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Abstract

During the COVID-19 pandemic, more than 585 million people worldwide have been
infected with this virus, and over 6,4 million have died due to the infection. Similar to other
infectious diseases, the implementation of personal hygiene, reduction of social contact, ma-
intaining physical distance, and the isolation of infected patients are crucial in preventing the
spread of the infection. However, the development of vaccines and active immunization are
essential in preventing the spread of this highly contagious disease. Considering the health,
sociological, and economic significance of the COVID-19 pandemic, various types of vacci-
nes against the SARS-CoV-2 virus have been developed.

Patients undergoing maintenance hemodialysis (HD) are at an elevated risk of SARS-
CoV-2 infection primarily due to frequent comorbidities, impaired immune system function,
and the inability to reduce social contacts because of the necessity to attend the dialysis center
at least three times a week. The efficacy and safety of vaccines against the SARS-CoV-2 virus
have been investigated and evaluated in numerous studies involving the general population,
while relatively few studies have been conducted among dialysis patients. According to cu-
rrent knowledge, dialysis patients exhibit a weaker and slower immune response to admini-
stered vaccines compared to individuals with preserved overall renal function. On the other
hand, in the cohort of patients on maintenance hemodialysis, factors such as age, diabetes,
and the use of immunosuppressive therapy contributed to the development of lower antibody
titers against the SARS-CoV-2 virus after active immunization. Considering the vulnerability,
exposure, and reduced resistance to infections in dialysis patients, it is crucial to administer
adequate vaccination against the SARS-CoV-2 virus in these patients.
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Sazetak

Tokom pandemije kovid-19 vise od 585 miliona ljudi Sirom sveta je zarazeno ovim
virusom, a preko 6,4 miliona je preminulo usled infekcije. Poput drugih zaraznih bolesti,
za sprecavanje $irenja infekcije od velikog znacaja su primena licne higijene, smanjenje
socijalnog kontakta, drzanje fizicke distance i izolacija zarazenih bolesnika. Medutim, ra-
zvoj vakcina i aktivna imunizacija su od sustinskog znacaja u sprecavanju Sirenja ove vi-
sokozarazne bolesti. Imajuci u vidu zdravstveni, socioloski i ekonomki znacaj pandemije
kovid-19, razvijeno je vise vrsta vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa.

Pacijenti na hroni¢nom programu lecenja hemodijalizom (HD) pod povisenim su
rizikom od infekcije SARS-CoV-2 virusom, pre svega zbog Cestih pridruzenih oboljenja,
poremecene funkcije imunog sistema i nemogucnosti smanjenja socijalnih kontakata
zbog neophodnosti odlaska u dijalizni centar najmanje tri puta nedeljno. Efikasnost i bez-
bednost vakcina protiv SARS-CoV-2 virusa je ispitivana i evaluirana u brojnim studija-
ma koje su obuhvatale opstu populaciju, dok je relativno malo studija sprovedeno medu
dijaliznim bolesnicima. Po dosadasnjim saznanjima, kod dijaliznih bolesnika je utvrden
slabiji i sporiji imunoloski odgovor na primenjene vakcine u poredenju sa osobama sa
o¢uvanom globalnom bubreznom funkcijom. S druge strane, u kohorti bolesnika na
hroni¢nom programu hemodijalize starija starosna dob, prisustvo dijabetesa i primena
imunosupresivne terapije bili su faktori koji su doprineli stvaranju nizeg titra antitela na
SARS-CoV-2 virus nakon aktivne imunizacije. Imajuci u vidu vulnerabilnost, izlozenost i
smanjenu otpornost na infekcije dijaliznih bolesnika, veoma je vazno primeniti adekvat-

Kljucne reci:
kovid-19,

kovid-19 vakcina,
imunoloski odgovor,

pacijenti na hemodijalizi

nu vakcinaciju protiv SARS-CoV-2 virusa kod ovih bolesnika.

Uvod

SARS-CoV-2 virus

Prvi slucaj obolevanja od kovid-19 registrovan je
u kineskom gradu Vuhanu 8. decembra 2019. godine (1).
Imajuci u vidu brzo $irenje infekcije i veliki broj novoza-
razenih bolesnika, Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
je 11. marta 2020. god. proglasila pandemiju kovid-19 (2).
Po podacima SZO, zaklju¢no sa 11. avgustom 2022. god.
registrovano je 585.086.861 inficiranih osoba, a 6.422.914
bolesnika je preminulo usled kovid-19 (3). U Republici
Srbiji je prvi slucaj kovid-19 registrovan 6. marta 2020.
godine. Po podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr
Milan Jovanovi¢ Batut®, zakljucno sa 11. avgustom 2022.
god. u Republici Srbiji ukupno je registrovano 2.191.562
bolesnika zarazenih SARS-CoV-2 virusom, a preminulo
je 16.409 pacijenata (4).

