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Rezumat

In Romdnia, vaccinarea copilor intra in atributiile medicului de familie, care
respectd Programul National de Vaccinari §i poate recomanda vaccinuri optionale.
Exista situatii in care pacientul are nevoie de un program adaptat de imunizari,
cand intervine rolul medicului specialist pediatru in a decide in privinta
momentului administrarii, a utilitatii sau riscurilor unor vaccinuri. Este cazul
copiilor cu boli cronice, a celor cu deficite imune primare sau secundare, a
prematurilor, etc. Scopul acestui articol este de a aduce la zi recomandarile pentru
principalele categorii speciale de pacienti la care schema de vaccinare trebuie
adaptata, in functie de statusul imun §i de riscurile specifice impuse de patologia de
fond .
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IMMUNIZATION IN SPECIAL CONDITIONS — CHILDREN CHRONIC
DISEASES

Abstract
In Romania, the general practitioner manages the routine childhood vaccination

schedule, following the general guidelines of The National Immunizations
Calendar, consisting of mandatory vaccines, but he can advice supplementary
vaccines. There are conditions when the patient needs a personalized vaccination
plan, eliciting a specialist’s advice in relation to either vaccine efficacy or the risk
of side effects. Categories include children with a range of chronic diseases,
primary or secondary immunodeficiency, and premature infants. The aim of this
article is to update the recommendations of childhood vaccination in these special
categories of patients
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Progresele terapeutice realizate in terapia
intensiva, nefrologia si chirurgia cardiovasculara
pediatrica, in chimioterapia pentru bolile oncologice
(tumori solide si leucemii), in transplantul de celule
suse hematopoietice si de organe solide, in aplicarea
moderna a medicatiei antiretrovirale in infectia HIV
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si utilizarea pe scard din ce in ce mai largd a
medicatiei imunosupresoare pentru bolile
inflamatorii, etc, face ca, implicit, s creasca numeric
o categorie de copii si adolescenti cu afectiuni care se
incadreaza in definitia bolilor cronice (1). Acesti
pacienti prezinta diferite grade de depresie imuna, fie
in cadrul bolii de baza, fie indusa de terapie.

In prezent, literatura medicald este siracd in studii
controlate care sa jaloneze recomandarile exacte
pentru shemele de imunizare ale copiilor in situatiile
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speciale enumerate mai sus. Recomandarile de buna
practica referitoare la copii imunodeficienti din
Marea Britanie, de exemplu, se bazeazd pe
consensuri stabilite de comitete de experti, In urma
experientei clinice, nu pe rezultatele unor studii
controlate (2). In Italia sunt in curs proiecte de
cercetare in urma carora se vor redacta ghiduri pentru
vaccinarea copiilor cu riscuri speciale (3).

In Romania, actualmente Programul National de
vaccinari obligatorii cuprinde: vaccinarea anti
hepatita B (HepB), vaccinul Calmette Guérin (BCQ),
vaccinul diftero-tetano pertusis acelular (DTPa),
antipolio inactivat (VPI), anti rujeold-oreion- rubeola
(ROR) si vaccinul diftero-tetanic pentru adulti (dT).
(4). Vaccinurile suplimentare, optionale sunt: anti
Rotavirus, anti Haemophilus influenzae tip B (Hib),
antipneumococic (Pn), antimeningococic conjugat
(MCV), anti varicela-zoster (VZV), antigripal, anti
hepatita A, anti Papilomavirus.

