dve dozi cepiva z intervalom od 6 do 10 tednov*

Priporaceno pri otrocih z obolenji ledvic, ki 3e niso
preboleli noric pred presaditvijo ledvic, ter ceplienje
zdravih neimunih oseb, ki so v stiku z bolnikom

“V nekaterih drzavah priporotajo ceplienje proti noricam z dvema odmerkoma tudi za otroke med 12. mesecem in 12. letom. Prvi odmerek naj bi prejeli med 12.
in 18. mesecem, drugi odmerek pa med 5. in 6. letom. Ce je otrok ob prvem ceplienju starefsi od 6 let, dobi drugi odmerek cez 3 mesece (47).
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cam (49). Raziskava na 29 otrocih z idiopats-
kim nefrotskim sindromom, ki so prejemali
nizke doze kortikosteroidov, je namrec poka-
zala, da je cepljenje z dvema dozama cepi-
va pri njih tudi dobro imunogeno, otroci pa
po cepljenju niso imeli ve¢jih neZelenih
ucinkov (50). Pri bolniku, ki prejema nizko
dozo kortikosteroidov (metilprednizolon pod
0,5 mg/kg/dan), ne pa tudi drugih imunosu-
presivnih zdravil, je pred predvidenim cep-
ljenjem smotrno preveriti imunski status (51).

Zaradi izrazito povecane obolevnosti in
smrtnosti imunokompromitiranih otrok, ki se
okuzijo z divjim sevom noric, je zelo pomemb-
no, da se doseZe ustrezen imunski odgovor na
cepivo pri otrocih s KLB, $e posebej pri tistih,
ki so na dializi in pred presaditvijo ledvice,
pa tudi pri otrocih z idiopatskim nefrotskim
sindromom. Tako so z razli¢nimi raziskavami
ugotovili, da je cepivo proti noricam visoko
imunogeno pri otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom in otrocih s KLB, vklju¢no
s tistimi, ki potrebujejo dializno zdravljenje.
Ti bolniki tovrstno cepljenje relativno dobro
prenasajo. Da dosezejo visoko stopnjo sero-
konverzije, sta potrebna dva odmerka cepi-
va (45, 50, 52-54). Pri teh otrocih tudi niso
belezili hudih stranskih pojavov (45, 50, 54).
Ugotovili so tudi, da je bilo $tevilo epizod her-
pesa zostra pomembno redkejse pri cepljenih
v primerjavi s tistimi, ki so preboleli okuzbo
po naravni poti (9, 45). Pri bolnikih, ki so bili
cepljeni pred presaditvijo ledvice, so se nori-
ce pojavile le izjemoma, pa Se takrat so ime-
le blag potek v primerjavi z necepljenimi (9).

Glede na to, da novejsa priporocila tudi
za zdrave otroke, mlaj$e od 13 let, priporoca-
jo 2 odmerka cepiva, je tudi bolnike s KLB za
doseganje dobre in dolgotrajne imunosti smi-
selno cepiti z dvema odmerkoma (47). Po cep-
ljenju je smiselno preverjanje nivoja protiteles.

Pri neimunih bolnikih, ki ¢akajo na pre-
saditev ledvice, se priporoca cepljenje proti
noricam, Ce je le casovno dopustno, z dvema
odmerkoma (8). Bolniki s KLB naj bi bili
cepljeni najmanj 1 mesec pred predvideno
presaditvijo ledvice in uvedbo imunosupre-
sivnega zdravljenja (55). Pomembno je pre-
veriti nivo protiteles po cepljenju (10). Po
presaditvi ledvice se cepljenje proti noricam
zaradi mozZnih zapletov po cepljenju na splos-
no ne priporoca (47). V manjsi raziskavi, kjer

so cepili proti noricam otroke po presaditvi
ledvice, pa je bil imunski odziv dober in ni bilo
hujsih neZelenih pojavov po cepljenju (56).

Priporoca se cepljenje neimunih druZin-
skih ¢lanov, da se s tem zmanj$a moZnost pre-
nosa okuzbe na bolnika (47).