S obzirom na masovnost zarazavanja i brzinu Sire-
nja, kovid-19 predstavlja globalan zdravstveni problem
koji je inicirao mnoga istrazivanja na polju biomedicin-
skih nauka. Ispitivana je efikasnost brojnih antivirusnih
i antiinflamatornih lekova, ali je ve¢ina pokazala neade-
kvatnu uc¢inkovitost. Medu uspes$nijim antivirusnim leko-
vima, remdesivir je pokazao efikasnost u smanjenju tezih
respiratornih simptoma i skrac¢enja hospitalnoglecenja (5).
Primena kortikosteroida u terapiji, pre svega deksameta-
zona, poboljsala je ishode hospitalizovanih pacijenata od
kovid-19 sa klinickom slikom respiratorne insuficijencije
(6). Takode, dokazana je efikasnost primene monoklon-
skih antitela u redukciji morbiditeta i mortaliteta od ko-
vid-19 (7). Medutim, osnovna i najefikasnija preventivna
medicinska mera u sprecavanju nastanka i $irenja infekci-
je je aktivna imunizacija vakcinom.

Koronavirusi pripadaju potporodici Coronavirinae
izporodice Coronaviridae, a potporodica sadrzi Cetiri roda:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
i Deltacoronavirus. Medunarodni komitet za taksonomi-
ju virusa (engl. International Committee on Taxonomy of
Viruses) februara 2020. god. novom virusu dodelio je ime
SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), a Svetska zdravstvena organizacija (SZO)
je bolest koju izaziva SARS-CoV-2 nazvala kovid-19 (engl.
Coronavirus Disease 2019) (8). Genom koronavirusa
(27 - 32 kb) jednolancana je pozitivna RNK (+ssRNA).
Nukleokapsidni protein (N) formira kapsid izvan genoma,
a genom je dalje upakovan u omotac koji je povezan sa tri
strukturna proteina: membranskim proteinom (M), spike
proteinom (S) i proteinskim omotacem (E) (9) (slika 1).

Klinicke  karakteristike = bolesnika
hroni¢nom programu hemodijalize

na

Hroni¢na bubrezna slabost (HBS) predstavlja ab-
normalnost strukture ili funkcije bubrega koja traje duze
od tri meseca i uti¢e na zdravlje ljudi. Progresivna je bolest
i u svom krajnjem stadijumu zahteva lecenje nekom od
metoda zamene bubrezne funkcije (10). Procenjuje se da
je 2017. god. 843,6 miliona ljudi Sirom sveta bolovalo od
HBS, dok 0,1% svetske populacije boluje od terminalnog
stadijuma bubrezne slabosti (11). U Srbiji je incidencija
bolesnika sa terminalnim stadijumom HBS 2019. god.
bila 511 bolesnika (82/milion stanovnika), dok je pre-
valencija iznosila 5.495 bolesnika (879/milion stanovni-
ka). Hemodijaliza je u Srbiji najzastupljeniji vid lecenja
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Slika 1. Shematski prikaz SARS-CoV-2 virusa sa strukturnim
karakteristikama

bolesnika sa terminalnim stadijumom HBS i tokom 2019.
god. 3350 bolesnika je leceno ovim vidom zamene bubrez-
ne funkcije, $to predstavlja 61,0% svih bolesnika u termi-
nalnoj fazi HBS (12).

Hroni¢na bubrezna slabost je nezavisan i jedan od
najznacajnijih prediktora kardiovaskularnih (KV) obolje-
nja (13). U poredenju sa osobama koje boluju od dijabe-
tesa, KV oboljenja se kod dijaliznih bolesnika javljaju tri
puta cesce. S druge strane, smrtnost od kardiovaskularnih
bolesti je 8,8 puta veca kod dijaliznih bolesnika u odnosu
na opstu populaciju. Gotovo 40% bolesnika sa terminal-
nom HBS, lecenih hemodijalizom, umre od KV bolesti
(14).