Marile categorii de pacienti la care trebuie adaptate
schemele de vaccinare sunt:

1. Situatiile ,,speciale” (sau unele boli cronice): a)
prematuritatea, b) sindromul Down,

¢) malnutritia, d) copiii cu cardiopatii congenitale, e)
pacientii splenectomizati sau cu asplenie functionala,
f) sindromul nefrotic sau nefritic, insuficienta renala
cronica, pacientii dializati cronic, g) fibroza chistica,
pneumopatiile cronice, h) hepatitele cronice, ciroza,
1) diabetul zaharat de tip 1, j) bolile inflamatorii de
colagen, tratate cu medicatie imunosupresoare, k)
terenul atopic: alergiile, astmul, 1) encefalopatiile,
bolile neuromusculare sau sindroamele convulsive,
m) copii cu sunt ventriculo-peritoneal sau cei cu
implante cohleare

2. Pacientii cu deficite imune primare

3. Pacientii tratati cu ,,chimioterapie standard” pentru
leucemii sau tumori solide

4. Pacientii la care s-au administrat protocoale
intensive de chimioterapie, urmate de un transplant
autolog sau allogen de celule suse hematopoietice.

6. Pacientii cu transplant de organe solide

7. Pacientii infectati HIV

In serviciile specializate care au in ingrijire pacienti
imunodeprimati (nefrologie, oncologie, sectii de
transplant, sectii pentru pacientii cu HIV) se
utilizeaza protocoale de imunizare detaliate, adaptate
tipului de patologie, dar la nivel de recomandari
standardizate, bazate pe dovezi, existd inca etape de

parcurs. Dificultatile deriva inclusiv din faptul ca,
pentru a formula indicatii precise in privinta
imunizarii la pacientii imunodeprimati, e necesar si
se aprecieze corect gradul de imunosupresie sau de
reconstitutie imund post terapie. Determinarile
cantitative ale unor parametri, de exemplu numarul
limfocitelor CD4 la pacientii infectati HIV, nu sunt
suficiente, pentru ca si deficitele calitative ale
imunitatii influenteaza raspunsul la vaccinuri.

In multe alte situatii de boli cronice, care fac obiectul
programului de vaccinare obligatoriu, adaptarea si
completarea lui se face in functie de boala de fond,
comunicand si colaborand permanent cu medicul de
familie.

In cele ce urmeaza, fira a detalia exact protocoalele
de vacinare, vor fi expuse liniile generale ale
regulilor de imunizare la categoriile de pacienti pe
care le- am enumerat mai sus.

1. Cazul asa- numitelor ,, situatii speciale” si boli
cronice

Daci ar fi si trangdm clar raspunsul la intrebarea:” in
care din bolile cronice sunt contraindicate
vaccinurile?”, acesta ar fi: ,,Doar cateva situatii:

e n deficitele imune primitive si secundare si
in infectia TBC nu se administreaza virusuri
vii atenuate (anti Rotavirus, ROR, VZV);

e In bolile neurologice evolutive ale copilului
(epilepsia refractard la terapie,
encefalopatiile progresive, sindromul West)
nu se administreazd nici un vaccin care
contine componenta anti pertussis;

e Daca dupa administrarea unei doze din
anumit au apdrut fenomene de tip sindrom
Guillan Barré, dozele ulterioare nu se mai
administreaza.”

O lista (incompletd) de false contraindicatii ale

vaccinarii la pacientii cu boli cronice ar fi:

e Copii cu greutate mica si foarte mica la
nastere (Administrarea vaccinului HepB are
particularitati doar in ceea ce priveste
momentul administrarii primei doze).

e Dermatita atopica

e Alergia la proteinele laptelui de vaca

e Terenul alergic cunoscut, inclusiv alergia la
ou (cu exceptia socului anafilactic la ou in
antecedente)
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e  Alergii la medicamente (cu exceptia alergiei
la  Kanamicind,  Streptomicind  sau
Neomicina, care pot fi folosite in procedeul
de fabricatie a unor vaccinuri))

e Astm bronsic (cu exceptia vaccinului
antigripal cu virus viu atenuat, care e
contraindicat),pacienti cu terapie inhalatorie
si/ sau antihistaminice

e Convulsii febrile in antecedente

e Deficit selectiv in IgA

e Diabet, fibroza chistica

e Contact intrafamilial cu  persoane

nevaccinate sau insarcinate

La intrebarea : ,,Ce vaccinuri sa indicim la un copil

cu o boald cronica?”, raspunsul este: , Toate cele

obligatorii + Hib+ Pn+MCV+VZV+antiantigripal,
dar cu adaptarea calendarului la statusul imun al
pacientului”

a) Vaccinarea prematurilor si a nou- nascutilor cu

greutate micd la nastere a fost recent revizuitd de

Academia Americana de Pediatrie (5). Prematurii cu

varsta gestationald peste 32 de sdptiméni sunt

capabili sd dezvolte un raspuns vaccinal adecvat .

