PREVENTIVNA PEDIJATRIJA
Casopis UdruZenja za preventivnu pedijatriju Srbije

Prev Ped. 2025; 11(1-2): 18-21 PREVENTIVE PAEDIATRICS

Journal of the Association of Preventive Paediatrics of Serbia

Pregled literature — Review Article
https://doi.org/10.46793/PP250216005R

VAKCINACIJA DJECE OBOLJELE OD NEUROLOSKIH BOLESTI — STA PEDIJATAR TREBA DA ZNA
IMMUNIZATION OF PATIENTS WITH NEUROLOGICAL DISORDERS - WHAT PEDIATRICIAN MUST KNOW

Sazetak

Summary

Zeljka Rogaé'?, Anja Durovi¢?
"Institut za bolesti djece, Klinicki centar Crne Gore
2Medicinski fakultet Univerziteta Cre Gore
3Dom zdravlja Podgorica, Crna Gora
ORCID iD: https://orcid.org/0000-0001-9514-9534
https://orcid.org/0009-0004-7324-5858

Zelika Rogag
Anja Burovié

Uvod: Svjedoci smo agresivnoj antivakcinalnoj retorici u javnosti. U svakodnevnoj pedijatrijskoj klini¢koj praksi su Ceste
dileme vezane za vakcinaciju djece oboljele od neuroloskih bolesti. Negativan ali i neodreden stav pedijatra po pitanju
obavezne imunizacije doprinosi dodatnom zbunjivanju roditelja, a s druge strane, djeca bivaju izloZena ozbiljnim infektivnim
oboljenjima koja su se mogla prevenirati.

Cilj rada je formiranje jasnih i praktiénih smjernica vezanih za imunizaciju neurolo$ki oboljele djece.

Metod: Napravljen je pregled radova, relavantnih vodi¢a i prikaza slu¢ajeva iz klinicke prakse. U€injena je podjela na
neuromiSi¢ne, cerebrovaskularne i autoimune neuroloske bolesti, cerebralnu paralizu kao poseban entitet, epilepsije, sa
posebnim osvrtom na farmakorezistentne epilepsije i epilepticke encefalopatije, autizam. Potom su za svaku od pomenutih
grupa bolesti navedene opste i specifiéne kontraindikacije za imunizaciju koja se sprovodi u Crnoj Gori.

Rezultati: Najveci dio istrazivanja utcaja imunizacije na neuroloske bolesti je usmjeren na autizam, akutni poliradikuloneuritis, akutni

demijelinizacijski encefalomijelitis i multiplu sklerozu. Uvidom u struénu literaturu, po pitanju autizma i vakcinacije nije nadena

uzroéno posliediéna veza. Za pojavu ili relaps navedenih autoimunih bolesti, ¢eS¢i okida¢ od vakcina su same infektivne

bolesti, pa odlaganje pojedinih vakcinaca se predlaze ukoliko se bolest javila unutar Sest sedmica od prethodne doze

vakcine. Kod djece sa (progresivnim) epileptickim encefalopatijama kontraindikovana je primjena vakcine protiv difterije,

pertusisa i tetanusa do stabilizacije stanja. Dodatan oprez se preporucuje kod pacijenata sa epilepsijom u slu¢aju primjene

polivalentne vakcine protiv morbila, rubeole, zauSaka i varicele.

Zakljucak: Veoma mali broj neuroloskih bolesti su kontraindikacija za imunizaciju. Jasan stav pedijatra o vakcinaciji je

neophodan, jer jedino znanjem se mozemo boriti protiv antivakcinalne propagande.

Kljuéne reci: imunizacija, neurologija, pedijatrija, smjernice

Introduction: We can notice aggressive anti-vaccination rhetoric in the public. In everyday pediatric clinical practice, there are
frequent dilemmas related to vaccination of children suffering from neurological diseases. The negative but also vague attitude
of pediatricians regarding mandatory immunization contributes to additional confusion for parents, and on the other hand, children
are exposed to serious infectious diseases that could have been prevented.