Bolesnici sa HBS, posebno u uznapredovalim sta-
dijumima bolesti, imaju poremecenu funkciju imunog
sistema koja se ogleda u pove¢anom proinflamatornom
stanju i smanjenom imunoloskom odgovoru na infekcije i
malignitete (15, 16). Upravo zbog smanjenog imunoloskog
odgovora na infektivne agense, infekcije predstavljaju do-
minantan uzrok hospitalizacije hemodijaliznih bolesnika.
Rizik od nastanka infektivnog oboljenja kod ovih bolesni-
ka je osam puta veci nego kod osoba sa ocuvanom bubrez-
nom funkcijom. Procenjuje se da je 8 - 15% svih smrtnih
ishoda dijaliznih bolesnika prouzrokovano infekcijama.
Podloznost virusnim infekcijama je takode znacajno veca
kod ovih bolesnika u poredenju sa opstom populacijom
(17).

Epidemioloski rizici dijaliznih bolesnika

Hroni¢ni program lecenja hemodijalizom podrazu-
meva obavljanje samog procesa hemodijalize tri puta ne-
deljno u nekom od dijaliznih centara, u trajanju od 3 - 5
sati, tokom kojih je bolesnik u neposrednom kontaktu sa
medicinskim osobljem i u bliskom kontaktu sa drugim bo-
lesnicima. Takode, ve¢ina bolesnika do dijaliznih centara

dolazi organizovanim sanitetskim prevozom u kome je u
neposrednom kontaktu sa voza¢em i drugim bolesnicima.
Sve ovo u uslovima epidemije znacajno povecava rizik od
ekspozicije infektivnom agensu i pogoduje daljem Sirenju
epidemije. Prevalencija kovid-19 medu bolesnicima na
HD varira u zavisnosti od socioekonomskog stanja zemlje,
razvijenosti zdravstvenih sluzbi i procenjena je od 5,3% do
36,2%, $to je 5 - 16 puta vise u odnosu na opstu populaci-
ju, sa stopom smrtnosti usled kovid-19 koja prelazi 20%
(18-20).

I pored razvoja novih antimikrobnih lekova, vakci-
nacija i dalje predstavlja najefikasniji i najbolji vid borbe
protiv nastanka epidemija, njihovog ograni¢avanja i razvo-
ja teskih klini¢kih oblika zaraze. Medunarodna i nacional-
na nefroloska udruzenja naglagavaju hitnost i neophodnost
vakcinacije u populaciji dijaliznih bolesnika kao posebno
vulnerabilne kategorije (21-23). Medutim, iako su nau¢na
saznanja i klinicko iskustvo tokom viSe decenija primene
vakcina protiv raznih zaraznih bolesti nedvosmisleno po-
kazale njihov benefit i znacajnu bezbednost, primecen je
odreden stepen sumnje i oklevanja u prihvatanju ove ve-
oma bitne medicinske mere prevencije. Cak i u nekim ra-
zvijenim zemljama, poput Sjedinjenih Americkih Drzava,
postoji otklon i nepoverenje pacijenata na hemodijalizi u
vezi sa vakcinacijom protiv SARS-CoV-2 zbog straha od
mogucih nezeljenih efekata (24).

Kovid-19 vakcine i reakcija imunoloskog
sistema kod pacijenata na hemodijalizi

Imajuci u vidu zdravstveni i socioekonomski znacaj,
kao i posledice pandemije kovid-19 u toku 2020. i 2021.
godine, veliki broj nau¢nika je bio uklju¢en u istrazivanje i
sintezu vakcine protiv SARS-CoV-2 virusa. Sve vakcine su
podeljenje u dve kategorije - jedna se bazirala na virusnim
komponentama, a druga na celom virusu. Virusne kompo-
nente ukljucuju vakcine na bazi proteinskih podjedinica,
esticama sli¢nim virusima (CSV), bazirane na DNK, bazi-
rane na RNK, nereplikativne virusne vektore i replikativne
virusne vektore. S druge strane, vakcine bazirane na celom
virusu ukljucuju inaktivisane i Zive oslabljene vakcine (25).
Prema podacima iz literature, do kraja 2021. godine je ra-
zvijeno skoro 300 razlic¢itih vakcina, od kojih se vise od 100
nalazilo u fazi klini¢kih ispitivanja (26), a prema podacima
zaklju¢no sa 30. decembrom 2022. godine ukupno je 242
vakcina protiv COVID-19 bilo uklju¢eno u klinicka ispi-
tivanja (27,28). Od navedenog broja, 46 vakcina je bilo u
fazi III klinickog ispitivanja, dok se 46 vakcina nalazilo u
IV fazi klinickog ispitivanja i odobrene su u razli¢itim ze-
mljama do 30. decembra 2022. Medu odobrenim vakcina-
ma u fazi IV, 17 vakcina su na bazi proteinskih subjedinica,
2 su CSV vakcine, 1 je DNK vakcina, 8 su RNK vakcine, 7
vakcina su na osnovu nereplikativnih virusnih vektora, 1
je replikativni virusni vektor, 9 su inaktivisane vakcine i 1
je ziva oslabljena vakcina. U toku 2023. godine Agencija
za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration -
FDA) odobrio je jos jednu kovid-19 vakcinu (vakcina sa
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monovalentnom komponentom) iskljucivo za omikron soj
(varijanta XBB.1.5 of SARS-CoV-2 virusa) za hitnu upote-
bu (29).