Studiile au demonstrat cd si in cazul prematurilor,

vaccinurile HepB, DTaP, IPV, Hib si Pn conjugat

sunt eficace in termeni de imunogenicitate,
durabilitate si sigurantd, de aceea sunt indicate si la
prematuri in dozele si dupa calendarul nou-
nascutilor la termen (6). Vaccinul Hep B necesitd
precautii particulare la copii sub 2000g, la care, in
functie de serologia pentru hepatiti B a mamei,
atitudinea e diferitd: dacd mama e sigur seronegativa,
prima doza din vaccinul Hep B se poate aména pana
la varsta de 30 de zile, indiferent de greutatea pe care

o0 are prematurul in acel moment; daca nu se cunoaste

serologia mamei, sau mama e infectatd cu virusul

hepatitic B, prima dozad de Hep B se administreaza la

12 ore dupa nastere (5). La toti prematurii e bine sa

se controleze eficienta vaccinalda dupa incheierea

imunizarii pentru hepatita B, la interval de 1-3 luni
de la ultima doza. Pe langé vaccinurile din Programul

National din Romania, la prematuri ar trebui

administrate suplimentar vaccin Hib, Penumococic

heptavalent (de la varsta de 2 luni) si vaccin
antigripal (incepand de la véarsta de 6 luni; in doud
doze, la o luna distanta).

b) Copii cu sindrom Down au un deficit imun
intrinsic. Aceastd afirmatie, care avea valoare de
observatie clinica, a fost verificatd si demonstrata
recent (7). Pe langad complicatiile legate de faptul ca
mai mult de jumaitate asociaza cardiopatii, copiii cu
sindrom Down sunt la risc sd dezvolte un raspuns
vaccinal insuficient, lucru pe care clinicianul trebuie
sd si-1 aminteasca mereu, in fata frecventelor infectii
la un astfel de pacient. in plus fatd de vaccinurile
obligatorii, se recomanda : Hib, Pn, anti gripal

¢) Malnutritia primard e mai tot mai rara azi, fata ca
cea secundard, aparutd ca o consecintd a unor boli
care aduc cu ele o vulnerabilitate mai mare la infectii.
Programul se adapteazd in functie de cauza
malnutritiei.

d) Copii cu cardiopatii congenitale cianogene si/ sau
cu insuficienta cardiaca necesitd o atentie speciala si
in ceea ce priveste vaccinarile (8). Adesea riscul de a
avea efecte secundare postvaccinale de tip rash sau
febra face ca vaccinarea sa fie amanatd inainte de
interventiile chirurgicale. Aceste temeri sunt
nejusificate, pentru ca febra peste 38,4 °C apare doar
in 1.-2% din cazuri In decurs 48 de ore post
vaccinarea DTPa . Dupa vaccinarea ROR e posibil sa
apara febra peste 38,4 °C in decurs de 7-14 zile si un
rash 1n decurs de 10-14 zile, ceea ce ar putea
complica interpretarea uneor fenomene aparute
postoperator. In realitate, interventiile chirurgicale pe
cord sunt programate, astfel incat copilul sa poata fi
si vaccinat. Vaccinul ROR si VZV trebuie améanate la
un interval de 3 luni de la o transfuzie de sange
integral. O categorie aparte de pacienti cu cardiopatii
congenitale sunt cei cu sindrom velo-cardio- facial,
care asociazd si un deficit imun legat de hipoplazia
timusului. La acestia trebuie verificatd serologia
postvaccinala, pentru a fi siguri de eficacitatea
protectivd a vaccinurilor.. La copii cu cardiopatii
congenitale, dintre vaccinurile optionale se
recomanda Hib, Pn si antigripal.