The aim of this work is to form clear and practical guidelines related to the immunization of neurologically ill children.
Method: A review of papers, relevant guides and case reports from clinical practice was performed. Neurological diseases are divided
into neuromuscular, cerebrovascular and autoimmune neurological diseases, cerebral palsy as a separate unit, epilepsies, with a
special focus on drug-resistant epilepsy and epileptic encephalopathies, as well as neurodevelopmental disorders, with an emphasis
on delayed psychomotor development, hyperactivity. and attention disorders. Then, for each of the mentioned group. general and
specific contraindications for mandatory and supplementary immunization, which is carried out in Montenegro, are listed.

Results: Most of the research on impact immunization on neurological diseases is focused on autism, acute
polyradiculoneuritis, acute demyelinating encephalomyelitis and multiple sclerosis. After reviewing the academic literature,
no cause-and-effect relationship was found regarding autism and vaccination. For the occurrence or relapse of the
autoimmune diseases, the more common trigger than vaccines are the same infectious diseases, so the postponement of
certain vaccines is suggested if the disease occurs within the sixth week of the previous dose of vaccine. In children with
(progressive) epileptic encephalopathies, administration of the vaccine against diphtheria, pertussis and tetanus is
contraindicated until the condition is stabilized. Additional caution is recommended in patients with epilepsy in case of
administration of polyvalent vaccine against measles, rubella, mumps and varicella.

Conclusion: Very few neurological diseases are contraindications for immunization. A clear position of pediatricians on
vaccination is necessary, because only with knowledge can we fight against anti-vaccination propaganda.
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1. UVOD

Imunizacija predstavija jednu od najefikasnijih preventivnih
mjera u zastiti djecjeg zdravlja. Medutim, kada su u pitanju
djeca oboljela od neuroloskih bolesti, u klini¢koj praksi su pri-
sutne dileme imajuci u vodu potencijalne rizike pogorsanja
osnovne bolesti ili pojave neZelienih reakcija. Dileme su

naroCito postojane kada su u pitanju epilepsija, cerebralna
paraliza, neuromisiéne biolesti, razvojne neuropatije i progre-
sivne neurodegenerativne bolesti (1).

S druge strane, poznato je da su djeca sa neuroloskim
bolestima, pogotovo cerebralnom paralizom i neuromisiénim
bolestima, zna&ajno podloZnija komplikacijama od respirator-
nih infekcija, koje su se mogle prevenirati odredenim vak-
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cinama (2). Redovna vakcinacija protiv pneumokoka, menin-
gokoka i gripa je posebno vazna za ovu populaciju jer sma-
njuje rizik od ozbiljnih infekcija koje mogu pogor$ati neuro-
losko stanje (3).

Ipak, svjedoci smo snaznoj antivakcinalnoj retorici u la-
iCkoj ali i struénoj javnosti. Uprkos $to je veliki broj istraZivaca
opovrglo uzroéno-posljediénu vezu izmedi MMR vakcine i
autizma, medu rodijteljima, a nekada i u klinickoj praksi lieka-
ra, i dalje je prisutna bojazan od adekvatne imunizacije djece
koja kasne u razvoju govora (4).

Takode, poznato je da neke neuroloSke bolesti i stanja,
poput akutne inflamatorne poliradukloneuropatije, Guillain-
Barré sindroma (GBS) i febrilnih napada, mogu biti uzrokova-
ne vakcinama (5,6). Djeca sa progresivnim neuroloskim bo-
lestima, ukljudujuéi metabolicke encefalopatije i mitohondrij-
ske poremecaje, mogu imati povecan rizik od febrilnih napa-
da i regresije nakon vakcinacije, ali to ne znadi da kompletna
imunizacija treba biti kontraindikovana (2,3).

Imajuci u vidu prethodno navedeno, cilj ovog rada bio je
analizirati postojece dokaze o vakcinaciji djece sa neurolo$-
kim bolestima, istaknuti kljuéne smjernice koje pedijatri treba-
ju slijediti i razjasniti moguce rizike i koristi od imunizacije u
populaciji djece sa neurolodkim bolestima.