Cepljenje proti pnevmokoku

Bolniki s KLB, kamor sodijo tudi tisti, ki
potrebujejo dializno zdravljenje, in bolniki
s presajeno ledvico, spadajo med visoko rizi¢-
ne populacije glede obolevanja za invazivnimi
okuzbami s streptokokom pnevmonije, zato
je zanje priporodljivo cepljenje (25). Se pose-
bej pa so invazivnim pnevmokoknim okuz-
bam, kot so peritonitis, pnevmonija z ali brez
plevralnega izliva in meningitis, izpostavlje-
ni otroci z idiopatskim nefrotskim sindromom.
Pojavnost ocenjujejo na 3 do 5% (57-59). Fak-
torji, ki so najverjetneje udeleZeni pri pove-
¢anem obolevanju, so zniZanje plazemskega
IgG in izguba komponent komplementa,
predvsem alternativne poti, ki je sicer zelo
pomembna pri opsonizaciji bakterij s kapsu-
lo (57, 60, 61). V Sloveniji imamo na voljo
razli¢na cepiva. Otroke lahko cepimo s 23-va-
lentnim polisaharidnim pnevmokoknim ce-
pivom (PPC), ki ga dobimo pod imenom
Pneumo 23 (Sanofi Pasteur). Ker je to cepi-
vo slabo imunogeno za otroke do dveh let, so
z njim cepljeni le otroci, starejsi od dveh
let (62, 63). Od leta 2006 je v Sloveniji na voljo
tudi 7-valentno konjugirano pnevmokokno
cepivo (KPC) z imenom Prevenar (Wyeth
Pharmaceuticals), s katerim pa lahko cepimo
otroke Ze od starosti dveh mesecev dalje.
Predpisano shemo cepljenja zdravih otrok gle-
de na starost ob zacetku cepljenja prikazuje
tabela 3 in jo najdemo na spletni strani Insti-
tuta za varovanje zdravja Republike Slovenije
(www.ivz.si). Priporocdena je s strani proizva-
jalca cepiva.

Pri otrocih z obolenji ledvic je priporoce-
no cepljenje proti pnevmokoku po prilagojeni
shemi. Tiste, ki so mlajsi od 24 mesecev, se
cepi s KPCin to z ustreznim Stevilom odmer-
kov glede na starost otroka, po 2. letu staro-
sti se doda $e en odmerek PPC. Revakcinacijo
s PPC se opravi Cez 3-5 let. Otroke med 2. in
5. letom starosti, ki predhodno niso bili cep-
Jjeni proti pnevmokoku, cepimo z dvema
odmerkoma KPC v razmaku 8 tednov, nato
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Tabela 3. Obicajna shema ceplienja zdravih otrok proti pnevmokoku (KPC — konjugirano pnevmokokno cepivo ali pa PPC — 23-valentno

pnevmokokno polisaharidno cepivo).

Starost otroka Vrsta cepiva Priporoila

ob prvem odmerku

2—6 mesecev KPC 3 odmerki (0,5 ml) z najmanj enomesecnimi razmaki, cefrfi poZivitveni odmerek v drugem
lefu Zivljenja

7-11 mesecev kpC 2 odmerka (0,5 ml), med katerima je vsaj enomesecni razmik, frefji odmerek v drugem
lefu Zivljenja

12-23 mesecev KPC, PPC 2 odmerka (0,5 ml), med njima mora bifi vsaj dvomesetni inferval, kot poZivitveni odmerek
prejmejo 1 dozo PPV najmanj dva meseca po zadnjem odmerku konjugiranega cepiva

2 ali vet let PPC Bazicno ceplienje 1 odmerek, revakcinacija po 5 letih

pa 8 tednov po drugem odmerku dodamo $e
PPC. Otroci, stari od 5 do 9 let, lahko prejmejo
samo 1 odmerek PPC ali pa pred tem prejme-
jo $e 1 odmerek KPC (64). Izkusen;j o uporabi
KPC pri starejsih od 5 let je zelo malo. Pripo-
roceno je tudi, da se cepljenje proti pnevmo-
koknim okuzbam izvede vsaj dva tedna pred
predvideno presaditvijo ledvice oziroma pri-
Cetkom imunosupresivnega zdravljenja (63).

Ceprav je odgovor na cepljenje pri otro-
cih s KLB dober, pa razli¢ne raziskave doka-
zujejo, da nivo protiteles upada hitreje kot pri
zdravih otrocih (29, 65-68). Omenjene razi-
skave so ocenjevale le imunski odziv na cep-
ljenje s PPC, ne pa tudi na cepljenje s KPC ali
pa kombinacijo cepljenja KPC in kasnejse cep-
Jjenje s PPC.