e) Pacientii splenectomizati sau cu hiposplenie
functionald (talasemii, etc) trebuie sd urmeze normal
programul de vaccinare. Se adaugd Hib, vaccinul
antigripal anual, toamna, pentru a reduce riscul
infectiilor bacteriene secundare, iar vaccinul
antipneumococic  devine  obligatoriu i se
administreaza astfel: se administreaza, daca copilul e
mai mic de 2 ani, vaccin Pn conjugat, trei doze , la
interval de o Iunda, urmat de o doza wvaccin
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polizaharidic, dupd ce copilul a implinit 2 ani. La
copii peste 2 ani se administreaza doar doua doze de
Pn conjugat, la interval de o luna, apoi Pn
polizaharidic(8). in cazul in care copilul e programat
pentru splenectomie, trebuie verificat daca a primit
optional, Hib si vaccin antimeningococic, daca nu, se
vaccineaza.

f) Pacientii cu sindrom nefrotic au un risc ridicat
pentru infectii penumococice, la fel ca si cei cu,
insuficientd renala cronicd, pacienti dializati cronic
(9). Se adauga riscurile infectioase si precautiile
vaccinale legate de corticoterapie si de medicatia
imunosupresoare (2).

g) Pentru pacientii cu fibroza chistica se efectucaza
toate  vaccinurile  obligatorii +  vaccinurile
suplimentare recomandate: MCV, Pn, Hib, VZV,
antigripal (3).Aceleasi recomandari sunt valabile
pentru copii cu alte pneumopatii cronice.

h).Pacientii cu ciroza hepatica sunt alta categorie de
pacienti imunocompromisi, cu un risc crescut de
infectii cu evolutie potential grava. La pacientii cu
ciroza, neimunizati natural contra hepatitei A, se
recomanda acest vaccin. La pacientii la care nu exista
markeri serologici pentru virusul B, se va efectua
vaccinare HepB. Ulterior se vor doza titrurile de
anticorpi anti HBs. Sunt recomandate vaccinurile
antigripale anual,iar vaccinul antipneumococic
trebuie efectuat si repetat la 3-5 ani. (10)

i) Copii cu diabet zaharat de tip 1 pot efectua toate
vaccinurile obligatorii §i optionale. Se recomandi
suplimentar Hib, Pn, MCV si antigripal. Temerile ca
diabetul zaharat s-ar datora tocmai numarului mare
de vaccinuri din schema de vaccinare nu au un
fundament stiintific (11).

j) Bolile autoimune (LES, alte colagenoze,etc.) nu
reprezintd o contraindicatie de principiu pentru
vaccindri. Un bolnav cu boald autoimuna este de fapt
imunodeprimat si nu hiperimun. Vaccinurile vii pot fi
administrate numai daca copilul a 1incheiat
corticoterapia de mai mult de trei luni, sau a terminat
orice alta combinatie de medicamente
imunosupresoare de mai mult de 6 luni (2).

k) In cazul exstentei terenului atopic (alergii, astm) s-
a presupus ca acestea ar fi induse de vaccinuri, de
aceea multi copii cu atopie nu au fost vaccinati. Azi e
dovedit tocmai contrariul: copiii cu o bund acoperire
vaccinala sunt protejati tranzitor de alergii 1n

perioada de copil mic(12). Pentru copii astmatici se
va fectua suplimentar vaccin Hib, Pn si antigripal.

1) in bolile neuromusculare, care implica un risc de
aspiratie, se indica Hib, Pn si vaccin antigripal.

m) Copii cu sunt ventriculo-peritoneal sau cei cu
implante cohleare trebuie protejati iIn mod special
contra pneumococului.

La pacientii cu deficite imune innascute sau
dobandite, schemele de vaccinare respectd anumite
principii generale, la care se adaugd indicatii
precautii particulare.