Tabela 1. Program imunizacije u Crnoj Gori

Uzrast Vakcine

Narodenju BCG HepB
1 mjesec HepB
2 mjeseca dTaP-IPV-Hib HepB
3 mjeseca PCV

4 mjeseca DTaP-IPV-Hib-Hep B

5 mjeseca PCV

6 mjeseci dTaP-IPV-Hib

12 mjeseci PCV MMR HepB
18 mjeseci dTaP-IPV-Hib-Hep B

5-8 godina dT-IPV-aP MMR

9-14 godina HPV

13-15 godina dT-IPV

15-18 godina HPV

17-19 godina dT

“**BCG vakcina protiv tuberkuloze; dTaP-IPV-Hib-Hep B difteria,
tetanus, pertussis, polio, Haemophilus influenzae b (Hib) i hepatitis B;
PCV vakcina protov strept. pneumoniae; MMR morbili, zauske, rubeola;
HPV humani papiloma virus

Tabela 2. Imunizacija kod pacijenata sa neurolodkim bolestima

2. MATERIJAL | METODE

Napravljen je pregled radova, relavantnih vodica i prikaza slu-
Cajeva iz kliniCke prakse. UEinjena je podjela na neuroloske
bolesti: autizam, epilepsije, epileptiéne encefalopatije i farma-
korezistentne epilepsije, neuromisicne i neuroimunoloske bo-
lesti, kao i neurokutane bolesti. Potom su za svaku od pome-
nutih grupa bolesti navedene opste i specifitne kontraindika-
cije za obaveznu i dopunsku imunizaciju koja se sprovodi u
Crnoj Gori.

Rad se bazira na pregledu dostupne literature, ukljucujuci
relevantne klinicke smjernice Svjetske zdravstvene organiza-
cije, Ameri¢kog centra za kontrolu i prevenciju bolesti, Evrop-
skog centra za prevenciju i kontrolu bolesti i preporuka naci-
onalnih imunizacionih programa. Analizirani su podaci iz na-
ucnih radova objavljenih u medicinskim bazama podataka
(PubMed, Medline), kao i istraZivanja o vakcinaciji djece sa
neurolo$kim oboljenjima.

3. REZULTATI

Predstavljen je program imunizacije u Crnoj Gori, aktuelan za
2024/2025. godinu (tabela 1).

Kod djece sa autizmom, neuromi$icnim bolestima, cere-
bralnom paralizom, neurokutanim bolestima, nekomplikova-
nom epilepsijom, nema kontraindikacija za imunizaciju po
planu i programu. U slu¢aju epilepti¢ne encefalopatije dozvo-
liene su sve vakcine iz osnovog programa imunizacije, osim
protiv pertussis-a i MMR, pa se, imajuci u vidu program aktu-
elan u Crnoj Gori, ne savjetuje primjena petovalentne dTaP-
IPV-Hib vakcine, pa je stoga potrebno primjeniti zasebnu
vakcinaciju nezivim vakcinama. lzuzetak se moze napraviti
po procjeni neuropedijatra, ukoliko je rizik za oboljevanje ve-
liki (boravak u kolektivu, braca, sestre). Isto vazi u sluéaju
epilepsija, ukoliko je nakon prosle doze MMR ili vakcine protiv
pertusiss-a, u roku od 7—14 dana slijedio epilepti¢ni napad,
odnosno ukoliko se smatra da su napadi provocirani vakcina-
ma. U slu¢aju akutnih neurcimunoloskih bolesti GBS ili auto-
imunog encefalitisa, imunizaciju treba odloZiti jedan mjesec
nakon kortikosteroidne terapije, odnosno tri mjeseca nakon
terapije imunoglobulinima, kao i sluéajevima kad se pretpo-
stavlja da je prethodna doza vakcine proizrokovala bolest. U
slu¢aju tuberozne skleroze, ako se planira terapija mTOR-in-
hibitorima, imunizaciju treba obaviti prije zapoCinjanja lijece-
nja. U slu¢aju neuromisiénih bolesti i cerebralne paralize, pre-
poruCuje se dopunska imunizacija protiv varicella/influen-
zalrota/respiratornog sincicijalnog virusa.