Pred kratkim objavljena raziskava je ugo-
tovila dober imunski odziv na cepljenje
s 23-valentnim polisaharidnim pnevmokok-
nim cepivom pri otrocih z aktivnim nefrots-
kim sindromom, ki so prejemali visoko dozo
kortikosteroidov, in pri tistih, ki so bili v re-
misiji in so prejemali nizko dozo kortikoste-
roidov. Cepljenje se je pri teh bolnikih izkazalo
za varno (69).

Hepatitis A

Cepljenje proti hepatitisu A v Sloveniji ne sodi
v program obveznega cepljenja, priporoca pa
se pri otrocih pred presaditvijo organov, kamor
sodijo tudi otroci s KLB pred presaditvijo
ledvic, Ce zZivijo na podrodjih, kjer je nevar-
nost za okuzbo vedja (15). Otroci so cepljeni
z inaktiviranim cepivom, ki je registrirano
v Sloveniji pod imenom Havrix (GlaxoSmith-
Kline). Na voljo je v dveh oblikah (Havrix 720

za otroke in Havrix 1440 za odrasle). Glede na
navodila proizvajalca se otroke od 1. do 15. leta
cepi z enim odmerkom cepiva Havrix 720
(GlaxoSmithKline), poZivitveni odmerek pa
prejmejo od 6 do 12 mesecev po prvem
odmerku. Od 16. leta dalje prejmejo en odme-
rek cepiva Havrix 1440 (GlaxoSmithKline) in
pozivitveni odmerek od 6 do 12 mesecev po
prvem odmerku.

Podatki glede cepljenja s cepivom proti
hepatitisu A so pri otrocih z obolenji ledvic
zelo skopi. Ugotovili so, da je cepivo proti
hepatitisu A pri odraslih bolnikih s konéno
ledvi¢no odpovedjo primerno imunogeno,
bolniki pa so ga tudi dobro prenasali (70, 71).

Kadar bolnik e ni bil cepljen proti hepa-
titisu B in obstajajo epidemioloske indikaci-
je za cepljenje proti hepatitisu A, se uporabi
kombinirano cepivo proti hepatitisu A in B
Twinrix (GlaxoSmithKline).

Cepljenje proti gripi

Gripa, ki je obi¢ajno blaga bolezen, ima lahko
Zivljenjsko nevaren potek pri imunokompro-
mitiranih bolnikih (72). Med bolj ogroZene
tako sodijo bolniki s presajenim organom in
tisti, ki potrebujejo dializno zdravljenje (73, 74).
Pri omenjenih bolnikih je cepljenje proti gri-
pi Se posebej priporodljivo. Cepljenje se opra-
vi z enim odmerkom cepiva vsako jesen (15).
Otroke in odrasle v Sloveniji cepimo z inak-
tiviranim cepivom, katerega sestavo vsako leto
posebej svetuje Svetovna zdravstvena orga-
nizacija. Za odrasle osebe zadostuje en odme-
rek (0,5 ml) cepiva proti gripi v miSico nad-
lahti vsako leto. Otroke od dopolnjenega
6. do 35. meseca cepimo s polovi¢nim odmer-
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kom (0,25 ml). Otroke, starejSe od 36 mesecey,
cepimo z enakim odmerkom kot odrasle.
Otroke, ki so cepljeni prvikrat v Zivljenju in
so mlajsi od osem let, je potrebno cepiti dva-
krat v razmaku $tirih tednov (10, 75). Pri sta-
rejsih dializnih bolnikih so razli¢ne raziskave
ugotavljale, da je odziv na cepljenje proti gripi
suboptimalen (76, 77), pa tudi dodatna doza
cepiva ni pomembno izboljsala humoralne-
ga odgovora. Kljub temu pa se je cepljenje
proti gripi pri odraslih izkazalo za uéinkovi-
to, kar kaze pomembno zniZana smrtnost in
zmanjsano Stevilo hospitalizacij pri teh bol-
nikih (79, 80). Zaradi omenjenih izsledkov so
proucevali, kaksna je serokonverzija pri otro-
cih s KLB, ki so imeli o¢istek kreatinina pod
75 ml/min/1,73 m?, tistih, ki so potrebovali
dializno zdravljenje in tistih s presajeno led-
vico po cepljenju proti gripi. Ugotovili so, da
je serokonverzija pri teh otrocih podobna kot
v kontrolnih skupinah, kar kaze na primeren
humoralni odgovor pri otrocih s KLB (81-83).
Ustrezna je tudi tvorba protiteles po ceplje-
nju proti influenci tipa A pri otrocih z nefrot-
skim sindromom (84). Priporoceno je tudi, da
se cepi proti gripi ljudi, ki so v stalnem stiku
s temi bolniki (83).