Principii general valabile privind vaccinarea la toate
categoriile de pacienti cu deficte imune sunt:

Nu se administreazd anumite vaccinuri vii, de
exemplu, BCG. Trebuie cumpanitd  bine
administrarea celorlalte vaccinuri vii,.

Rezultatele serologice privind nivelul anumitor
anticorpi nu trebuie sd fie folosite ca elemente
decizionale in aplicarea sau nu a unor vaccinuri

Nu se administreaza vaccinuri la un interval mai mic
de 3 luni de la administrarea de imunglobuline
intravenos

Caietul de vacinari trebuie completat cu vaccinurile
administrate in spital sau la indicatia specialistului

in familia copilului cu deficit imun, in special fratilor
acestuia trebuie aplicate urmatoarele reguli de
vaccinare:

Atentie la vaccinurile vii!! Se pot administra BCG si
ROR, acesta din urma fiind chiar obligatoriu.
Membrii familiei neimunizati natural vor primi
vaccin varicela-zoster

Nu se administreaza antipolio per os in familia unui
pacient imunodeprimat, dar se poate administra
antipolio inactivat injectabil IPV

2.Vaccinarea copiilor cu deficite imune primare

in practica, se poate afirma ca sunt rare situatiile in
care imunitatea Innascutd a unui pacient e atat de
compromisa, 1Incdt toate vaccinurile sd fie
ineficiente.Dupa gradul de depresie a imunitatii,
deficitele imune pot fi impartite in mai multe clase,
fiecare categoric de pacienti necesitind precautii
speciale (8).

a) Deficite imune severe sunt considerate: deficitul
imun combinat sever, sindromul di George,
sindromul Wiskott Aldrich, ataxia telangectazia,
deficitele de adeziune ale leucocitului, sindromul
hiper IgM sau deficitul de CD40 ligand, sindromul
APECED (Autoimmune-Polyendocrine-Candidiasis-
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Ectodermal Dystrophy Syndrome) din cadrul
sindroamelor pluriglandulare autoimune, sindromul
Job sau hiper IgE, limfohistiocitoza hemofagocitara
familiala, agamaglobulinemia, deficitul imun comun
variabil.

Fenotipurile de severitate in fiecare din aceste
deficite imune severe nu sunt aceleasi, de aceea nici
schemele de vaccinare specifice nu pot fi exact
standardizate, ci doar se traseaza liniile generale ale
principiilor de imunizare.

Eficacitatea vaccinald nu trebuie sa fie apreciata dupa
rezultatele anticorpilor dozati serologic, pentru ca, de
obicei acesti copii primesc gamaglobuline intravenos.
Se pot administra DTP, Hib si antimeningococic grup
C. Dintre vaccinurile vii, se pot administra la
majoritatea pacientilor ROR si IPV.

Pentru ca vaccinurile induc nu numai raspuns imun
umoral, dar si celular, chiar copiii cu
agamaglobulinemie Bruton pot fi vaccinati.

b) Deficitul de IgA sau a subclaselor de IgG sunt
considerate deficite imune moderate

Acestor copii li se pot administra ROR, BCG, IPV.
Se recomanda suplimentarea schmei de vaccinare cu
vaccin antipneumococic conjugat, Hib si antgripal
anual (acesta se poate introduce de la varsta de 6
luni)

¢) Deficite imune nespecifice sunt: neutropeniile
cronice, boala granulomatoasd cronicd, diferitele
deficite legate de complement, defectele opsonizarii
Vaccinarea BCG este strict contraindicatd la cei cu
boald granulomatoasd cronicd. Ca vaccinuri
suplimentare fata de Programul national de vaccinare
se recomandd: vaccin Hib, antipneumococic,
antimeningococic

e) Copii cu terenuri susceptibile la infectii frecvente
si/sau al caror substrat nu a putut fi precizat prin
testele de explorare a imunitatii sau cei cu
mucoviscidoza trebuie sa primeascad imunizare activa
contra Hib, pneumococ, meningococ, si vaccindrile
antigripale anuale.