U tabeli 2. predstavljen je sumirani osvrt na imunizaciju
kod specifinih neuroloskih bolesti.

Autizam Epilepsije Epilepti¢ne NeuomiSicne  Akutne neuroimunoloSke  Cerebralna Neurokutane
encefalopatije bolesti bolesti paraliza bolesti
DA/NE DA DA Ne protiv DA DA DA DA
pertussis-a,
MMR, varicella-e
lzuzeci Nakon prethodne  Ukoliko je rizik od Ako su GBS ili autoimuni
doze napad unutar oboljevanja veliki encefalitis slijedili 6
7-14 dana nedjelja nakon
prethodne doze
ek Mogu DT, IPV, RSV, Influenza, OdloZiti 1 mjesec nakon RSV, Influenza, Imunizaciju obaviti

HiB Varicella, Rota

KS th, 3 mjeseca nakon Varicella, Rota  prije th mTOR
IVIG inhibitorina
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4. DISKUSIJA

Imunizacija djece sa neurolo$kim bolestima predstavlja iza-
zov, ali dostupni dokazi ukazuju na to da su koristi daleko ve-
¢e od rizika.

Najveci dio istrazivanja uticaja imunizacije na neuroloske
bolesti je usmjeren na autizam, akutni poliradikuloneuritis,
akutni demijelinizacijski encefalomijelitis i multiplu sklerozu.
Uvidom u struénu literaturu, po pitanju autizma i vakcinacije
nije nadena uzro¢no posljedi¢na veza, pa djeca sa autizmom
neopravdano ostaju uskra¢ena za adekvatnu imunizaciju (7).

Takode, nedavno je multicentriéna studija u Turskoj po-
kazala da djeca sa cerebralnom paralizom ostaju uskracena
za adekvatnu imunizaciju, u 30% slu€ajeva kada je u pitanju
MMR vakcina (skr. measles, mumps, rubella), u ¢ak 50%
slu¢ajeva DtaP-IPV-HiB (skr. difteria, tetanus, pertussis, po-
lio, Haemophilus influenzae tip b) i antipneumokoknom vak-
cinom, i to u zna€ajnoj mjeri ¢e¢e pacijenti sa izrazenijim
motornim deficitima. Takode, samo 15% djece je imunizova-
no protiv sezonskih bolesti, poput influenze (8).

Yesilmen i saradnici su pokazali da kod pacijenata sa spi-
nalnom misiénom atrofijom (SMA) tip 1 je imunizacija vakci-
nama protiv hepatitisa B, DTaP-IPV-HiB, OPV, i MMR je zna-
¢ajno reda nego kod djece sa SMA tip 2 i 3. Imunizacija in-
fluenzom je obavljena kod samo petine pacijenata, a kod njih
40% cak nije ni predlozena od strane ordinirajuceg ljekara (9).
Nasim sumiranim prikazom, predstavili smo u stru¢nim
vodi¢ima saglasan stav da djeca sa cerebralnom paralizom
imunizaciju po obaveznom programu, a ¢ak se savjetuje i
dopunska vakcinacija protiv rota virusa - daje se u mladem
odojackom uzrastu, RSV, influenze i varicella-e (10).

PoviSena tjelesna temepratura je poznata nuspojava
vakcinacije, koja je Cesto povezana sa febrilnim napadima.
Ipak, febrilni napadi izazvani vakcinom se javljaju znatno rede
nego kod infektivnin uzroénika, iako relativno, imaju istu
klini€ku sliku. Takode, najeS¢e se ne povezuju sa komplika-
cijama u daljem toku bolesti ili teSkim neuroloSkim obo-
lienjima (11).