OSTALA CEPLJENJA

Cepljenje proti koku
Staphylococcus aureus (SA)

Bolniki s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, ki potre-
bujejo dializno zdravljenje, predstavljajo viso-
ko rizi¢no skupino za okuzbo s SA zaradi
okvarjene koZne prepreke. Omenjena okuz-
ba je pomemben vzrok zapletov in smrti pri
teh bolnikih (85). V literaturi so opisi ceplje-
nja proti koku Staphylococcus aureus odraslih
bolnikov, zdravljenih s hemodializo (16, 86).
Priporocil glede cepljenja proti SA za otroke,
ki imajo KLB oz. so na dializi, zaenkrat $e ni.

Cepivo proti citomegalovirusu
(CMmvV)

Cepljenje proti CMV bi bilo zaZeleno pri bol-
nikih z ledvi¢no boleznijo, pri katerih je pred-
videna presaditev ledvice. Tako bi morda
lahko dobili tudi ledvico CMV pozitivnega
dajalca (25). Preizkus z Zivim cepivom pro-
ti CMV je bil narejen na odraslih prejemni-
kih presajenih ledvic, ki so bili serolosko

negativni, presajen organ pa je bil CMV pozi-
tiven. Pokazalo se je, da cepljenje proti CMV
izzove le slaboten celi¢no posredovan imunski
odziv in pridelovanje protiteles, pred okuz-
bo s CMV pa zavaruje le deloma (87). Priporo-
¢il glede cepljenja otrok proti CMV zaenkrat ni.

Cepljenje proti rotavirusu (RV)

Cepivo proti RV je zZivo oslabljeno cepivo
v oralni obliki. S cepljenjem se lahko pri¢ne
po 6. tednu starosti, zakljucilo pa naj bi se do
6. meseca starosti. Otroke naj bi se cepilo po
navodilih proizvajalca hkrati s cepivom pro-
ti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski
ohromelosti in okuZbi z bacilom Haemophi-
lus influenzae tipa b (15). V Sloveniji je na
voljo cepivo Rotarix (GlaxoSmithKline). Cep-
ljenje ni priporocljivo za otroke z oslabljenim
imunskim sistemom, ki je posledica same
bolezni ali pa zdravil, ki jih prejemajo. Sem
sodijo tudi otroci s presajeno ledvico (88).

Cepljenje proti klopnemu
meningoencefalitisu (KME)

Cepljenje se opravi z mrtvim cepivom proti
KME. V Sloveniji je cepljenje priporoc¢eno za
otroke, starejSe od enega leta, ki prebivajo
v endemskem podrod¢ju. Bazi¢no cepljenje se
praviloma opravi s tremi odmerki cepiva po
shemi 0, 1-3, 6-12. Prvo revakcinacijo se opra-
vi z enim odmerkom cepiva po treh letih,
naslednjo pa po petih letih (15). V Sloveniji
imamo trenutno na razpolago cepivo FSME-Im-
mun v otro$ki (0,25 ml) in odrasli (0,5 ml)
obliki. Znano je, da je odgovor na cepivo slab
pri bolnikih, ki so na trajnem proti zavrnitve-
nem zdravljenju. Protitelesa se razvijejo le pri
35 % cepljenih, zato to cepljenje ne more biti
splosno priporoceno. Sicer pa je cepljenje pri
teh bolnikih varno in ne poveta moZnosti
zavrnitvene reakcije. Priporoca se bolnikom,
pri katerih je moznost okuzbe zelo velika, je
pa po cepljenju potrebno preverjanje proti-
teles, da se preveri ucinkovitost cepljenja (89).

Cepljenje proti humanemvu
papilomavirusu (HPV)

V Sloveniji obstajata dve vrsti cepiva proti
HPV. Prvo se imenuje Silgard (Merck) in je
Stirivalentno cepivo, ki je sestavljeno iz L1 pro-
teinov HPV tipov 6, 11, 16 in 18. Drugo cepivo
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je dvovalentno rekombinantno cepivo Cervarix
(GlaxoSmithKline), ki je sestavljeno iz L1 pro-
teinov HPV tipov 16 in 18. Ker cepiva ne pov-
zrocajo okuzbe (gre za mrtva cepiva), ga lahko
prejmejo tudi dekleta, katerih imunski sistem
je oslabljen zaradi bolezni same ali zdravil, ki
jih prejemajo. MoZno pa je, da sta imunski
odgovor na cepljenje in s tem ucinkovitost
cepljenja slabsa kot pri Zenskah, ki nimajo okr-
njenega imunskega odziva (90).