3. Vaccinarea copiilor tratati cu ,,chimioterapie
standard” pentru leucemii sau tumori solide are de
asemenea particularitati.

Efectul imunosupresor exercitat de chimioterapia
utilizatd in tratamentul bolilor maligne include
depletia limfocitelor CDy4 si CDg, a plasmocitelor si
scaderea nivelului imungloblinelor serice. Despre
recuperarea functiei limfocitare postchimioterapie nu

existd date precise, dar existd studii care au
demonstrat ca si la 9-12 luni de la terminarea terapiei
persistda o stare de imunodeficientd. Lipsesc date
exacte care sd stabileascd necesitatea reimunizarii
supravietuitorilor care au incheiat chimoterapia.
Dupa 6 lunide la inceheirea chimioterapiei, se pot
administra vaccinuri inacivate ca DTP; IPV; Hibsi
MCV, iar dintre cele vii, ROR (2)

Pentru urmatoarele trei categorii de pacienti
pacientii la care s-au administrat protocoale intensive
de chimioterapie, urmate de un transplant autolog sau
allogen de celule suse hematopoietice CSH, pacienti
cu transplant de organe solide, pacienti infectati HIV
existd protocoale speciale, detaliate de vaccinare, a
caror complexitate depaseste cadrul acestui articol.
Ca principii generale, pentru cei cu transplant de
CSH, indiferent de tipul acestuia, se recomanda
revaccinarea dupa transplant, cu vaccinuri inactivate
ca: antigripal, DTP, Hib,

Hep B, VPI, Pn, in functie de reconstitutia imuna a
receptorului, la 6 pana la 12 luni de la transplant.
Vaccinurile vii, ca MMR, trebuie amanate cel putin 2
ani. Pentru ca exista defecte ale functiei limfocitelor
T, vaccinurile cu bacterii vii, cum ¢ BCG sunt
contraindicate (13).

In  cazul transplantului de organe solide
(rinichi,ficat), mentinerea pe timp indelungat a
medicatiei antirejet face ca acesti pacienti sa fie mult
timp post transplant intr-o stare de imunosupresie
semnificativi. De aceea, schema vaccinald se
completeazd , si chiar se accelereaza pretransplant.
Vaccinurile vii se administreaza pretransplant (la cei
care nu sunt sub imunosupresoare), apoi, timp de 6
luni posttransplant nu se mai administreaza nici un
vaccin. Dupd aceastd perioadd, se pot relua si
recupera schemele de vaccinare intrerupte inainte de
transplant, si se completeaza cu Pn, Hib, si anual cu
antigripal. Cat timp se menfine medicatia
imunosupresoare, se contraindica vaccinurile vii.(14)
La pacientii infectati HIV, la care in urma terapiei de
tip HAART (highly active antiretroviral therapy) se
obtine un numar constant de de limfocite CD4+ peste
15 %,se poate efectua vaccinarea cu vaccinurile
inactivate din schema obisnuitd, plus vaccinul
antigripal. Vaccinurile vii, ca, de exemplu, MMR pot
fi administrate la copii infectati HIV cu forme clinice
de boala de gravitate medie si cu un nivel CD4+
peste 15%. (14).
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Concluzie: In practica, exista o multitudine de situatii
in care schemele de imunizare trebuie adaptate
terenului imun al pacientului. E nevoie s se tina
seama atat de riscurile specifice, pentru un anume tip
de infectie (impuse de boala de fond), cat si de
realitatea reprezentatd de reconstitutia imund a
fiecarui pacient, mai ales dupd protocoalele
terapeutice care deprima intens reactivitatea imuna.
Adaptarea schemelor de vaccinare la pacientii cu risc
e o sarcind la indeplinirea careia trebuie sa ia parte o
echipa: medicul specialist, medicul de familie, dar si
autoritatile sanitare responsabile de vaccinare, In
acord cu pacientul si familia sa.
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