Prednosti vakcinacije i dalje uveliko nadma3uju njene ne-
Zeliene efekte, pa tako, 2010. godine prijavljeno je ukupno
27550 slu€ajeva pertusisa i 27 smrtnih sluajeva povezanih
sa pertusisom. Rizik od encefalopatije usled pertusisa se
procjenjuje na izmedu 1 od 1200-12000 oboljelih, $to je vise
od bilo kog procjenjenog rizika od DTP vakcinacije. Ipak, za-
brinutost zbog neZeljenih efekata vakcinacije rezultirala je ni-
Zim stopama imunizacije, a samim tim i ve¢im rizikom od po-
tencijalnih pandemija (12).

Takode, nema dokaza da vakcine izazivaju epilepsiju kod
zdrave djece. Vakcine ne izazivaju epilepticku encefalopatiju,
ali mogu biti nespecificni okidaci za epilepticne napade u
slu€aju strukturnih ili genetskih etioloSkih uzro¢nika. Prvi
napad kod djece sa Sy Drave moZe se javiti ranije kod vak-
cinisanih u odnosu na nevakcinisane pacijente, ali je razvojni
ishod sli¢an u obje grupe. Takode, i djecu sa linom ili poro-
diénom anamnezom pozitivnom na febrilne napade treba
kompletno imunizovati. Ipak, imunizaciju treba odloZiti u slu-
¢aju akutne faze bolesti kada su u pitanju tzv. zive vakcine. U
tom slu€aju, npr. preporuéuje se acelularni pertusis DTaP
(difterija-tetanus-pertussis) (11,12).

Poznati rizici od infektivnih bolesti sprije¢enih imuniza-
cijom su dobro poznati. MMR vakcinu treba primjeniti u dobi
od 12-15 meseci. Rutinski profilakti¢ki antipiretici nisu indiko-
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vani, jer nema dokaza o smanjenom riziku od febrilnih napa-
da. Profilakticke mjere (preventivni antipiretici) preporuéuju
se kod djece sa Sy Drave zbog povecéanog rizika od produ-
Zenih konvulzija sa povisenom temperaturom (12).

Neke vakcine imaju mali rizik od GBS, rijetkog autoimu-
nog poremecaja koji karakteriSe paraliza ako se ne lijeCi.
Smemice Savjetodavnog komiteta za praksu imunizacije
(ACIP) ne smatraju GBS razlogom za predostroznost za
buduce vakcine osim ako se GBS ne razvije u roku od Sest
nedelja nakon vakcine koja sadrzi tetanus-toksoid ili vakcine
protiv gripa (10). Takode, velika studija nije nasli nikakvu po-
vezanost izmedu transverzalnog mijelitisa i prethodne imuni-
zacije. Postojala je moguca povezanost akutnog disemino-
vanog encefalomijelitisa (ADEM) sa dTaP vakcinom, ali ste-
pen rizika nije bio ve¢i od od 1,16 sluajeva ADEM-a na mi-
lion primjenjenih vakcina (13).

5. ZAKLJUCAK

Za vectinu neuroloskih bolesti (autizam, cerebralna paraliza,
neuromisiéne, neurodegenerativne bolesti, epilepsije) nema
kontraindikacija za adekvatnu imunizaciju. Za pojavu ili relaps
autoimunih neurolodkih bolesti, e3Ci okida¢ od vakcina su
same infektivne bolesti, pa odlaganje pojedinih vakcinaca se
predlaze ukoliko se bolest javila unutar Sest sedmica od
prethodne doze vakcine. Kod djece sa (progresivnim) epilep-
tickim encefalopatijama kontraindikovana je primjena vakcine
protiv difterije, pertusisa i tetanusa do stabilizacije stanja.
Dodatan oprez se preporucuje kod pacijenata sa epilepsijom
u slu¢aju primjene polivalentne vakcine protiv morbila, rube-
ole, zau$aka i variele.

Individualni pristup, informisanje roditelja i paZljivo prace-
nje nakon vakcinacije mogu zna€ajno smanjiti rizike i pove-
¢ati zastitu djece sa neuroloSkim oboljenjima.
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