Prema podacima iz 2024. godine, Sirom sveta je apli-
kovano 13,53 milijardi doza vakcina protiv kovid-19, pri
cemu je 70,6% globalne populacije primilo barem jednu
dozu vakcine. U Ujedinjenim Arapskim Emiratima vakci-
nisano je kompletno stanovnistvo (100%), Cile je prijavio
broj vakcinisanih ¢ak do 92,27%, Narodna Republika Kina
je prijavila broj vakcinisanih do 91,89%, dok je u Srbiji pre-
ma poslednjim podacima vakcinisano svega 48,81% popu-
lacije (30).

Jan (Jahn) i saradnici su pokazali znacajno nizi titar
antitela imunoglobulina G (IgG) na spike protein nakon
druge doze Fajzer (Pfizer) vakcine kod dijaliznih bolesnika
u poredenju sa kontrolnom grupom (31). Mizaki (Miyzaki)
i saradnici su pokazali da je nakon trece Fajzer vakcine
99,4% osoba iz grupe pacijenata na hemodijalizi (samo
jedna osoba nije razvila antitela) i 100% osoba iz kon-
trolne grupe pokazalo prisustvo antitela na spike protein.
Medijana nivoa antitela na spike protein iznosila je 20.000
AU/mL (IQR, 7729 - 37.000 AU/mL) u grupi pacijenata
na hemodijalizi i 21.500 AU/mL (IQR, 14.000 - 32.250
AU/mL) u kontrolnoj grupi (32). Ajman Abd El-Hamid
(Ayman Abd El-Hameed) i saradnici su pokazali da je me-
dijana nivoa SARS-CoV2 IgG bila niza kod pacijenata na
hemodijalizi ($to su i druge studije pokazale) u poredenju
sa kontrolnom grupom (p < 0,001). Sto se ti¢e vrste vak-
cinacije protiv COVID-19 (Pfizer-BioNTech, AstraZeneca i
Sinopharm), nije bilo statisticki znacajne razlike u nivoima
SARS-CoV-2 IgG izmedu pacijenata na hemodijalizi (33).
Podaci iz literature su varijabilni po pitanju nivoa antitela
koji se razvijaju kod hemodijaliznih pacijenata.

Vazno je ista¢i da je vecina studija bila usmerena
na uporedivanje efikasnosti vakcina u odnosu na humo-
ralni odgovor na SARS-CoV-2, $to ukazuje na potrebu za
istrazivanjima koja se fokusiraju na celularni imunoloski
odgovor nakon vakcinacije protiv kovid-19. Potrebna su
dopunska istrazivanja kako bi se dodatno proucila i me-
dusobno uporedila efikasnost pomenutih tipova vakcina,
kao i kombinacija vakcina i utvrdivanje neophodnog bro-
ja doza vakcina, posebno u vulnerabilnim kategorijama
bolesnika kao $to su bolesnici na hroni¢nom programu
hemodijalize.

Zakljuc¢ak

Bolesnici na hroni¢cnom programu le¢enja hemodi-
jalizom su posebno vulnerabilna kategorija bolesnika sa po-
vi$enim rizikom razvoja teskih klinickih oblika kovid-19 i
povecanom stopom letaliteta u poredenju sa osobama koje
imaju o¢uvanu bubreznu funkciju. Ovi bolesnici razvijaju
sporiji i slabiji imunoloski odgovor nakon vakcinacije pro-
tiv SARS-CoV-2 virusa. Izvesno je da je potreban ve¢i broj
doza vakcina kako bi se obezbedila adekvatna prevencija
teskih nezeljenih klinickih dogadaja usled kovid-19.
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