Cepljenje proti meningokoku

Cepljenje ne spada med obvezna cepljenja
v Sloveniji. Priporoceno je le za dolocene sku-
pine otrok, kot so tisti s pomanjkanjem kom-
plementa, in otroke z anatomsko in funkcio-
nalno odsotnostjo vranice (15). V Sloveniji sta
na voljo dve vrsti cepiva. Prvo je Mencevax
ACWY (GlaxoSmithKline), ki je $tirivalentno
cepivo proti meningokokom s precis¢enimi
polisaharidnimi antigeni, drugo pa je Menju-
gate (Novartis), ki je konjugirano cepivo pro-
ti meningokokom skupine C. Prvega lahko
prejmejo otroci, starejsi od dveh let, drugo
cepivo pa lahko prejmejo po 6. tednu staro-
sti po navodilih proizvajalcev.

Raziskava na otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki so prejeli konjugirano
cepivo proti meningokokom skupine C, ni ugo-
tovila pomembno povecanega Stevila pono-
vitev bolezni. Za otroke z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki bi omenjeno cepljenje
morebiti potrebovali, cepljenje ni kontrain-
dicirano (91). Podatkov glede odziva otrok
s KLB na cepljenje proti meningokokom v li-
teraturi ni na voljo, zato ob morebitnem cep-
ljenju zanje veljajo enaka navodila za cepljenje
kot za zdrave.

ZAKLJUCEK

Otroci s KLB, kamor sodijo tudi otroci, ki
potrebujejo dializno zdravljenje in tisti po pre-
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saditvi ledvice, so v dolo¢enih primerih dov-
zetnejsi za resne virusne in bakterijske okuz-
be, zato je zelo pomembno, da te otroke
pravocasno cepimo. Tudi otroci z idiopatskim
sindromom so v ¢asu zdravljenja dovzetne;j-
§i za okuzbe, zato je tudi pri njih potrebna
previdnost pri cepljenju. Glede na dosedanja
priporocila naj bi otroci s KLB in otroci
z idiopatskim nefrotskim sindromom preje-
li vsa predpisana obvezna cepljenja, kamor
sodijo cepljenja proti davici, tetanusu, oslov-
skemu kaslju, otroski ohromelosti in bacilu
Haemophilus influenzae tipa b. Ker so bolni-
ki s KLB $e posebej dovzetni za okuzbo s he-
patitisom B, je zaZeleno, da bi bili ti otroci
¢imprej cepljeni proti omenjenemu virusu.
Cepljenje proti OMR, ki vsebuje Ziv oslabljen
virus, je kontraindicirano pri otrocih s presa-
jeno ledvico in otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom v ¢asu prejemanja imuno-
supresivnih zdravil ter $e vsaj en mesec po
kon¢anem zdravljenju. Vsi ostali otroci s KLB
Ppa naj bi cepivo proti OMR prejeli po predvi-
denem programu, ki velja tudi za zdrave otroke.

Za bolnike s KLB in tiste z idiopatskim
nefrotskim sindromom so priporocena Se
cepljenja proti pnevmokoku, gripi in proti
noricam. Slednje cepivo vsebuje Ziv oslabljen
virus, zato je podobno kot cepljenje proti
OMR kontraindicirano pri bolnikih s presa-
jeno ledvico ter otrocih z idiopatskim nefrots-
kim sindromom, ki prejemajo imunosupre-
sivna zdravila, vklju¢no z visokimi dozami kor-
tikosteroidov. Pri otrocih z obolenji ledvic se
ponekod priporoca tudi cepljenje proti hepa-
titisu A.

Na voljo so $e cepljenja proti RV, KME,
HPV in meningokokom. Cepljenje proti RV,
ki je zivo oslabljeno cepivo, ni priporocljivo
za otroke z obolenji ledvic, ki imajo oslabljen
imunski sistem. Za cepljenje z omenjenimi
cepivi veljajo enake indikacije kot pri zdravih
otrocih. Priporocil za cepljenje proti SA in
CMYV zaenkrat $e ni.
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